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MODIFICARI SI COMPLETARI
la anexele nr. 1
sinr.2
la Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021
1. La anexa nr. 1, dupa pozitia 375 se introduce o noua pozitie, pozitia 376, cu urmatorul
cuprins:

n

NR. [Cod Protocol |DENUMIRE

376 |J06BA01-PDIC|DCI IMUNOGLOBULINA
UMANA NORMALA

2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 141, cod (LO1XC11-
17): DCI NIVOLUMABUM + DCI IPILIMUMABUM se modifica si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

" Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 141, cod (LO1XC11-17): DCI
NIVOLUMABUM + DCI IPILIMUMABUM

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

L. Indicatii:



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

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

II. Criterii de includere

e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

e Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul
avansat (sunt eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor
uroteliale)

e Pacienti cu prognostic intermediar/nefavorabil care prezintd cel putin un criteriu
(sau mai multe), din cele 6 criterii stabilite de catre Consortiul International pentru RCC
Metastazat, in urma analizei bazei proprii de date (IMDC, International Metastatic RCC
Database Consortium):

1. mai putin de un an de la diagnosticul initial al carcinomului renal,
. status de performanta alterat - scor Karnofsky mai mic de 80%,
. nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioara a valorilor normale,
. calcemia serica mai mare de 10 mg/dl,
. numarul trombocitelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale,
. numarul absolut al neutrofilelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale
Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si
stabile, fara corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison - ca doza
de intretinere™®).
II1. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta Insarcinata sau care aldpteaza

e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau
antiCTLAA4 etc) - boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual

*) Observatie:

Pentru pacientii care prezintd urmatoarele conditii asociate/ale afectiunii
oncologice: determindri secundare cerebrale netratate sau instabile neurologic, boala
inflamatorie pulmonara preexistentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente
imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de
prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratatd, controlata, cu viremie
redusd semnificativ sau absenta dupd tratamentul specific, insuficientd hepatica severa, nu
exista date din trialurile clinice de Inregistrare, nefiind inrolati pacienti in aceste studii clinice.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se recomanda a fi utilizata la pacientii care
prezintd conditiile enumerate mai sus, mai ales la pacientii cu: boald interstitiald pulmonara
simptomaticd, insuficientd hepatica severa, hepatita virala C sau B in antecedente sau pacienti
care urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd, inclusiv
corticoterapie, in doza zilnicad mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison (reprezinta
contraindicatii relative pentru acest protocol terapeutic - fiecare caz in parte va fi analizat din
punct de vedere al raportului riscuri versus beneficii).

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

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
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e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice - este obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea tratamentului, evaluare
care va fi utilizatd ca investigatie imagisticdA de referintd pentru evaluarea obiectiva a
raspunsului la tratament. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6
sdptamani anterior initierii tratamentului. Sunt premise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze, monitorizarea tratamentului, intreruperea tratamentului:

Acest regim asociat, nivolumab plus ipilimumab este administrat astfel:

- In prima etapa a protocolului terapeutic sunt administrate ambele medicamente (etapa
de inductie - primele 4 secvente, administrate la interval de 3 sdptdmani):

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

e ipilimumab 1 mg/kg perfuzie intravenoasa, durata de 30 de minute

— In etapa a doua a regimului terapeutic va fi administrat doar nivolumab in monoterapie
(etapa de intretinere), prima doza de nivolumab trebuie administrata:

e la interval de 3 sdptamani de la ultima doza a terapiei asociate (nivolumab plus
ipilimumab), dacad va fi utilizatd doza de 240 mg, administrata intravenos in 30 minute, la
fiecare 2 saptamani;

—SAU

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

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

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

— Nu se recomanda reducerea dozelor.

— In cazul unor efecte secundare mediate imun, doza necesara de metilprednisolon,
administrat intravenos, este de 1-4 mg/kgc, in functie de tipul efectului secundar si de
intensitatea acestuia.

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

— Se va adauga terapie cu rol imunosupresiv diferita de corticoterapie in cazul in care se
constatd o agravare sau nu se observa o ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

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

V. Monitorizarea tratamentului:



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

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

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

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

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

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

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori

Initiereca se face de catre medicul specialist oncologie medicald. Continuarea
tratamentului se face, de asemenea, de catre medicul specialist oncologie medicala.

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

Nivolumab in asociere cu Ipilimumab si 2 cicluri de chimioterapie pe baza de saruri
de platina este indicat pentru tratamentul de prima linie al cancerului bronho-pulmonar altul
decdt cel cu celule mici metastazat, la adultii ale céror tumori nu prezintd mutatie
sensibilizanta EGFR sau translocatie ALK. Testareca EGFR si ALK nu este necesard la
pacientii diagnosticati cu histologie scuamoasa, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu
mai fumeaza de foarte mult timp.

Exclusiv in scopul identificérii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta
indicatie si linie de tratament, se codifica la prescriere prin codul 110 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere:

- Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

— Diagnostic de cancer bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici, stadiul IV sau
boala recurentd, confirmat histologic (scuamos sau non-scuamos)

— Indice al statusului de performantd ECOG 0-1

— Pacienti netratati anterior cu terapie antineoplazica, ca tratament primar pentru boala
avansata sau metastatica

II. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substantele active (NIVOLUMAB, Ipilimumab, dublet de
chimioterapie) sau la oricare dintre excipienti

— Pacienta Insarcinata sau care alapteaza

— Pacienti ale caror tumori prezintd mutatie sensibilizantda EGFR sau translocatie ALK

— Pacienti cu metastaze cerebrale active (netratate), cu meningitd carcinomatoasa, boala
autoimuna activa sau cei cu afectiuni medicale ce necesitd imunosupresie sistemica

IV. Tratament si mod de administrare



a) Doze recomandate:

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

Ipilimumab - 1 mg/kg administrat intravenos, pe durata a 30 minute la fiecare 6
saptamani

Chimioterapie pe baza de saruri de platina administratd la fiecare 3 saptdmani (x2
cicluri)

- Dupéa finalizarea a 2 cicluri de chimioterapie, tratamentul se continud cu 360 mg
Nivolumab administrat intravenos la fiecare 3 saptimani in asociere cu 1 mg/kg Ipilimumab
la fiecare 6 saptaméani

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

b) Durata tratamentului:

- Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la
24 luni la pacientii fara progresia bolii.

— Tratamentul poate fi continuat $i dupa progresia bolii daca pacientul este stabil din
punct de vedere clinic si medicul oncolog considera ca pacientul obtine un beneficiu clinic ca
urmare a tratamentului.

¢) Mod de administrare:

e NIVOLUMAB

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

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

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

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

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

e [PILIMUMAB

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

d) Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

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

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

— cand Nivolumab este administrat in asociere cu Ipilimumab, daca se intrerupe temporar
administrarea oricaruia dintre aceste medicamente, se va intrerupe temporar si administrarea
celuilalt medicament. Dacé se reia utilizarea dupa o amanare a administrarii dozei, se poate
relua administrarea fie a tratamentului asociat, fie doar a Nivolumab in monoterapie, in
functie de evaluarea medicului curant asupra cauzei efectului secundar.

— In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu Nivolumab in asociere cu
Ipilimumab trebuie intrerupt temporar si administrati corticosteroizi

— Tratamentul cu Nivolumab in asociere cu Ipilimumab nu trebuie reluat in timpul
imunosupresiei cu corticosteroizi sau cu alte medicamente imunosupresoare. La pacientii la



care se administreaza terapie imunosupresoare, se va utiliza profilaxia cu antibiotice pentru a
preveni infectiile oportuniste.

V. Monitorizarea Tratamentului

- In tratamentul de primi linie al NSCLC, evaluirile imagistice se recomandi a fi
efectuate la fiecare 6 saptdmani de la prima doza de tratament si apoi in primele 12 luni, apoi
la fiecare 12 saptaméani pana la progresia bolii sau pana la oprirea tratamentului (intervalele la
care va fi efectuatd evaluarea imagistica vor fi stabilite de catre medicul curant, in functie de
particularitatile pacientului respectiv).

— Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 Iuni dupd administrarea
ultimei doze) deoarece o reactie adversa la tratamentul cu Nivolumab in asociere cu
Ipilimumab poate aparea in orice moment in timpul sau dupa oprirea terapiei.

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

- Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic

— reactii adverse cardiace si pulmonare care pun viata n pericol sau al reactiilor severe
recurente

— Tratamentul cu Nivolumab in asociere cu Ipilimumab trebuie oprit definitiv:

e in cazul recurentei oricdrei reactii adverse mediatd imun severe, cat si in cazul
oricdrei reactii adverse mediatd imun care pune viata in pericol:

() Diaree sau colita de grad 4

() Cresteri de grad 3 sau 4 ale valorilor transaminazelor sau bilirubinei totale

() Cresteri de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei

() Cazuri de hipertiroidism sau hipotiroidism, care pun viata in pericol

e in cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida
initierii corticoterapiei

— Recomandarile privind oprirea definitiva sau intreruperea temporara a dozelor, cat si
recomandarile detaliate privind conduita terapeuticd in cazul reactiilor adverse mediate imun,
sunt prezentate si in RCP-urile administrati agentilor terapeutici

VII. Prescriptori: medicii cu specialitatea oncologie medicala.

C. CANCER COLORECTAL METASTAZAT (face obiectul unui contract cost-volum)

I. Indicatii:

1. Nivolumab in asociere cu ipilimumab este indicat in tratamentul cancerului colorectal
metastazat cu deficienta de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu instabilitate
microsatelitard de grad nalt (MSI- H/AMMR), dupa chimioterapie anterioard pe bazda de
asocieri de fluoropirimidine, la adulti.

2. Nivolumab in asociere cu ipilimumab este indicat in tratamentul cancerului colorectal
nerezecabil sau metastazat cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului sau cu
instabilitate microsatelitard de grad inalt (MSI-H/dMMR), in tratamentul de prima linie, la
adulti.

Exclusiv in scopul identificarii §i raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceste
indicatii, se codificd la prescriere prin codul 98 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

Indicatia 1:

- Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

— Diagnostic confirmat histologic de cancer colorectal metastazat MSI-H/dMMR care au
prezentat progresia bolii in timpul sau dupa cel putin o linie anterioard de chimioterapie cu
fluoropirimidine si oxaliplatind sau irinotecan, sau care nu au tolerat aceasta terapie anterioara

— Status de performanta ECOG 0 sau 1

Indicatia 2:
- Pacienti cu varsta cel putin 18 ani



— Pacienti cu diagnostic confirmat histologic de cancer colorectal nereecabil sau
metastazat MSI-H/dMMR care nu au primit tratament pentru boald nerezecabild sau
metastatica

— Pacientilor carora 1i s-a administrat cel mai recent tratament anterior in context
adjuvant trebuie sa fi prezentat progresia bolii in decurs de peste 6 luni de la finalizarea
acesteia

— Status de performanta ECOG 0 sau 1

III. Criterii de excludere

- Pacienta insarcinata sau care alapteaza

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Absenta MSI-H sau dMMR.

Contraindicatii relative (combinatia nivolumab plus ipilimumab poate fi utilizata, de
la caz la caz, dupd o analiza atenta a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai
jos)*:

- Metastaze cerebrale sau letomeningeale active, netratate

— Prezenta unei afectiuni auto-imune activd care necesitd tratament imunosupresiv
sistemic

— Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd
(inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)

— Boala interstitiald pulmonara simptomatica

— Insuficienta hepatica severa

— Infectie HIV, hepatita virala C sau B 1n antecedente (boala prezentd, evaluabild
cantitativ - determinare viremie)

*Pacientii cu scor inifial de performanta > 2, metastaze cerebrale sau
leptomeningeale active, boald autoimund activd sau afectiuni medicale ce necesita
imunosupresie sistemicd au fost exclusi din studiul clinic pentru CRC metastazat AMMR sau
MSI-H. In absenta datelor, nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie utilizat cu precautie
la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru
fiecare pacient in parte.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice - este obligatorie evaluarea imagistica Tnainte de initierea tratamentului. Se
recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptdmani anterior initierii
tratamentului. Sunt permise exceptii justificate

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze:

Indicatia 1:

Doza recomandata este de nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg,
administrata intravenos la fiecare 3 saptamani, pentru primele 4 doze.

Aceasta este urmata apoi de o a doua faza in care nivolumab este administrat in
monoterapie pe cale intravenoasi in dozi de 240 mg la fiecare 2 saptimani. In faza de
monoterapie, prima dozd de nivolumab trebuie administrata la interval de 3 saptdmani dupa
ultima doza din terapia asociatd nivolumab cu ipilimumab.

Indicatia 2:

Doza recomandata este de nivolumab 3 mg/kg in asociere cu ipilimumab 1 mg/kg,
administrata intravenos la fiecare 3 sdptamani, pentru primele 4 doze.



Aceasta este urmata apoi de o a doua faza in care nivolumab este administrat in
monoterapie pe cale intravenoasa in doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani sau 480mg la
fiecare 4 siptamani. In faza de monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata:

- la interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab-ipilimumab,
daca se foloseste doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani; sau

— la interval de 6 saptdmani dupd ultima doza din terapia asociatd nivolumab-
ipilimumab, daca se foloseste doza de 480 mg la fiecare 4 saptimani.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

Nivolumab - fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).
Acest medicament contine 10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30
mg sodiu pe flacon de 12 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu
0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g
sodiu pentru un adult.

Ipilimumab - fiecare ml de medicament contine 0,1 mmol (sau 2,30 mg) sodiu. Se
va avea in vedere acest aspect in tratamentul pacientilor care respectd o dietd cu restrictie de
sodiu. Varstnici

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

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu
insuficientd renald usoara sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala
severd sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta
grupa de pacienti. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu
insuficientd hepaticd usoard. Nivolumab si Ipilimumab se administreazd cu precautic la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatda (bilirubind totald > 1,5 x pand la 3 x limita
superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totala >
3 x LSVN si orice valoare a AST). Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreaza in
perfuzie intravenoasda pe durata a 30 minute. Perfuzia trebuie administratd printr-un filtru
incorporat steril, apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 pum.
Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Ipilimumab este numai pentru administrare intravenoasa, acesta se administreaza in
perfuzie intravenoasa pe durata a 30 minute. Ipilimumab poate fi folosit pentru administrare
intravenoasa fara diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile
pana la concentratii intre 1 $i 4 mg/ml. Ipilimumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau
in bolus intravenos.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

— Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

— Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab sau de ipilimumab

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun



Atunci cand nivolumab este administrat in asociere, se va consulta RCP-ul pentru
celelalte medicamente incluse in terapia asociata inainte de initierea tratamentului.

Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventd mai mare atunci cand
nivolumab a fost administrat in asociere cu ipilimumab, comparativ cu utilizarea nivolumab in
monoterapie.

Reactiile adverse de orice grad au fost raportate la 85% dintre pacienti, cele mai
frecvente (>20%) fiind diareea (27%) si pruritul (21%). Reactiile adverse de gradul 3 sau 4 au
aparut la 32% dintre pacienti, cu cresterea aspartat aminotransferazei (AST; 8%), cresterea
alanin aminotransferazei (ALT; 7%), cresterea lipazei (5%), anemie (3%), colita (3%), diaree
(3%), cresterea transaminazelor (3%) si eruptii cutanate (3%). Reactiile adverse selectate de
orice grad au aparut la 39% (piele), 32% (endocrin), 27% (gastrointestinal), 26% (hepatic),
8% (renal) si 7% (pulmonar) dintre pacienti si majoritatea reactiilor adverse selectate au fost
de gradul 1 sau 2.

VII. Criterii de Intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic

e Nivolumab in monoterapie sau in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in
caz de:

- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3
— Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice

e Decizia medicului sau a pacientului

Recomandarile privind oprirea definitiva sau intreruperea temporard a dozelor, cat
si recomandarile detaliate privind conduita terapeutica in cazul reactiilor adverse mediate
imun, sunt prezentate si in RCP-urile agentilor terapeutici

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog.

D. MEZOTELIOM PLEURAL MALIGN (face obiectul unui contract cost-volum)
I. Indicatii

Nivolumab in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de prima linie
al mezoteliomului pleural malign nerezecabil, la adulti.

Exclusiv in scopul identificérii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta
indicatie si linie de tratament, se codifica la prescriere prin codul 113 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

- Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

— Diagnostic confirmat histologic de mezoteliom malign pleural

— Boala avansata nerezecabila

— Status de performantd ECOG 0 sau 1

M. Criterii de excludere

- Mezotelioame primitive peritoneale, pericardice si testiculare (tunica vaginalis)
— Pacienta Insdrcinata sau care aldpteaza

— Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (combinatia nivolumab plus ipilimumab poate fi utilizata, de
la caz la caz, dupa o analiza atenta a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai
jos)*:

- Metastaze cerebrale active, netratate

— Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab)



— Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitentd
(inclusiv corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison

— Boala interstitiald pulmonara simptomatica

— Insuficienta hepatica severa

— Infectie HIV, hepatita virala C sau B 1n antecedente (boala prezentd, evaluabild
cantitativ - determinare viremie)

*Pacientii cu boald pulmonara interstifiald, boald autoimund activa, afectiuni
medicale ce necesitd imunosupresie sistemicd si cei cu metastaze cerebrale (cu exceptia
cazului in care, inainte de includerea in tratament, metastazele cerebrale au fost rezecate
chirurgical sau tratate cu radioterapie stereotacticd si nu s-a observat nicio evolutie a acestora
in decurs de 3 luni) au fost exclusi din studiul pivot pentru tratamentul de prima linie al
mezoteliomului malign pleural nerezecabil. In absenta datelor, nivolumab in asociere cu
ipilimumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a
raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

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

e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze:

Doza recomandata este de 360 mg nivolumab administrat intravenos pe durata a 30
minute la fiecare 3 saptdmani in asociere cu 1 mg/kg ipilimumab administrat intravenos pe
durata a 30 minute la fiecare 6 sdptamani.

Tratamentul se continud pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la
24 luni la pacientii fara progresia bolii.

Atunci cand nivolumab este administrat in asociere cu ipilimumab, dacd se
intrerupe temporar administrarea oricaruia dintre aceste medicamente, se va Intrerupe
temporar si administrarea celuilalt medicament. Dacad se reia utilizarea dupd o améanare a
administrarii dozei, se poate relua administrarea fie a tratamentului asociat sau a nivolumab in
monoterapie, pe baza evaluarii individuale a pacientului.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

Nivolumab - fiecare ml din acest medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg).
Acest medicament contine 10 mg sodiu pe flacon de 4 ml, 25 mg sodiu pe flacon de 10 ml, 30
mg sodiu pe flacon de 12 ml sau 60 mg sodiu pe flacon de 24 ml, ceea ce este echivalent cu
0,5%, respectiv, 1,25%, 1,5% sau 3% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g
sodiu pentru un adult.

Ipilimumab - fiecare ml de medicament contine 0,1 mmol (sau 2,30 mg) sodiu. Se
va avea in vedere acest aspect in tratamentul pacientilor care respecta o dietd cu restrictie de
sodiu. Varstnici

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

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu
insuficientd renald usoara sau moderata. Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala



severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta
grupa de pacienti. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata
sau severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste
grupe de pacienti. nivolumab si ipilimumab trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
insuficientd hepatica moderatd (bilirubind totald > 1,5 x pana la 3 x limita superioard a
valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si
orice valoare a AST). Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasd. Acesta se administreaza in
perfuzie intravenoasa pe durata a 30 minute. Perfuzia trebuie administratd printr-un filtru
incorporat steril, apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 pum.
Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Ipilimumab este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza in
perfuzie intravenoasa pe durata a 30 minute. Ipilimumab poate fi folosit pentru administrare
intravenoasa fard diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile
pana la concentratii intre 1 $i 4 mg/ml. Ipilimumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau
in bolus intravenos.

V. Monitorizarea tratamentului

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

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

— Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

— Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab sau de ipilimumab

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Atunci cand nivolumab este administrat In asociere, se va consulta RCP-ul pentru
celelalte medicamente incluse in terapia asociatd Tnainte de initierea tratamentului.

Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventd mai mare atunci cand
nivolumab a fost administrat in asociere cu ipilimumab, comparativ cu utilizarea nivolumab in
monoterapie.

Incidenta reactiilor adverse de orice grad a fost de 80% dintre pacientii tratati cu
nivolumab plus ipilimumab; reactiile adverse de gradul 3 sau 4 au aparut la 31% dintre
pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad care au condus la intreruperea
tratamentului au fost colita si diareea. La pacientii tratati cu nivolumab plus ipilimumab, cele
mai frecvente reactii adverse mediate imun, de orice grad, au fost eruptiile cutanate (13%),
hipotiroidismul/tiroidita (12%) si diareea/colita (9%), iar cele mai frecvente reactii adverse
mediate imun de grad 3 sau 4 au fost hepatita (5%), diaree/colita (4%) si eruptiile cutanate
(3%).

VIL Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic

e Nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in caz de:

- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3

— Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente In pofida abordarii terapeutice

® Decizia medicului sau a pacientului



VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog.E. CARCINOM SCUAMOS ESOFAGIAN
(face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

Nivolumab in asociere cu ipilimumab este indicat pentru tratamentul de prima linie
al carcinomului scuamos esofagian avansat, nerezecabil, recurent sau metastazat, cu expresie
PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale, la adulti.

Exclusiv in scopul identificérii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta
indicatie si linie de tratament, se codifica la prescriere prin codul 106 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere
- Pacienti cu varsta cel putin 18 ani
— Diagnostic confirmat histologic de carcinom cu celule scuamoase sau carcinom
adenoscuamos al esofagului
— Boala avansatd nerezecabild sau care nu poate fi tratatd cu radio-chimioterapie cu
intentie curativa sau boala recurentd sau metastazata
— Expresie PD-L1 > 1% la nivelul celulelor tumorale
— Status de performantd ECOG 0 sau 1
II. Criterii de excludere
e Pacienti diagnosticati cu adenocarcinom esofagian
e Expresie PD-L1 < 1% la nivelul celulelor tumorale
- Pacienta insarcinata sau care alapteaza
— Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative (nivolumab in asociere cu ipilimumab poate fi utilizat, de la
caz la caz, dupa o analizd atentd a raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai
jos)*:

- Metastaze cerebrale active, netratate

— Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesitd tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab)

— Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o altd afectiune concomitenta
(inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison

— Pacienti cu risc crescut de sangerare sau fistuld din cauza invaziei aparente a tumorii in
organele localizate adiacent tumorii esofagiene (aorta, trahee)

— Boala interstitiald pulmonara simptomatica

— Insuficienta hepatica severa

— Infectie HIV, hepatita virala C sau B 1n antecedente (boala prezentd, evaluabild
cantitativ - determinare viremie)

*Pacientii cu scor initial de performantad > 2, metastaze cerebrale active, boalad
autoimuna activa, afectiuni medicale ce necesita imunosupresie sistemica sau cu risc crescut
de sangerare sau fistuld din cauza invaziei aparente a tumorii in organele localizate adiacent
tumorii esofagiene, au fost exclusi din studiul clinic. in absenta datelor, nivolumab in asociere
cu ipilimumab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atenta a
raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd si imagisticd pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii
oncologice - este obligatorie evaluarea imagistica Tnainte de initierea tratamentului. Se
recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 sdptdmani anterior initierii
tratamentului. Sunt permise exceptii justificate



e Confirmarea histologica a diagnosticului

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

Doze:

Doza recomandata de nivolumab este de fie 3 mg/kg la fiecare 2 saptamani fie de
360 mg la fiecare 3 saptdmani, administrat intravenos pe durata a 30 minute, in asociere cu
ipilimumab 1 mg/kg, administrat intravenos pe durata a 30 minute, la fiecare 6 saptamani.

Tratamentul este recomandat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau
pand la 24 luni la pacientii fara progresia bolii.

Atunci cand nivolumab este administrat in asociere cu ipilimumab, dacd se
intrerupe temporar administrarea oricaruia dintre aceste medicamente, se va Intrerupe
temporar si administrarea celuilalt medicament. Dacad se reia utilizarea dupd o améanare a
administrarii dozei, se poate relua administrarea fie a tratamentului asociat sau a nivolumab in
monoterapie, pe baza evaluarii individuale a pacientului.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu

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

Ipilimumab - fiecare ml de medicament contine 0,1 mmol (sau 2,30 mg) sodiu. Se
va avea in vedere acest aspect in tratamentul pacientilor care respectd o dietd cu restrictie de
sodiu. Varstnici

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

Nu este necesara ajustarea dozei de nivolumab si ipilimumab la pacientii cu
insuficientd renald usoara sau moderatd. Datele provenite de la pacientii cu insuficienta renala
severd sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta
grupa de pacienti. Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei de nivolumab si ipilumab la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara. Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata
sau severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceste
grupe de pacienti. nivolumab si ipilimumab trebuie administrate cu precautie la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatd (bilirubind totala > 1,5 x pana la 3 x limita superioara a
valorilor normale [LSVN] si orice valoare a AST) sau severa (bilirubina totalda > 3 x LSVN si
orice valoare a AST). Mod de administrare

Nivolumab este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza in
perfuzie intravenoasd pe durata a 30 minute,. Perfuzia trebuie administratd printr-un filtru
incorporat steril, apirogen, cu legare redusa de proteine si dimensiune a porilor de 0,2-1,2 “m.
Nivolumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Ipilimumab este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza in
perfuzie intravenoasa pe durata a 30 minute. Ipilimumab poate fi folosit pentru administrare
intravenoasa fara diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile
pand la concentratii Intre 1 si 4 mg/ml. Ipilimumab nu trebuie administrat intravenos rapid sau
in bolus intravenos.

V. Monitorizarea tratamentului



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

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

— Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.)

— Nu se recomanda reducerea dozei de nivolumab sau de ipilimumab

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Atunci cand nivolumab este administrat In asociere, se va consulta RCP-ul pentru
celelalte medicamente incluse in terapia asociatd Tnainte de initierea tratamentului.

Reactiile adverse mediate imun au survenit cu o frecventd mai mare atunci cand
nivolumab a fost administrat in asociere cu ipilimumab, comparativ cu utilizarea nivolumab in
monoterapie.

In setul de date cumulat provenit din administrarea nivolumab in asociere cu
ipilimumab, cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (50%), eruptiile
cutanate tranzitorii (38%), diareea (37%), greata (31%), pruritul (29%), durerea musculo-
scheletica (28%), febra (25%), tusea (24%), scaderea apetitului alimentar (23%), varsaturile
(20%), dispneea (19%), constipatia (19%), artralgia (19%), durerea abdominald (18%),
hipotiroidia (16%), cefaleea (16%), infectiile tractului respirator superior (15%), edemul
(13%) si ametelile (11%).

VIL Criterii de intrerupere a tratamentului

® Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic

e Nivolumab in asociere cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in caz de:

- Reactii adverse de grad 4 sau reactii adverse recurente de grad 3

— Reactii adverse de grad 2 sau 3 persistente in pofida abordarii terapeutice

® Decizia medicului sau a pacientului

VIIL. Prescriptori

Initierea se face de cétre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog."

3. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 148, cod (LO1XC18):
DCI PEMBROLIZUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

" Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 148, cod (LO1XC18): DCI
PEMBROLIZUMABUM

1. CANCER PULMONAR (face obiectul unui contract cost-volum)

I. Indicatii

1. in monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul dect
cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror
tumori exprimd PD-L1 cu un scor tumoral proportional (STP) > 50%, fara mutatii tumorale
EGFR sau ALK pozitive (nu este necesara testarea EGFR si ALK la pacienti diagnosticati cu
carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte
mult timp).

2. In asociere cu pemetrexed si chimioterapie pe baza de siruri de platind, pentru
tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decét cel cu celule mici (NSCLC),
non-epidermoid, metastatic, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

3. In asociere cu carboplatind si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de
prima linie al NSCLC metastatic scuamos, la adulti.



4. In monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor cu carcinom pulmonar, altul
decét cel cu celule mici, care prezintad risc crescut de recurentd, in urma rezectiei complete si
administrarii chimioterapiei pe baza de saruri de platina.

5. In asociere cu chimioterapie care contine siruri de platini ca tratament neoadjuvant,
iar apoi continuat in monoterapie ca tratament adjuvant, pentru tratamentul carcinomului
pulmonar, altul decat cel cu celule mici, rezecabil, cu risc crescut de recurenta, la adulti.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

e in monoterapie, tratament de prima linie: carcinom pulmonar, altul decat cel cu
celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), confirmat histopatologic, metastatic si
PD-L1 pozitiv, cu un scor tumoral proportional (STP) > 50% confirmat, efectuat printr-o
testare validata.

e in asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina (Cisplatin
sau Carboplatin), pentru carcinom pulmonar, altul decét cel cu celule mici (NSCLC, non-
small cell lung carcinoma), non- epidermoid metastatic, in absenta mutatiilor EGFR sau ALK
si independent de scorul PD-L1.

e Pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul
decat cel cu celule mici, (NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic,
cu expresia PDL 1 > 50%, sunt eligibili, in egala masura, atat pentru Pembrolizumab in
monoterapie, cat si pentru Pembrolizumab in asociere cu chimioterapia (lipsesc date de
comparatie directd intre cele doua strategii; datele individuale prezentate nu aratd diferente
semnificative intre cele doud protocoale, din punct de vedere al eficacitatii). Alegerea
tratamentului la acesti pacienti trebuie sa fie ghidata de profilul de siguranta, favorabil pentru
monoterapie comparativ cu asocierea cu chimioterapia.

e In asociere cu carboplatini si paclitaxel sau nab-paclitaxel, pentru tratamentul de
prima linie al carcinomului pulmonar, altul decét cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell
lung carcinoma), tip epidermoid, metastatic, independent de scorul PD-L1.

e in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al carcinomului pulmonar altul decat
cel cu celule mici, confirmat histolopatologic, care prezinta risc crescut de recurentd, in urma
rezectiei complete (RO), indiferent de statusul expresiei tumorale PD-L1, fara radioterapie
neoadjuvantd si/sau chimioterapie neoadjuvantd anterioard si fara radioterapie adjuvanti
anterioard sau planificatd pentru afectiunea malignd actuald. Pacientii pot primi sau nu
chimioterapie adjuvantd, conform recomandarii medicului curant, dar nu mai mult de 4
cicluri.

Pacientii sunt stadializati conform AJCC editia a-8-a, iar pacientii eligibili pentru
pembrolizumab in adjuvantd sunt urmatorii:

- Stadiul ITA cu risc crescut, definit prin tumori > 4cm: T2b, NO, MO;

— Stadiul IIB: T1, N1, MO; sau T2, N1, MO; sau T3, NO, MO;

— Stadiul IIIA: T1, N2, MO; sau T2, N2, MO; sau T3, N1, MO0; sau T4, NO, MO, sau T4,
N1, MO;

— Stadiul I1IB: doar T3, N2, MO.

e In asociere cu chimioterapie care contine siruri de platini ca tratament
neoadjuvant, iar apoi continuat in monoterapie ca tratament adjuvant pentru pacientii cu
NSCLC netratat anterior §i rezecabil, care prezinta risc crescut de recurenta [stadiile II, IITA
sau IIIB rezecabil (T3-4N2)] conform stadializarii AJCC editia a 8-a,] indiferent de expresia
tumorala PD-L1.

Pentru toate indicatiile:

e Adulti cu varsta > 18 ani.

e Indice al statusului de performantd ECOG 0-2.



e Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse
financiare) pentru aceasta indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boala
progresivda in urma tratamentului cu pembrolizumab), pot beneficia de continuarea
tratamentului.

Nota: pentru Pembrolizumab in neaodjuvantd/adjuvantd - se recomanda inainte de
initierea tratamentului testarea mutatiilor activatoare EGFR si rearanjamentelor ALK la
pacientii cu adenocarcinom si carcinom scuamos nefumatori sau care nu mai fumeaza de mult
timp.

III. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii.

e Sarcina.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu
pembrolizumab trebuie luatd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

e Mutatii activatoare EGFR sau rearanjamente ALK - pentru indicatiile prevazute la
pet. 1 si 2, respectiv 4 si 5.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de
performantd ECOG > 2, infectie HIV, hepatitd B sau hepatita C, boli autoimune sistemice
active, boala pulmonara interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alfi anticorpi
monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii
active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab
poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considerd ca beneficiile depasesc
riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului V.

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului IIA-IIIB cu risc crescut
de recurentd (a se vedea mai sus subcategoriile stadiale eligibile pentru pembrolizumab in
adjuvanta), in urma rezectiei complete.

e Confirmarea histologica a diagnosticului.

e Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in
functie de starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente). Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3
saptamani, fie de 400 mg la interval de 6 sdptdméani, administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute.

Protocoalele de chimioterapie asociate (pemetrexed + sare de platina sau
paclitaxel/nab-paclitaxel + carboplatin) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare).

La administrarea pembrolizumab ca parte a unei asocieri cu chimioterapie
intravenoasa, pembrolizumab trebuie administrat primul.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau
pana la aparitia toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu
cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de
dimensiuni mici in primele Iuni, urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu
date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului
pana la confirmarea, ulterioar, a progresiei bolii. In aceste situatii repetarea examenelor
imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru
confirmarea/infirmarea progresiei bolii.

Pentru tratamentul adjuvant al NSCLC, pembrolizumab trebuie administrat pana la



Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al NSCLC rezecabil, pacientii trebuie
tratati cu pembrolizumab ca neoadjuvant 1n asociere cu chimioterapie, pentru o perioada de 4
doze a 200 mg la interval de 3 sdptamani sau 2 doze a 400 mg la interval de 6 saptdmani sau
pana la progresia bolii care Tmpiedicd interventia chirurgicala definitiva, sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile, urmat de tratament adjuvant cu pembrolizumab in monoterapie
pentru o perioadd de 13 doze a 200 mg la interval de 3 saptimani sau 7 doze a 400 mg la

Pacientilor care prezintd progresia bolii care Tmpiedicd interventia chirurgicala
definitivd sau aparifia toxicitatii inacceptabile legatd de administrarea pembrolizumab ca
tratament neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, nu trebuie sid li se administreze
pembrolizumab in monoterapie ca tratament adjuvant.

Pacientii care nu au efectuat interventia chirurgicala din alte motive in afara de
progresia bolii sau boala metastatici (cum ar fi refuzul pacientului, decizia medicului,
comorbiditate, dar fara a se limita la acestea) pot primi radioterapie si continud tratamentul in
adjuvanta cu pembrolizumab. Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau
oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si
tolerabilitate.

e in functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea
pembrolizumab poate fi aménata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 sdptamani dupa
ultima doza de pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse mediate imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 4. Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala
severd. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului
la tratament (recomandat la interval de 8-12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in
functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a
exclude alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

V1. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

e Consideratii generale

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab au aparut reactii adverse
mediate imun, incluzand cazuri severe si letale. Majoritatea reactiilor adverse mediate imun
survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost reversibile §i gestionate prin
intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau tratament
de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupa ultima doza de pembrolizumab.
Reactiile adverse mediate imun. care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot si apara
simultan.



In cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie
asigurati evaluarea adecvati in vederea confirmirii etiologiei sau excluderii altor cauze. In
functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi. Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie
initiatd intreruperea treptata a corticoterapiei, dar cu continuarea acesteia timp de cel putin 1
luna. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii adverse
mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in considerare
administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptimani dupa
ultima doza administratd de KEYTRUDA, daca reactia adversa se amelioreaza la gradul <1 si
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse de grad 3. mediatd imun si in cazul oricarei reactii adverse de
toxicitate de grad 4, mediatd imun, cu exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de
substitutie hormonala.

® Pneumonitd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de
pneumonita. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor §i simptomelor de
pneumonita. Pneumonita suspectata trebuie confirmata prin imagistica radiografica si trebuie
exclusd prezenta altor cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul
> 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi prednison sau echivalent, urmatd de scaderea treptata a
acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul pneumonitei de gradul 2 si
intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de gradul 2
recurente.

e Colita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de colita.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colitd si trebuie
excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza
initiala de 1-2 mg/kg/zi prednison sau echivalent, urmatad de scaderea treptatd a acesteia);
administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul
3 si intrerupta definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3. Trebuie luat in
considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatitd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de
hepatita. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la
momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si la momentul indicat in functie
de evaluarea clinicd) si a simptomelor de hepatita si trebuie excluse alte cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi (doza initiala de 0,5-1 mg/kg/zi (pentru evenimente de gradul 2) si
1-2 mg/kg/zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmata de scaderea
treptatd a dozelor) si, In functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se amana
sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab.

e Nefritd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de nefrita.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse
alte cauze de disfunctie renald. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad
> 2 (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi prednison sau echivalent, urmatd de scaderea treptatd a
acesteia) si, In functie de severitatea cresterii valorilor creatininei, administrarea
pembrolizumab trebuie amanatd in cazul nefritei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul
nefritei de gradul 3 sau gradul 4.

e Endocrinopatii mediate imun



La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de
endocrinopatii severe, inclusiv insuficientd suprarenald, hipofizita, diabet zaharat tip 1,
cetoacidozd diabetica, hipotiroidism si hipertiroidism. In cazul endocrinopatiilor mediate
imun poate fi necesar tratament de substitutic hormonald pe termen lung.

La pacientii cédrora li s-a administrat pembrolizumab a fost raportatd insuficienta
suprarenala (primara si secundard). La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au
raportat, de asemenea, cazuri de hipofizitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor de insuficientd suprarenald si hipofizitd (inclusiv hipopituitarism) si
trebuie excluse alte cauze. Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati
corticosteroizi si, in functie de starea clinicd, un alt tip de tratament de substitutie hormonala.
In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei trebuie amanatd administrarea
pembrolizumab pand cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie hormonala.
Administrarea pembrolizumab trebuie améanatd sau Iintreruptd in cazul insuficientei
suprarenale de gradele 3 sau 4 sau in cazul hipofizitei simptomatice. Daca este necesar,
continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei . Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie
monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de substitutie corespunzator.

La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat cazuri de diabet
zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabeticad . Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet zaharat. Pentru tratamentul diabetului
zaharat de tip 1 trebuie administratd insulind si trebuie améanatd administrarea pembrolizumab
in cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu hiperglicemie de gradul > 3 sau cu
cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.

La pacientii cdrora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat tulburari
tiroidiene, inclusiv hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita, care pot surveni in orice moment
pe durata tratamentului. Hipotiroidismul este raportat mai frecvent la pacientii cu HNSCC
care au efectuat anterior radioterapie. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata
acestuia si la momentul indicat in functie de evaluarea clinicd) i a semnelor si simptomelor
clinice de tulburéri tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie
fard intreruperea tratamentului si fara utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi
gestionat prin administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de gradul
> 3 administrarea pembrolizumab trebuie amanatd pand la ameliorarea la grad < 1. Functia
tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de
substitutie hormonala corespunzator.

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4, care s-au
ameliorat pand la gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie
hormonald, in cazul in care este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi
luatd in considerare dupi intreruperea treptati a corticoterapiei. In caz contrar, tratamentul
trebuie Intrerupt.

e Alte reactii adverse mediate imun

In plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere
clinic, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe piata:
uveitd, artritd, miozitd, miocarditd, pancreatita, sindrom Guillain-Barre, sindrom miastenic,
anemie hemoliticd, sarcoidoza, encefalitd, mielitd, vasculita, colangitd sclerozanta, gastrita,
cistitd non-infectioasa si hipoparatiroidism.

In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea
pembrolizumab trebuie aménatd in cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie
administrati corticosteroizi.

e Reactii asociate administrarii in perfuzie



La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse
severe asociate administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie . In cazul
reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzarii, trebuie intreruptd administrarea
perfuziei si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii
adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu
pembrolizumab in conditiile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea
de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

VII. Criterii de Intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) In absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 4 - 12 saptaméani si numai daca exista o
noud crestere obiectivd a volumul tumoral sau deteriorare simptomaticd, se va avea in vedere
intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv In cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severd (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii
adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de la aceasta
regula, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Deccizia medicului sau a pacientului.

e Dupa 1 an 1n cazul tratamentului adjuvant al NSCLC.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. MELANOM MALIGN (face obiectul unui contract cost volum)
I. Indicatii

Pembrolizumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti
adulti si adolescenti:

Indicatia 1 - monoterapie pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de
12 ani si peste, cu melanom avansat (nerezecabil si metastatic)

Indicatia 2 - monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor si adolescentilor
cu varsta de 12 ani si peste cu melanom stadiul 1IB, IIC sau III, la care s-a efectuat rezectie
completa.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

Pentru indicatia 1:

e Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani

e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat
histologic

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard)
pentru a certifica incadrarea in stadiile avansate de boala

e Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observatia de mai jos)

e Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate
si stabile, fard corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca
doza de intretinere)* (*vezi observatia de mai jos)

e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse
financiare), cu raspuns favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in
urma tratamentului cu pembrolizumab)

Pentru indicatia 2 - (pacienti cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta):

e Pacienti cu varsta mai mare de 12 ani



e Melanom malign stadiul IIB, IIC sau III, confirmat histologic, operat cu intentie
de radicalitate (inclusiv indepartarea chirurgicald a adenopatiilor regionale, dupa caz)

e Absenta semnelor de boalad (clinic si imagistic), dupd interventia chirurgicala,
inainte de inceperea tratamentului cu pembrolizumab

e Status de performanta ECOG 0-2

III. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

e Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1).

* In cazul urmditoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de
performantd ECOG > 2, infectie HIV, hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice
active, boala pulmonara interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi
monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii
active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab
poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considera ca beneficiile depasesc
riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica (valabila pentru ambele indicatii):

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare clinica si imagistica (evaluare completa pentru certificarea stadiului
afectiunii si incadrarea intr-una dintre indicatii)

e Evaluare biologica - care va contine analizele recomandate de catre medicul
curant (in functie de starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente) Doza si mod
de administrare:

Doza recomandatd pentru pacientii adulti este de 200 mg, administrata sub forma
unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 sdptimani SAU in doza de
400 mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6
saptamani.

Doza recomandatd In monoterapie la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si
peste cu melanom, este de 2mg/kg greutate corporald (GC) (pand la maxim de 200 mg) la
interval de 3 sadptdmani, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30
minute.

Pentru indicatia 1, pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la

S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici, in primele luni de
tratament, urmate de reducerea volumului tumoral - "falsd progresie"). La pacientii stabili
clinic, cu semne de posibila progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului pana la
confirmarea/infirmarea acesteia (prin repetarea evaludrii imagistice, la un interval cat mai
pacientului).

Pentru indicatia 2 (tratament adjuvant), pembrolizumab trebuie administrat pana la
an.

Trebuie evitatd utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea
initierii tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu
activitatea farmacodinamicd si eficacitatea pembrolizumab. Dupa initierea administrarii
pembrolizumab, pot fi utilizati corticoizi sistemici (sau alte imunosupresoare) pentru
tratamentul reactiilor adverse mediate imun. Modificarea dozei:



e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau
oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si
tolerabilitate.

e in functie de gradul de severitate al reactici adverse, administrarea
pembrolizumab poate fi aménata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdmani dupa
ultima doza de pembrolizumab, dacé intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie Intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 4. Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, referitor la clearance-ul
pembrolizumab, intre pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd si cei cu functie
renald normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severa.
Insuficientad hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic, in ceea ce priveste eliminarea
pembrolizumab la pacientii cu insuficientd hepatica usoara si, respectiv, la cei cu functie
hepaticd normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului (recomandari valabile pentru ambele indicatii):

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului
la tratament (la interval de 8-16 sdptdmani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de
decizia medicului curant (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Consult interdisciplinar - ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei
posibilelor reactii adverse (suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) In absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomandi intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 4-12 saptdmani si numai daca exista o
noud crestere obiectivd a volumul tumoral sau deteriorare simptomaticd, se va avea in vedere
intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv In cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severd (grad 3) cat si in cazul primei aparitii a unei reactii
adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de la aceastd
regula, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Tratamentul cu intentie de adjuvantd (indicatia 2) se va opri dupa 12 luni, in
absenta progresiei bolii sau a toxicitdtii inacceptabile (motive pentru care tratamentul va fi
intrerupt inainte de finalizarea celor 12 luni de tratament).

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala pentru adulti.

Medici din specialitatea hematologie pediatrici sau medicii din specialitatea
pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatrici/hematologie si oncologie pediatrica
pentru pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

3. CARCINOAME UROTELIALE (fac obiectul unui contract cost volum)
I. Indicatii



1. Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial
local avansat sau metastatic, la adulti carora li s-a administrat anterior chimioterapie care
contine saruri de platina.

2. Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial
local avansat sau metastatic, la adulti care nu sunt eligibili pentru chimioterapie care contine
cisplatind si ale caror tumori exprimd PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS - Combined
Positive Score) > 10.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

Pentru indicatia 1:

e Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil sau metastazat,
confirmat histologic si tratat anterior pentru aceasta indicatie cu un regim pe baza de saruri de
platina.

e Sunt eligibili pacienti care beneficiazd/au beneficiat de chimioterapie
adjuvantd/neoadjuvantd cu un regim pe baza de saruri de platind §i care prezintd progresia
bolii In timpul acestui tratament sau in primele 12 luni de la finalizarea acestuia.

Pentru indicatia 2:

e Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil sau metastazat,
confirmat histologic si netratat anterior pentru aceasta indicatie si care nu sunt eligibili pentru
chimioterapie pe baza de cisplatin.

e Tumora uroteliald local avansata, nerezecabild sau metastatica ce exprima PD-L1
cuun CPS > 10.

Pentru ambele indicatii:

e Adulti cu varsta > 18 ani.

e Indice al statusului de performantd ECOG 0-2.

e Evaluarea extensiei reale a bolii la nivel local, regional si la distantd (imagistica
standard) pentru a certifica incadrarea 1n stadiile avansate de boala.

e Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate
si stabile, fard corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca
doza de intretinere).

e Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse
financiare), cu raspuns favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boald progresiva in
urma tratamentului cu pembrolizumab).

III. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Sarcina.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu
pembrolizumab trebuie luatd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

e PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS - Combined Positive Score) < 10 pentru
indicatia prevazuta la pct. 2.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de
performantd ECOG > 2, infectie HIV, hepatitd B sau hepatita C, boli autoimune sistemice
active, boala pulmonara interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alfi anticorpi
monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii
active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab
poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considerd cd beneficiile depasesc
riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.



IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica:

e Confirmarea histologica a diagnosticului.

e Evaluare clinica si imagistica (evaluare completd pentru certificarea stadiului
afectiunii).

e Evaluarea criteriilor de inegibilitate pentru tratamentul cu cisplatin (indicatia 2) -
evaluare clinicd §i paraclinica pentru contraindicatiile mentionate iIn RCP-ul produsului
cisplatin.

e Expresia PD-L1 cuun CPS > 10 (indicatia 2).

e Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in
functie de starea pacientului si de co-morbiditatile existente). Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3
sdptamani, fie de 400 mg la interval de 6 sdptdméani, administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau
pand la aparitia toxicitdtii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu
cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de
dimensiuni mici in primele luni, urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu
date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului
pana la confirmarea, ulterioar, a progresiei bolii. In aceste situatii repetarea examenelor
imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru
confirmarea/infirmarea progresiei bolii. Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesarda amanarea sau
oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si
tolerabilitate.

e in functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumab
poate fi amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa
ultima doza de pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie Intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 4. Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala
severa. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica
severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului
la tratament, la 8-16 saptamani si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia
medicului (RMN, scintigrafie osoasd, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau pentru
a exclude alte cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd, inclusiv un consult
interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun- a se vedea
subpct. VI de la pct. 1 cancer pulmonar
VII. Criterii de Intrerupere a tratamentului



e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice §i clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagisticd, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica dupa 4 - 12 saptaimani si numai daca exista o
noud crestere obiectivi a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in
vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severa (grad 3), cat si In cazul primei aparitii a unei reactii
adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de la aceasta
reguld, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VIIL. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC) (face obiectul unui contract cost volum)
I. Indicatii

Tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani §i peste, cu
limfom Hodgkin clasic recidivat sau refractar, care au prezentat esec la transplantul autolog
de celule stem (TACS) sau 1n urma a cel putin doud tratamente anterioare, atunci cand TACS
nu reprezintd o optiune de tratament-monoterapie.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere in tratament
- varsta peste 3 ani
— pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar:

e la care transplantul autolog de celule stem (TACS) a esuat sau

e care nu sunt eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului la putin
douad linii de tratament anterioare

III. Criterii de excludere:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
IV. Tratament:

Tratamentul cu pembrolizumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu
experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata

a) Pacienti adulti

e 200 mg la interval de 3 sdptamani sau

® 400 mg la interval de 6 saptamani

administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.

b) Copii si adolescenti cu varsta de 3 ani §i peste
e 2 mg/kg greutate corporald (GC) (pana la un maxim de 200 mg) la interval de 3
saptamani, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute
¢) Manipularea medicamentului Tnainte de administrare, precum si administrarea se vor
face conform instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).
d) NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.
Durata tratamentului
Pacientilor trebuie sa li se administreze pembrolizumab pana la progresia bolii sau

() NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.



() poate fi necesara intarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta
si tolerabilitatea individuald; recomandari in Tabelul 1: Tabelul 1: Recomandari privind

modificarea tratamentului cu pembrolizumab

Reactii Modificarea
adverse Severitate tratamentului
mediate imun
Se améana
administrarea
dozei pénd cand
Gradul 2 reactiile

adverse se

(LSVN)

Pneumonita amelioreazd la
gradele 0-1%*
Gradele 3 sau 4 Se intrerupe
sau recurentd de |[definitiv
gradul 2 tratamentul
Se améana
administrarea
dozei pénd céand
Gradele 2 sau 3 reactiile
adverse se
Colita amelioreazd la
gradele 0-1%*
Gradul 4 sau Se intrerupe
recurentad de definitiv
gradul 3 tratamentul
Gradul 2 cu Se améana
valori creatinina|administrarea
> 1,5 pand la £ 3|dozei pand cand
ori limita reactiile
superiocara a adverse se
Nefrita valorilor normale|amelioreazd la

gradele 0-1%*

Gradul 2 3 cu
valori creatinina
> 3 ori LSVN

Se intrerupe
definitiv
tratamentul

Insuficienta
suprarenald grad
2 Hipofizita

Se aména
tratamentul
pand cand este
controlat prin
substitutie
hormonala

Insuficienta
suprarenald grad
3 sau 4
Hipofizitad

Se aména
administrarea
dozei pé&nd cand
reactiile
adverse se
amelioreazd la
gradele 0-1%*
Pentru
pacientii cu
endocrinopatie
de gradul 3 sau
gradul 4 care
s-a ameliorat
pand la gradul
2 sau mai putin




Endocrinopatii

simptomatica
Diabet zaharat de
tip 1 asociat cu
hiperglicemie de
gradul = 3
(glucoza > 250 mg
/dl

sau > 13,9 mmol/
1) sau asociata
cu cetoacidoza
Hipertiroidism de
grad = 3

si care este
controlatd cu
tratament de
substitutie
hormonalad, daca
este indicat,
continuarea
administrdrii
pembrolizumab
poate fi luata
in considerare,
dupd
intreruperea
treptatd a
corticoterapiei
in cazul in
care este
necesar.
contrar,
taratamentul
trebuie
intrerupt
definitiv.

In caz

Hipotiroidism

Hipotiroidismul
poate fi
gestionat prin
tratament de
substitutie
hormonala, fara
a fi necesard
intreruperea
tratamentului.

Hepatitd

Gradul 2 cu
valori ale
aspartat
aminotransferazei
(AST) sau alanin
aminotransferazei
(ALT) > 3 péana la
de 5 ori LSVN sau
ale bilirubinei
totale > 1,5 péna
la de 3 ori LSVN

Se aména
administrarea
dozei pé&nd cand
reactiile
adverse se
amelioreazd la
gradele 0-1*%

Gradul 2 3 cu
valori ale AST
sau ALT > 5 ori
LSVN sau ale
bilirubinei
totale > 3 ori
LSVN

Se intrerupe
definitiv
tratamentul

In cazul
metastazelor
hepatice cu
cresteri de
gradul 2 ale
valorilor
initiale ale AST
sau ALT, hepatitad
cu cresteri

ale AST sau ALT 2
50% si durata =
lsdptdmana

Se intrerupe
definitiv
tratamentul

Gradul 3, sau

Se aména




sindrom administrarea
Stevens-Johnson dozei pénd cand

(SSJ) sau reactiile
Reactii necroliza adverse se
cutanate epidermicd toxicd|amelioreaza la

(NET) suspectate |gradele 0-1%*

Gradul 4, sau SSJ|Se intrerupe
sau NET definitiv
confirmate tratamentul

In functie de

severitatea si Se aména
tipul reactiei administrarea
(gradul 2 sau dozei pand cénd
gradul 3) reactiile
Miocardita adverse se
Alte reactii gradele 3 sau 4 amelioreazd la
adverse Encefalitad gradele 0-1%*
mediate imun gradele 3 sau 4 Se intrerupe
Sindrom definitiv
Guillain-Barre tratamentul
gradele 3 sau 4 Se intrerupe
Gradul 4 sau definitiv
recurentd de tratamentul
gradul 3
Reactii
adverse Se intrerupe
asociate Gradele 3 sau 4 definitiv
administrdrii tratamentul

in perfuzie

Nota: gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Terminologia Criteriilor pentru
Evenimente Adverse Versiunea 4.0, formulate de Institutul National al Cancerului (NCI-
CTCAE v.4). e Daca toxicitatea asociatd tratamentului nu se remite pand la gradele 0-1 in
interval de 12 saptdmani dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumab, sau dacd doza
zilnica de corticosteroid nu poate fi redusa la < 10 mg prednison sau echivalent 1n interval de
12 saptamani, tratamentul cu pembrolizumab trebuie intrerupt definitiv.

Siguranta reludrii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat
miocarditd mediatd imun in antecedente nu este cunoscuta.

Cu exceptia cazului in care se specificd altfel in tabelul 1, tratamentul cu
pembrolizumab trebuie Intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4
sau recurente de gradul 3.

La pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea
pembrolizumab trebuie améanata pana cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

V. Monitorizarea tratamentului

e inaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completi a pacientului:

() Examen clinic

() Hemoleucograma

() Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe
renale (uree, creatinind), ionograma, hormoni tiroidieni

() Examene imagistice

e in timpul si dupa terminarea tratamentului:

() Tratamentul cu pembrolizumab este asociat cu reactii adverse mediate imun.
Pacientii trebuie monitorizati continuu deoarece o reactie adversa la tratament poate aparea in
orice moment atat in timpul cat si dupd ultima doza de pembrolizumab.



() Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a
exclude alte cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvata.

V1. Reactii adverse Reactii adverse mediate imun

- majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu
pembrolizumab sunt reversibile §i gestionabile prin intreruperea tratamentului cu
pembrolizumab, administrarea de corticosteroizi si/sau tratament de sustinere

— pot aparea simultan reactii adverse mediate imun ce afecteazd mai mult de un aparat
sau sistem

— in cazul suspicionarii unor reactii adverse mediate imun, se impune evaluarea adecvata
in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

— 1n functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab
trebuie amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

— dupd ameliorarea pand la gradul < 1, trebuie inifiatd Intreruperea treptatd a
corticoterapiei in decurs de 1 lund; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei
adverse.

— la pacienti ale caror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu
corticosteroizi, poate fi luata in considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

— administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima
doza administrata daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a
fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

— administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei
reactii adverse de grad 3, mediatd imun, si in cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de
grad 4, mediata imun, cu exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie
hormonala.

® Pneumonitd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de
pneumonita.

Pneumonita suspectatd trebuie confirmatd prin imagisticd radiografica si trebuie
exclusd prezenta altor cauze. Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati
corticosteroizi (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi prednison sau echivalent, urmatd de scaderea
treptatd a acesteia). Administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul pneumonitei de
gradul 2 si Intrerupta definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau pneumonitei de
gradul 2 recurente.

e Colitad mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si
trebuie excluse alte cauze.

Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de
1-2 mg/kg/zi prednison sau echivalent, urmata de sciderea treptata a acesteia).

Administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul aparitiei colitei de gradul 2
sau gradul 3 si intrerupta definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3.

Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatitd mediata imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice si a
simptomelor de hepatita (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si n
orice moment 1n functie de evolutia clinicd)

Trebuie excluse alte cauze.

Trebuie administrati corticosteroizi: dozad initiala de 0,5-1 mg/kg/zi (pentru
evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau
echivalent, urmata de scdderea treptatd a dozelor si, in functie de severitatea cresterii valorilor
enzimelor hepatice, se amana sau se intrerupe definitive administrarea pembrolizumab.



e Nefritd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si
trebuie excluse alte cauze de disfunctie renala.

Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de
1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia) si, in functie
de severitatea cresterii valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie aménata in
cazul nefritei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4.

e Endocrinopatii mediate imun

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de
endocrinopatii severe, inclusiv insuficientd suprarenald, hipofizita, diabet zaharat tip 1,
cetoacidoza diabetica, hipotiroidism si hipertiroidism.

in cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie
hormonala pe termen lung.

- insuficienta suprarenala (primara si secundara); hipofizita

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de
insuficientd suprarenald si hipofizita (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze.

Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi i, in
functie de starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala.

In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie
amanata administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de
substitutie hormonala.

Administrarea pembrolizumab trebuie amanata sau intrerupta in cazul insuficientei
suprarenale de gradele 3 sau 4 sau in cazul hipofizitei.

Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata in
considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei.

Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a
asigura tratament hormonal de substitutie corespunzator.

- diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si
simptome de diabet zaharat.

Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administratd insulina.

Trebuie amanata administrarea pembrolizumab in cazurile de diabet zaharat de tip 1
asociat cu hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidozd, pana la obtinerea controlului
metabolic.

- tulburéri tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroiditd Pot surveni in orice
moment pe durata tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene si a
semnelor §i simptomelor clinice de tulburari tiroidiene (la momentul initierii tratamentului,
periodic pe durata acestuia $i in orice moment in functie de evolutia clinica).

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fara intreruperea
tratamentului si fara utilizarea corticosteroizilor.

Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.

In cazurile de hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumab trebuie
amanata pana la ameliorarea la grad < 1.

Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a
asigura tratament de substitutie hormonala corespunzator.

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au
ameliorat pana la gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie
hormonald, in cazul in care este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi
luata in considerare dupa intreruperea treptata a corticoterapiei.



In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

Reactii adverse cutanate mediate imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe si trebuie
excluse alte cauze.

In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumab
trebuie amanatd in cazul reactiilor cutanate de gradul 3 pana la ameliorarea la gradul < 1 sau
intreruptd definitiv 1n cazul reactiilor cutanate de gradul 4 si trebuie administrati
corticosteroizi.

In cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizi epidermici
toxicd (NET), administrarea pembrolizumab trebuie améanata si pacientul directionat catre o
unitate specializata pentru evaluare si tratament.

In cazul in care se confirmi aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab
trebuie intreruptd definitiv. Se recomanda precautie atunci cand se ia In considerare utilizarea
pembrolizumab la un pacient care a prezentat anterior o reactie adversd cutanatd severa sau
amenintatoare de viatd cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

Alte reactii adverse mediate imun: uveita, artritd, miozitd, miocardita, pancreatita,
sindrom Guillain-Barre, sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza si encefalita.

In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea
pembrolizumab trebuie amanata in cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie
administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptamani dupa
ultima doza daca reactia adversa se amelioreaza la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid
a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse de grad 3, mediatd imun si In cazul oricarei reactii adverse de grad 4,
mediatd imun.

In cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barre de gradele 3 sau 4,
administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv. Reactii adverse legate de transplant
Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)

a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab

Cazuri de boald grefa contra gazda (BGcG) si boald veno-ocluziva (BVO) hepatica
au fost observate la pacientii cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupd expunerea
anterioara la pembrolizumab.

Pana cand devin disponibile date suplimentare, o analizd atentd a beneficiilor
potentiale ale TCSH si a riscului posibil crescut de complicatii asociate transplantului trebuie
efectuata pentru fiecare caz in parte.

b. TCSH alogen inaintea tratamentului cu pembrolizumab

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportata aparitia BGeG acuta,
inclusiv a cazurilor letale de BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumab.

Pacientii care au prezentat BGcG dupa procedura de transplant pot prezenta un risc
crescut de aparitie a BGcG dupa tratamentul cu pembrolizumab.

La pacientii cu TCSH alogen 1n antecedente, trebuie luat in considerare beneficiul
tratamentului cu pembrolizumab comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.

- Pentru subiectii cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea
pembrolizumab la pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decat esecul la
chimioterapia de salvare sunt limitate.

Dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab
poate fi utilizat la acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate. Reactii legate
de administrarea perfuziei.



La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse
severe asociate administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie.

In cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzarii, trebuie intrerupta
administrarea perfuziei si trebuie intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab.

Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrarii perfuziei pot
continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile monitorizarii stricte; poate fi luatd in
considerare administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

VII. Atentionari §i precautii

m Trebuie evitatd utilizarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare
inaintea inifierii tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a
interfera cu activitatea farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab.

Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati
corticosteroizi sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse
mediate imun.

De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizati ca premedicatie, atunci cand
pembrolizumab este utilizat in asociere cu chimioterapia, ca profilaxie antiemetica si/sau
pentru a atenua reactiile adverse legate de administrarea chimioterapiei.

m Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei
doze de pembrolizumab.

m Sarcina. Nu existd date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide; fiind o
IgG4, pembrolizumab are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare.
Pembrolizumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinicd a
femeii impune tratamentul cu pembrolizumab.

m Aldptarea. Nu se cunoaste dacd pembrolizumab se excretd in laptele uman.
Intrucat este cunoscut faptul ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-
nascuti/sugari nu poate fi exclus.

Decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luata
avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab
pentru mama.

m Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pembrolizumab are o influentd minorad asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

La unii pacienti, s-a raportat aparitia ametelii si fatigabilitatii dupa administrarea
Pembrolizumab.

VIII. Prescriptori

Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

5. CARCINOM CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI SI GATULUI (face
obiectul unui contract cost volum)
L. Indicatie

Pembrolizumab este indicat in monoterapie sau in asociere cu chimioterapia pe baza
de saruri de platina si 5-fluorouracil (5-FU) pentru tratamentul de prima linie al carcinomului
cu celule scuamoase al capului si gatului, metastatic sau recurent nerezecabil, la adulti ale
caror tumori exprima PD-L1 cu un scor combinat pozitiv (CPS, Combined positive score) > 1.

Exclusiv in scopul identificarii §i raportarii pacientilor efectiv tratafi pe aceasta
indicatie, indiferent de localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucala, faringe, laringe,
etc) se codifica la prescriere prin codul 94 sau 109 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani



e Diagnostic histopatologic de carcinom scuamos, cu localizare in sfera ORL (cap
si gat), recurent/metastazat, netratat anterior pentru aceasta indicatie (linia 1 pentru boala
metastazatd sau pentru boala recurenta dupad terapie multi-modala initiald - chimio-
radioterapie cu sau fara tratament chirurgical).

e Expresie tumorala PD-L1 cu un CPS > 1.

e Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse
financiare), cu raspuns favorabil la acest tratament (care nu au prezentat boala progresiva in
urma tratamentului cu pembrolizumab)

III. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina si alaptare

e in cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de
performantd ECOG > 2, infectie HIV, hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice
active, boala pulmonara interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alfi anticorpi
monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii
active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab
poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considera ca beneficiile depasesc
riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor metastatic sau recurent
nerezecabil - este obligatorie evaluarea imagistica (+/- consult specialitate ORL/chirurgie
BMF) inainte de initierea imunoterapiei. Se recomandd ca evaluarea imagistica sa fie
efectuatd cu cel mult 6 saptimani anterior initierii imunoterapiei (sunt permise exceptii
justificate).

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3
saptamani, fie de 400 mg la interval de 6 sdptdméani, administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute.

Protocoalele de chimioterapie asociate - chimioterapia pe baza de saruri de platina
si 5-fluorouracil (5-FU) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare).

Pembrolizumab va fi administrat pand la progresia bolii sau pand la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald
tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in
primele luni urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar
putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului pand la confirmarea,
ulterioard, a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor imagistice va fi efectuata
cat mai devreme posibil (intre 1 - 3 luni), pentru confirmarea/infirmarea progresiei bolii.
Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau
oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si
tolerabilitate.

e in functie de gradul de severitate al reactici adverse, administrarea
pembrolizumab poate fi aménata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdmani dupa
ultima doza de pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.



e Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 4. Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul
pembrolizumab intre pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd si cei cu functie
renald normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severa.
Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea
pembrolizumab intre pacientii cu insuficientd hepaticd usoara si cei cu functie hepatica
normald. Pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd sau
severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata
tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la intervale considerate optime
de catre medicul curant (recomandat la 8-12 luni), care va aprecia necesitatea efectudrii si a
altor investigatii imagistice: scintigrafie, PET-CT, etc.

e Consultul de specialitate ORL/chirurgic BMF este necesar, alaturi de evaluarea
imagistica, pentru aprecierea raspunsului la tratament.

e Consult interdisciplinar - ori de cate ori este indicat, pentru precizarea cauzei
posibilelor reactii adverse (suspect a fi mediate imun) sau pentru a exclude alte cauze.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de Intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice §i clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomand intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 4 - 12 sadptamani si numai daca exista o
noua crestere obiectivd a volumul tumoral sau deteriorare simptomaticd, se va avea in vedere
intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severda (grad 3) cat si In cazul primei aparitii a unei reactii
adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de la aceasta
regula, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

6. CANCER COLORECTAL (face obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

1. Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru pacientii adulti cu cancer colorectal
metastatic care prezintd instabilitate microsatelita de grad inalt (MSI-H, microsatellite
instability-high) sau cu deficientd de reparare a nepotriviriic ADN-ului (AMMR, mismatch
repair deficient) - ca tratament de prima linie.

2. Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru pacientii adulti cu cancer colorectal
nerezecabil sau metastatic, care prezintd instabilitate microsatelitd de grad inalt (MSI-H,
microsatellite instability-high) sau cu deficientd de reparare a nepotrivirii ADN-ului (IMMR,
mismatch repair deficient), dupa administrarea anterioard a tratamentului asociat pe baza de
fluoropirimidine.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 98 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).



I1. Criterii de includere

Indicatia 1:

e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

e Pacienti cu diagnostic confirmat histologic de cancer colorectal metastazat MSI-
H/dMMR care nu au primit tratament pentru boala metastatica

e Pacientilor carora li s-a administrat cel mai recent tratament anterior in context
adjuvant trebuie sa fi prezentat progresia bolii in decurs de peste 6 luni de la finalizarea
acesteia

e Status de performanta ECOG 0 sau 1

Indicatia 2:

e Pacienti cu varsta cel putin 18 ani

e Pacienti cu diagnostic confirmat histologic de cancer colorectal nerezecabil sau
metastazat MSI- H/dMMR care au prezentat progresia bolii in timpul sau dupa cel putin o
linie anterioara de chimioterapie cu fluoropirimidine §i oxaliplatina sau irinotecan, sau care nu
au tolerat aceasta terapie anterioara

e Status de performanta ECOG 0 sau 1

e Pacientii la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse
financiare) pentru aceasta indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boala
progresivda in urma tratamentului cu pembrolizumab), pot beneficia de continuarea
tratamentului.

II. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Sarcina.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu
pembrolizumab, trebuie luatd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

e Absenta MSI-h sau dAMMR.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de
performantd ECOG > 2, infectie HIV, hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice
active, boala pulmonara interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alfi anticorpi
monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii
active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab
poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considerd cd beneficiile depasesc
riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluarea clinicd §i imagisticdA pentru determinarea stadiului metastatic al
cancerului colorectal.

e Determinarea instabilitatii microsatelitare inalte/a deficientei de reparare a
nepotrivirii ADN-ului.

e Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in
functie de starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente). Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3
saptamani, fie de 400 mg la interval de 6 sdptdmani, administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau
pand la aparitia toxicitdtii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu
cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de
dimensiuni mici in primele luni, urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu
date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului



pani la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In aceste situatii repetarea examenelor
imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru
confirmarea/infirmarea progresiei bolii. Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau
oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si
tolerabilitate.

e in functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumab
poate fi amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdméani dupa
ultima doza de pembrolizumab, dacé intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie Intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana
la gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, daca
este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul
trebuie intrerupt definitiv. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie
hormonala, fara a fi necesara intreruperea tratamentului. Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala
severa. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului
la tratament (recomandat la interval de 8-12 saptdmani) si/sau alte investigatii paraclinice in
functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a
exclude alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea subpct. VI de la pct. 1

cancer pulmonar
VIL Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice §i clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagisticd, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica dupd 4-12 saptdmani i numai daca exista o
noud crestere obiectivdi a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in
vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severa (grad 3), cat si In cazul primei aparitii a unei reactii
adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de la aceasta
reguld, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.



VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

7. CANCER DE COL UTERIN (CERVICAL) (face obiectul unui contract cost volum)
I. Indicatii

In asociere cu chimioterapie, cu sau firi bevacizumab, pentru tratamentul
cancerului cervical persistent, recurent sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima
PDL1 cuun CPS > 1.

Pembrolizumab reprezinta o terapie de linia 1, In asociere cu cisplatin/carboplatin si
paclitaxel, cu sau fara bevacizumab, pentru tratamentul acestei populatii de pacienti.

Aceste indicatii se codificd la prescriere prin codul 127 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

® Adulti cu varsta > 18 ani.

e Cancer de col uterin persistent, recurent sau metastatic, cu histologie de carcinom
cu celule scuamoase, adenocarcinom sau carcinom adenoscuamos, cu tumori care exprima
PD-L1 cuun CPS > 1, efectuat printr-o testare validata.

e Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

e Paciente care nu au fost tratate cu chimioterapie, cu exceptia cazului in care
chimioterapia a fost utilizatd concomitent ca agent radio-sensibilizant.

e Paciente la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse
financiare) pentru aceastd indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boala
progresiva in urma tratamentului cu pembrolizumab) pot beneficia de continuarea
tratamentului.

II. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti.

® Testarea PD-L1 cuun CPS < 1.

e Sarcina.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu
pembrolizumab trebuie luatd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de
performantd ECOG > 2, infectie HIV, hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice
active, boala pulmonara interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alfi anticorpi
monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii
active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab
poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considera ca beneficiile depasesc
riscurile potentiale iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica.

e Confirmarea histologica a diagnosticului.

® Testarea PD-L1 cuun CPS > 1.

e Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in
functie de starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente). Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3
sdptamani, fie de 400 mg la interval de 6 sdptdméani, administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau
pand la aparitia toxicitdtii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu
cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de



dimensiuni mici in primele luni, urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu
date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului
pani la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In aceste situatii repetarea examenelor
imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru
confirmarea/infirmarea progresiei bolii. Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau
oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si
tolerabilitate.

o In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea
pembrolizumab poate fi amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptdmani dupa
ultima doza de pembrolizumab, dacé intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie Intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse mediate imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana
la gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, daca
este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul
trebuie intrerupt definitiv. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie
hormonala, fara a fi necesara intreruperea tratamentului. Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala
severd.. Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului
la tratament (recomandat la interval de 8-12 saptdmani) si/sau alte investigatii paraclinice in
functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a
exclude alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea subpct. VI de la pct. 1

cancer pulmonar
VIL Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice §i clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagisticd, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica dupd 4-12 saptdmani i numai daca exista o
noud crestere obiectivi a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in
vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severa (grad 3), cat si In cazul primei aparitii a unei reactii



adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de la aceastd
regula, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Deccizia medicului sau a pacientului.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

8. CANCER MAMAR TRIPLU NEGATIV (TNBC, triple-negative breast cancer) (face
obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

1. In asociere cu chimioterapie ca tratament neoadjuvant, iar apoi continuat in
monoterapie ca tratament adjuvant dupd o interventie chirurgicald, pentru tratamentul
adultilor cu cancer mamar triplu negativ local avansat sau in stadiu incipient, cu risc crescut
de recurenta.

2. In asociere cu chimioterapie (taxani - paclitaxel sau nab-paclitaxel) pentru tratamentul
cancerului mamar triplu negativ local recurent nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror
tumori exprimd PD-L1 cu un CPS > 10 si carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie
pentru boala metastatica.

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

II. Criterii de includere:

e Adulti cu varsta > 18 ani.

e Ca tratament neoadjuvant/adjuvant: pacienti adulti cu cancer mamar triplu negativ
local avansat, inflamator sau in stadiul incipient, cu risc crescut de recurentd definit prin -
dimensiunea tumorii > 1 cm, dar < 2 cm in diametru cu afectare ganglionarad sau dimensiunea
tumorii > 2 c¢cm in diametru, indiferent de afectarea ganglionara si independent de expresia
tumorala PD-L1.

e Ca tratament in asociere cu chimioterapie - pacienti cu cancer mamar triplu
negativ local recurent nerezecabil sau metastatic, ce exprimd PD-L1 cu un CPS > 10 si cérora
nu li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala metastatica (prima linie).

e Indice al statusului de performantd ECOG 0-2.

e Status triplu negativ - receptori hormonali negativi i HER2 negativ - IHC 0, IHC
1+ sau IHC 2+/ISH-.

e Pacientii la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse
financiare) pentru indicatiile de la pct. 1 sau 2, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat
boala progresivd in urma tratamentului cu pembrolizumab), pot beneficia de continuarea
tratamentului.

II. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substantd activa sau la oricare dintre excipienti.

e Sarcina.

e PD-L1 cu un CPS < 10 pentru indicatia 2.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu
pembrolizumab trebuie luatd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de
performantd ECOG > 2, infectie HIV, hepatitd B sau hepatita C, boli autoimune sistemice
active, boala pulmonara interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alfi anticorpi
monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii
active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab
poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considerd cd beneficiile depasesc
riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.



IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica.

e Confirmarea histologica a diagnosticului.

e Testarea PD-L1 pentru indicatia 2.

e Testarea HR si HER2 pentru ambele indicatii.

e Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in
functie de starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente). Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3
sdptamani, fie de 400 mg la interval de 6 sdptdméani, administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau
pand la aparitia toxicitatii inacceptabile pentru tratamentul de prima linie in asociere cu
chimioterapia. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiala tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni
urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea
sugera progresia bolii, se recomandd continuarea tratamentului pana la confirmarea,
ulterioard, a progresiei bolii. In aceste situatii, repetarea examenelor imagistice va fi efectuata
cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru confirmarea / infirmarea progresiei bolii.

Pentru tratamentul neoadjuvant si adjuvant al TNBC, pacientii trebuie tratati cu
pembrolizumab neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, pentru o perioada de 8 doze a 200
mg la interval de 3 sdptdmani sau 4 doze a 400 mg la interval de 6 saptamani, sau pana la
progresia bolii care Tmpiedica interventia chirurgicald definitivd, sau pand la aparitia
toxicitatii inacceptabile, urmat de tratament adjuvant cu pembrolizumab in monoterapie
pentru o perioadd de 9 doze a 200 mg la interval de 3 saptdmani sau 5 doze a 400 mg la
interval de 6 saptdmani sau pana la recurenta bolii sau pand la aparitia toxicitatii
inacceptabile..

Pacientilor care prezintd progresia bolii, care impiedicd interventia chirurgicalad
tratament neoadjuvant in asociere cu chimioterapie, NU trebuie sd li se administreze
pembrolizumab in monoterapie ca tratament adjuvant. Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau
oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si
tolerabilitate.

o In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea
pembrolizumab poate fi amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 sdptamani dupa
ultima dozad de pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse mediate imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana
la gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonald, daca
este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul
trebuie intrerupt definitiv. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie
hormonala, fara a fi necesara intreruperea tratamentului. Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala



Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala
severa. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica
severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului
la tratament, la 8-16 sdptaméni si/sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia
medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau pentru
a exclude alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvatia, inclusiv un consult
interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea subpct. VI de la pct. 1

cancer pulmonar
VIL Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice §i clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagisticd, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica dupd 4-12 saptdmani i numai daca exista o
noud crestere obiectivdi a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in
vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii
adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de la aceasta
reguld, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VIIL. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

9. CARCINOM RENAL (RCC, renal cell carcinoma) (face obiectul unui contract cost
volum)
I. Indicatii

Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul adjuvant al adultilor
cu carcinom renal cu risc de recurenta crescut dupa nefrectomie, sau in urma nefrectomiei si
rezectiei leziunilor metastatice.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere

e Adulti cu varsta de 18 ani si peste.

e carcinom renal, confirmat histologic cu componentd de celule clare, cu sau fara
caracteristici sarcomatoide, cu risc de recurenta crescut dupa nefrectomie, sau in urma

e Riscul de recurenta crescut este definit ca risc intermediar-ridicat sau ridicat, sau
ca stadiul M1 fara semne de boala (FSB):

- Categoria de risc intermediar-ridicat a inclus: pT2 cu gradul 4 sau caracteristici
sarcomatoide; pT3, orice grad, fara afectare ganglionara (NO) sau metastaze la distanta (MO);

— Categoria de risc ridicat a inclus: pT4, orice grad, NO si MO; orice pT, orice grad, cu
afectare ganglionara si MO.



— Categoria M1 FSB a inclus pacienti cu boald metastatica la care s-a efectuat rezectia
completa a leziunilor primare §i metastatice.

e Indice al statusului de performanta ECOG 0-2.

e Pacienti la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse
financiare) pentru aceastd indicatie, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boala
progresivd In urma tratamentului cu pembrolizumab) pot beneficia de continuarea
tratamentului.

III. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Sarcina.

e Pacientii care nu se incadreazd in categoriile de recurentd crescut dupa
nefrectomie, sau la care nu sa efectuat rezectia completa a leziunilor primare si metastatice.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie aldptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu
pembrolizumab trebuie luatd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

In cazul urmitoarelor situatii:, status de performanti ECOG > 2, infectie HIV,
hepatitd B sau hepatitd C, boli autoimune sistemice active, boald pulmonarad interstitiala,
antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi, antecedente
de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali, pacientii carora li se administreaza
tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii active, dupd o evaluare atentd a riscului
potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti, daca
medicul curant considerd cd beneficiile depdsesc riscurile potentiale, iar pacientul a fost
informat in detaliu.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluarea clinica si imagistica pentru determinarea riscului de recurentd a bolii.

e Confirmarea postoperatorie si histologicd pentru determinarea riscului de
recurenta a bolii.

e Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in
functie de starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente). Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3
sdptamani, fie de 400 mg la interval de 6 sdptdméani, administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute..

Pentru tratamentul adjuvant al RCC, pembrolizumab trebuie administrat pana la
recurenta bolii, aparitia toxicitatii inacceptabile sau pentru o duratd de pana la un (1) an.
Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau
oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si
tolerabilitate.

e in functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumab
poate fi amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 sdptamani dupa
ultima dozad de pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana
la gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, daca
este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul



trebuie intrerupt definitiv. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie
hormonala, fara a fi necesara intreruperea tratamentului. Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala
severd. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului
la tratament (recomandat la interval de 8-12 saptdmani) si/sau alte investigatii paraclinice in
functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a
exclude alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun - a se vedea subpct. VI de la pct. 1
cancer pulmonar

VIL Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice §i clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagisticd, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica dupd 4-12 saptdmani i numai daca exista o
noud crestere obiectivi a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in
vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii
adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de la aceasta
reguld, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VIIL. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicald.10. CARCINOM ESOFAGIAN (face
obiectul unui contract cost volum)

I. Indicatii

1. Pembrolizumab este indicat in asociere cu chimioterapie pe baza de saruri de platina si
fluoropirimidind pentru tratamentul de prima linie al carcinomului esofagian local avansat
nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori exprima PD-L1 cu un CPS (Combined
Positive Score) > 10.

2. Pembrolizumab este indicat in asociere cu chimioterapie care contine fluoropirimidina
si saruri de platina, pentru tratamentul de prima linie al adenocarcinomului jonctiunii gastro-
esofagiene HER2- negativ, local avansat nerezecabil sau metastatic, la adulti ale caror tumori
exprima PD-L1 cuun CPS > 10.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 95 (conform -clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere

e Adulti cu varsta de 18 ani sau peste.

e Pentru indicatia 1 - carcinom esofagian (scuamos si adenocarcinom) local avansat
nerezecabil sau metastatic (stabilit imagistic si clinic), cu expresie PD-L1 cu un CPS > 10.



e Pentru indicatia 2 -adenocarcinom a jonctiunii gastro-esofagiene, HER2-negativ,
local avansat nerezecabil sau metastatic (stabilit imagistic §i clinic), cu expresie PD-L1 cu un
CPS > 10.

e Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate
si stabile, fard corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca
doza de intretinere).

e Indice al statusului de performantd ECOG 0-2.

e Pacienti la care a fost administrat anterior pembrolizumab (din alte surse
financiare) pentru oricare din aceste indicatii, cu raspuns favorabil (care nu au prezentat boala
progresivd in urma tratamentului cu pembrolizumab), pot beneficia de continuarea
tratamentului.

III. Criterii de excludere

e Pentru indicatia 1 - expresie PD-L1 cu un CPS < 10.

e Pentru indicatia 2 - expresie PD-L1 cu un CPS < 10 sau HER2-pozitiv.

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e Sarcina.

e Alaptarea: decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie de a nu incepe tratamentul cu
pembrolizumab trebuie luatd avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

In cazul urmitoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC, status de
performantd ECOG > 2, infectie HIV, hepatitd B sau hepatita C, boli autoimune sistemice
active, boala pulmonara interstitiald, antecedente de pneumonitd care a necesitat tratament
sistemic cu corticosteroizi, antecedente de hipersensibilitate severa la alfi anticorpi
monoclonali, pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresiv, pacientii cu infectii
active, dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab
poate fi utilizat la acesti pacienti, dacd medicul curant considerd cd beneficiile depasesc
riscurile potentiale, iar pacientul a fost informat in detaliu.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluarea clinica si imagisticd pentru determinarea stadiului avansat-metastatic al
cancerului esofagian sau de jonctiune gastro-esofagiena.

e Confirmarea histologica a diagnosticului.

e Determinarea expresiei PD-L1 pentru ambele indicatii

e Determinarea expresiei HER2 pentru indicatia 2.

e Evaluarea biologica: va contine analizele recomandate de catre medicul curant (in
functie de starea pacientului si de posibilele co-morbiditati existente). Doza:

Doza recomandata de pembrolizumab la adulti este fie de 200 mg la interval de 3
saptamani, fie de 400 mg la interval de 6 sdptdmani, administratd sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 30 minute.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau
pana la aparitia toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu
cresterea initiald tranzitorie a dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de
dimensiuni mici in primele luni, urmate de reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu
date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, se recomanda continuarea tratamentului
pani la confirmarea, ulterioard, a progresiei bolii. In aceste situatii repetarea examenelor
imagistice va fi efectuatd cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), pentru
confirmarea/infirmarea progresiei bolii. Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau
oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de sigurantd si
tolerabilitate.



e in functie de gradul de severitate al reactiei adverse administrarea pembrolizumab
poate fi amanata si administrati (sistemic) corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 sdptamani dupa
ultima dozad de pembrolizumab, daca intensitatea reactiei adverse este redusa la grad < 1, iar
doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie Intreruptd definitiv in cazul recurentei
oricdrei reactii adverse mediatd imun de grad 3 sau in cazul aparitiei oricarei reactii adverse
mediatd imun de grad 4.

Pentru pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat pana
la gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, daca
este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei in cazul in care este necesar. In caz contrar, tratamentul
trebuie intrerupt definitiv. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie
hormonala, fara a fi necesara intreruperea tratamentului. Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala
severa. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard sau
moderatd. Tratamentul cu pembrolizuamb nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica
severa.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului
la tratament (recomandat la interval de 8-12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in
functie de decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a
exclude alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant.

VI. Efecte secundare

Managementul efectelor secundare mediate imun imun - a se vedea subpct. VI de la

pct. 1 cancer pulmonar
VII. Criterii de Intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) In absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica dupa 4 - 12 saptaimani si numai daca exista o
noud crestere obiectivdi a volumului tumoral sau deteriorare simptomatica, se va avea in
vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv In cazul reaparitiei oricarei
reactii adverse mediatd imun severa (grad 3), cat si in cazul primei aparitii a unei reactii
adverse mediatd imun ce pune viata in pericol (grad 4) - pot exista exceptii de la aceastd
regula, in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Deccizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala."

4. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 151 cod (LO1XC24):
DCI DARATUMUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:



n

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 151 cod (LO1XC24): DCI
DARATUMUMABUM
[. INDICATII:
e Mielomul Multiplu (MM)
e Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)
II. CRITERII DE INCLUDERE
A. MIELOM MULTIPLU (MM)

e in monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu
recidivant si refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom §i un agent
imunomodulator si care au Inregistrat progresia bolii sub ultimul tratament.

e In asociere cu lenalidomida si dexametazona sau cu bortezomib si dexametazona,
pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un
tratament anterior.

e In asociere cu lenalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu nou diagnosticat i care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de
celule stem.

e In asociere cu pomalidomidi si dexametazond pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior contindnd un
inhibitor de proteazom si lenalidomida si care au fost refractari la lenalidomida, sau care au
primit cel putin doud terapii anterioare care au inclus lenalidomida si un inhibitor proteazom
si care au Inregistrat progresia bolii in timpul sau dupa ultimul tratament - doar
DARATUMUMABUM s.c.

e In asociere cu bortezomib, talidomidi si dexametazond pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care sunt eligibili pentru transplant
autolog de celule stem.

e In asociere cu bortezomib, lenalidomida si dexametazona, pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care sunt eligibili pentru transplant
autolog de celule stem.

e in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog
de cellule stem.

e in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate

B. AMILOIDOZA CU LANTURI USOARE (AL)

e in asociere cu ciclofosfamida, bortezomib si dexametazona pentru tratamentul
pacientilor adulti cu amiloidoza sistemicad cu lanturi usoare (AL) nou diagnosticatd - doar
DARATUMUMABUM S.C.

[I. CRITERII DE EXCLUDERE

e hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti

e sarcina si aldptarea.

e infectia activi VHB necontrolata adecvat

e varsta sub 18 ani

e Pacienti cu afectiuni ereditare de intoleranta la fructoza

IV. TRATAMENT

Tratamentul cu daratumumab, concentrat solutie perfuzabild, trebuie administrat de
un profesionist in domeniul sanatatii, intr-un mediu unde posibilitatea resuscitarii este
disponibila.

Daratumumabul se administreazd sub forma de perfuzie intravenoasa dupa diluare
cu clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild. Solutia perfuzabild se pregateste
respectand tehnica aseptica, conform instructiunilor din RCP-ul produsului.



Daratumumab, solutie injectabild subcutanatd nu este destinat administrarii
intravenoase si trebuie administrat numai prin injectie subcutanata, folosind dozele specificate
si trebuie administrat de un profesionist in domeniul sanatatii, iar prima dozd trebuie
administrata intr-un mediu unde posibilitatea resuscitarii este disponibila.

Este important sd se verifice eticheta flacoanelor pentru a va asigura ca pacientului i
se administreazd forma farmaceutica (intravenoasa sau subcutanatd) si doza adecvata,
conform prescriptiei.

Pentru pacientii carora In prezent li se administreazd daratumamab intravenos,
solutia injectabild subcutanatd poate fi utilizat ca tratament alternativ la forma farmaceutica
daratumumab intravenos, Incepand cu urmatoarea doza planificata

Inaintea initierii tratamentului cu Daratumumab se vor face testiri pentru depistarea
infectiei cu VHB.

La pacientii care dezvoltd reactivarea VHB, tratamentul cu daratumumab trebuie
oprit si trebuie solicitat consultul unui medic gastroenterolog/infectionist specializat in
tratamentul infectiei cu VHB. Reluarea tratamentului cu daratumumab la pacientii in cazul
carora reactivarea VHB este controlatd adecvat se face numai cu avizul medicului
gastroenterolog/infectionist.

Doza recomandata:

a. 16 mg/kg greutate corporald pentru concentrate solutie perfuzabila

b. 1800 mg pentru solutie injectabild cu administrare subcutanata pe durata a aprox. 3-5
minute

Scheme de administrare:

MIELOM MULTIPLU

1. Mielom multiplu nou diagnosticat

A. Daratumumab in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison (regim de tratament
cu cicluri de cate 6 saptaméani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog
de celule (TACS)

Sdaptdmani Schema

Sdptdmanile 1-6 sdptdménal (6 doze
in total)

Sdptdménile la interval de trei

7-54*a sdptdmadni (16 doze
in total)

Din sdptdmdna 55 [la interval de patru
pénd la progresia|sdptdmani
bolii*b

*a Prima dozd din schema de administrare la interval de trei sdptaméni se
administreaza in saptamana 7.

*b Prima dozd din schema de administrare la interval de patru saptaméani se
administreaza in saptdmana 55

Bortezomib se administreaza de doud ori pe saptdmana in saptamanile 1, 2, 4 si 5
pentru primul ciclu de 6 saptaméni, dupa care se administreazd o datd pe sdptimana in
saptamanile 1, 2, 4 si 5 in urmétoarele opt cicluri de 6 saptamani

Melfalan 9 mg/mp si prednison 60 mg/mp se administreaza pe cale orala in zilele 1-
4 ale celor noua cicluri de 6 saptdmani (Ciclurile 1-9).
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B. Daratumumab in asociere cu bortezomib, talidomida si dexametazona (regimuri de
tratament cu cicluri de 4 sdptamani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care
sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

Etapa de Sdptaméani Schema
tratament

Sdptdménile|sdptaménal (8

1-8 doze in total)
Inductie la interval de
Sdptdmanile|doud sdptaméni
9-16*a (4 doze in
total)

Oprire pentru chimioterapie in doza
mare si TACS

Consolidare|Sdptamanile|la interval de
1-8*b doud sdptdmani

*a Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 saptdmani se
administreaza in saptadmana 9

*b Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 saptdmani se
administreaza in saptamana 1, odata cu reluarea tratamentului in urma TACS

Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanata sau perfuzie intravenoasa in
doza de 1,3 mg/mp de arie a suprafetei corporale, de doud ori pe sdptamana timp de doua
saptamani (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile de tratament de inductie repetate cu durata de 28
de zile (4 saptamani) (ciclurile 1-4) si doua cicluri de consolidare (ciclurile 5 si 6) in urma
TACS dupa ciclul 4.

Talidomida se administreaza oral in doze de 100 mg pe zi in sase cicluri cu
bortezomib.

Dexametazona (orald sau intravenoasd) se administreaza in doze de 40 mg in zilele
1,2,8,9, 15, 16, 22 si 23 din ciclurile 1 si 2 si in doze de 40 mg in zilele 1-2 si de 20 mg in
urmatoarele zile de administrare (zilele 8, 9, 15, 16) din ciclurile 3-4. Dexametazona 20 mg se
administreaza in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16 din ciclurile 5 si 6

C. Daratumumab 1n asociere cu lenalidomida si dexametazona (regim de tratament cu
ciclu de 4 saptaméani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule
stem (TACS)

Sdptdmani Schema

Sdptdmanile 1-8 sdptdmdnal (8 doze
in total)

Sdptdménile la interval de doua

9-24*a sdaptaméni (8 doze in
total)

Din sdptdmdna 25 [la interval de patru
padnd la progresia|sdptaméni
bolii*b

*a Prima dozd din schema de administrare la interval de doud saptimani se
administreaza in saptamana 9



*b Prima dozd din schema de administrare la interval de patru saptaméani se
administreaza in saptdmana 25

Lenalidomida 25 mg o data pe zi pe cale orala in zilele 1-21 ale ciclului repetat de
28 de zile (4 saptamani)

Dexametazona 40 mg/saptamana sub forma de doza redusa pe cale orala sau injectie
intravenoasa (sau o doza redusd 20 mg/saptimana la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu
indicele de masa corporald (IMC) <18,5)

D. Daratumumab in asociere cu bortezomib, lenalidomida si dexametazona (regimuri de
tratament cu cicluri de 4 saptdmani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care
sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem (TACS)

Etapa de Sdptdméni Schema
tratament

Sdptdménile |sdptaménal (8
Inductie 1-8 doze in
total)

la interval
Sdptaménile |de douad
9-16*a sdptdmani (4
doze 1in
total)

Oprire pentru chimioterapie in doza
mare si TACS

la interval
Sdptdménile |de doud
Consolidare|17-24*b sdptdmani (4
doze 1in
total)
Din
sdptdmdna 25|la interval
Intretinere|pand la de patru
progresia sdptdmani
bolii*c

*a Prima dozd din schema de administrare la interval de 2 saptdmani se
administreaza in saptamana 9.

*b Saptamana 17 corespunde cu reluarea tratamentului in urma recuperarii dupa
TACS.

*c Tratamentul cu DARZALEX poate fi intrerupt pentru pacientii care au obtinut o
ratd negativd a BMR care este mentinuta timp de 12 luni si care au fost tratati cu tratament de
intretinere timp de cel putin 24 de luni

Bortezomib administrat sub forma de injectie subcutanata (SC) in doza de 1,3
mg/mp suprafatd corporald, de doua ori pe saptdmana, timp de doud saptamani (zilele 1, 4, 8
si 11) din ciclurile repetate 1-6, de 28 de zile (4 saptamani).

Lenalidomida administratd pe cale orala in dozd de 25 mg pe zi, in zilele 1-21 pe
durata ciclurilor 1-6. Pentru intretinere (ciclurile 7+), pacientilor 1i s-a administrat
lenalidomida in dozd de 10 mg zilnic in zilele 1-28 (continuu) din fiecare ciclu, pana la

Dexametazona trebuie administratd in doza de 40 mg in zilele 1-4 si 9-12 din
fiecare ciclu de 28 de zile, in timpul inductiei si al consolidarii (ciclurile 1-6).

2. Mielom multiplu recidivant/refractar



A. Daratumumab in monoterapie sau 1n asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu
ciclu de 4 saptamani):

Sdaptdmani Schema

Sdptdménile 1-8 sdptdmanal (8 doze
in total)

Sdptdménile la interval de doua

9-24*a sdptdméni (8 doze in
total)

Din sdptdmdna 25 |la interval de patru
pénd la progresia|sdptdmani
bolii*b

*a Prima dozd din schema de administrare la interval de doud saptimani se
administreaza in saptamana 9.

*b Prima dozd din schema de administrare la interval de patru saptdméni se
administreaza in sdptdmana 25

Lenalidomida 25 mg o data pe zi pe cale orald in zilele 1-21 ale ciclului repetat de
28 de zile (4 saptamani)

Dexametazona 40 mg/saptamand sub forma de doza redusa pe cale orala sau injectie
intravenoasa (sau o doza redusa 20 mg/saptamand la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu
indicele de masa corporald (IMC) <18,5)

B. Daratumumab in asociere cu pomalidomida si dexametazona (regim de tratament cu
ciclu de 4 saptamani)

Sdaptdmani Schema

Sdptdmanile 1-8 sdptdménal (8 doze
in total)

Sdptdménile la interval de doua

9-24*a sdaptdaméni (8 doze in
total)

Din sdptdmdna 25 |[la interval de patru
padnd la progresia|sdptaméni
bolii*b

*a Prima dozd din schema de administrare la interval de doud saptimani se
administreaza 1n saptamana 9.

*b Prima dozd din schema de administrare la interval de patru saptaméani se
administreaza in saptdmana 25

Pomalidomida (4 mg o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1-21 ale ciclurilor repetate
de 28 de zile [4sdaptaméani]) se administreazd Tmpreund cu o doza mica de dexametazona,
administratd pe cale orald sau intravenos, de 40 mg/saptamana (sau o doza redusda de 20
mg/saptdmana pentru pacientii cu varsta >75 ani).

In zilele de administrare a daratumumabum in forma subcutanati, se administreaza
20 mg din doza de dexametazona ca un medicament Tnaintea administrarii, iar restul dozei se
administreazd in prima zi dupa administrare. La pacientii tratati cu o dozd redusa de
dexametazona, intreaga doza de 20 mg se administratd ca medicament inaintea administrarii
daratumumabum in forma subcutanata



C. Daratumumab in asociere cu bortezomib (regim de tratament cu ciclu de 3
saptamani):

Sdaptdmani Schema

Sdptdmanile 1-9 sdptdmanal (9 doze
in total)

Sdptdménile la interval de trei

10-24*a sdptdméni (5 doze in
total)

Din sdptdmdna 25 |la interval de patru
pénd la progresia|sdptdmani
bolii*b

*a Prima dozd din schema de administrare la interval de trei sdptaméni se
administreaza in saptamana 10.

*b Prima dozd din schema de administrare la interval de patru saptdméni se
administreaza in sdptdmana 25

Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanata sau perfuzie i.v., in doza de
1,3 mg/mp de suprafatd corporald, de doud ori pe saptdmana, timp de doud saptdmani (zilele
1,4, 8 si 11) din ciclurile de tratament repetate cu durata de 21 de zile (3 saptdmani), timp de
8 cicluri de tratament 1n total.

Dexametazona se administreaza pe cale orald in doza de 20 mg, in zilele 1, 2, 4, 5,
8,9, 11 si 12 ale fiecaruia dintre cele 8§ cicluri de bortezomib (80 mg pe saptdmana in doua
din cele trei saptdmani ale ciclului de bortezomib) sau in dozéd redusa, de 20 mg/saptamana
pentru pacientii cu varsta >75 de ani, cu IMC <18,5, cu diabet zaharat insuficient controlat
sau cu intolerantd anterioard la administrarea de steroizi AMILOIDOZA CU LANTURI
USOARE (AL)

Schema de administrare in asociere cu bortezomib, ciclofosfamida si dexametazona
(regim de administrare cu ciclu de 4 saptamani)a)3 5

Sdaptdmani Schema

Sdptdmanile 1-8 sdptdmanal (8
doze in total)

Sdptdménile 9-24*a la doua sdptdméni
(8 doze in total)

Din sdptdmédna 25 la patru
padnd la progresia sdptdméni
bolii*b

*a In studiul clinic, daratumumabum a fost administrat pani la progresia bolii sau
maximum 24 de cicluri (~2 ani) de la prima doza din tratamentul de studiu.

*b Prima dozd din schema de administrare la 2 sdptdmani este administratd in
sdptamana 9

*c Prima dozd din schema de administrare la 4 siptdméani este administratd in
sdptamana 25

Bortezomib (SC; 1,3 mg/mp de arie a suprafetei corporale), ciclofosfamida
(administrata oral sau IV; 300 mg/mp de arie a suprafetei corporale; dozd maxima 500 mg) si
dexametazona (administratd oral sau IV; 40 mg sau o doza redusd de 20 mg pentru pacientii



cu varsta >70 ani sau cu un indice de masa corporald [IMC] <18,5 sau cei care au
hipervolemie, diabet zaharat insuficient controlat sau intolerantd anterioara la administrarea
de steroizi) au fost administrate saptamanal in zilele 1, 8, 15 si 22 din ciclurile repetate cu
durata de 28 de zile [4 saptamani].

In zilele de administrare a daratumumabum, doza de dexametazona de 20 mg s-a
administrat ca medicament naintea injectiei, iar restul s-a administrat in urmatoarea zi dupa
administrarea daratumumabum.

Mod administrare
Rate de perfuzare daratumumab solutie perfuzabila

Dupa diluare, perfuzia cu daratumumab trebuie administrata intravenos la rata de
perfuzare initiala prezentatd in tabelul de mai jos. Cresterea progresiva a ratei de perfuzare
poate fi luata in considerare numai in absenta oricaror reactii legate de perfuzie.

Rata de Cresteri
Volum perfuzare|ale ratei Rata

dupd initiala |[de maximd de
diluare| (prima Perfuzare*a|perfuzare
ord)

PERFUZIA DIN SAPTAMANA 1

Optiunea 1

(perfuzie

in doza 1.000 50 ml/ora 200 ml/
unica = 16|ml 50 ml/ord|la fiecare |oréa
mg/kg) ora

sdaptdmana

1, ziua 1

Optiunea 2

(perfuzie

in dozd

divizatad)

Sdptdména 50 ml/ora 200 ml/
1, ziua 1 |500 ml |50 ml/ord|la fiecare |orad

(8 mg/kg) ord

Sdptdmana 50 ml/ora 200 ml/
1, ziua 2 |500 ml |50 ml/ord|la fiecare |ora

(8 mg/kg) ora

PERFUZIA

DIN 50 ml/ora 200 ml/
SAPTAMANA [500 ml |50 ml/or&|la fiecare |ori

2 (16 mg/ ord

kg) *b

PERFUZII

ULTERIOARE

(incepand 50 ml/ora 200 ml/
cu 500 ml [50 ml/ord|la fiecare |ora
sdptdméana ora

3 - 16 mg/

kg) *c

*a Cresterea incrementala a ratei de perfuzare poate fi luata in considerare numai in
absenta oricaror reactii legate de perfuzie (RLP).



*b Se va utiliza un volum dupa diluare de 500 ml numai in lipsa oricaror RLP >
Grad 1 1n primele 3 ore de la prima perfuzie. Altfel, se va utiliza in continuare un volum dupa
diluare de 1000 ml si se vor urma instructiunile pentru prima perfuzie.

*c Se va utiliza o ratd initiald modificatd pentru perfuziile ulterioare (adica incepand
cu a treia perfuzie) numai in lipsa oricaror RLP > Grad 1 la o rata de perfuzare finald > 100
ml/h a primelor doud perfuzii. Altfel, se vor urma instructiunile pentru a doua perfuzie
Administrare daratumumab solutie injectabild subcutanata

e Injectati 15 ml daratumumab solutie injectabila subcutanata in tesutul subcutanat
al abdomenului, la o distantd de aprox. 7,5 cm la dreapta sau stinga ombilicului, timp de
aproximativ 3-5 minute. Nu injectati daratumumab solutie injectabila subcutanata in alte parti
ale corpului, deoarece nu exista date disponibile in acest scop.

e [ ocurile de administrare trebuie alternate de la o injectie la alta

e Daratumumab solutie injectabild subcutanatd nu trebuie niciodatd administrata in
zone in care pielea este rosie, tumefiatd, dureroasa, intaritd sau in zone cu tesut cicatrizat

e Pe durata tratamentului cu daratumumab solutie injectabild subcutanata, nu
administrati altd medicatie subcutanat in acelagi loc in care a fost administrat
daratumumabum. Premedicatie si medicatie adjuvanta:

a. Medicatie administrata inaintea perfuziei sau injectiei subcutanate.

Pentru a reduce riscul reactiilor legate de perfuzie (RLP) se administreaza tuturor
pacientilor cu 1-3 ore inainte de fiecare perfuzie sau injectie de daratumumab:

e Corticosteroid (cu actiune prelungita sau intermediara)

- Monoterapie:

() Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalentd, administrat intravenos. Dupa a
doua perfuzie sau injectie, doza de corticosteroid poate fi redusd la metilprednisolon 60 mg
administrat oral sau intravenos.

— Tratament asociat:

() Dexametazona 20 mg, administratd inainte de fiecare perfuzie sau injectie cu
daratumumab.

() Dexametazona se administreazd intravenos Tnainte de prima perfuzie cu
daratumumab; administrarea orald poate fi avutd in vedere inainte de perfuziile ulterioare.

() Cand dexametazona este corticosteroidul specific tratamentului de fond doza de
tratament cu dexametazond va avea rol de premedicatie in zilele in care se administreaza
prefuzia sau injectia cu daratumumab

() In zilele de administrare subcutanati cu daratumumab cand pacientii iau
dexametazond (sau un produs echivalent) ca premedicatie, nu trebuie administrati alti
corticosteroizi specifici tratamentului de fond (de exemplu, prednison)

e Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1000 mg).

e Antihistaminice (difenhidramina intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare
orald sau intravenoasa).

b. Medicatie administrata dupa perfuzie sau injectie subcutanata.

Medicatia administratd dupa perfuzie sau injectie are rolul de a reduce riscul

reactiilor intarziate legate de perfuzie (RLP)si se administreaza astfel:
Monoterapie:

In prima si a doua zi dupi toate perfuziile sau injectiile, trebuie si se administreze
pacientilor corticosteroizi pe cale orald (20 mg metilprednisolon sau doza echivalenta a unui
corticosteroid cu actiune intermediard sau prelungitd, in conformitate cu standardele locale).
Tratament asociat:

Se poate administra pe cale orald o dozd micd de metilprednisolon(< 20 mg) sau
echivalent, In prima zi dupa perfuzia sau injectia cu daratummab



Totusi, daca 1n prima zi dupa perfuzia sau injectia cu daratumumab se administreaza
un corticosteroid specific tratamentului de fond (de exemplu,dexametazona), exista
posibilitatea ca alte medicatii administrate dupa perfuzie sa nu mai fie necesare

Daca pacientul nu sufera RLP majore dupd primele trei injectii subcutanate,
administrarea  corticosteroizilor  post-injectie  (excluzand corticosteroizii  specifici
tratamentului de fond) poate fi Intrerupta

La pacientii cu antecedente de boald pulmonara obstructiva cronica, trebuie luatd in
considerare utilizarea unor medicatii post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu durata scurta
si lungd de actiune, precum si corticosteroizi inhalatori. Dupa primele patru perfuzii sau
injectii, In cazul in care pacientul nu prezintd RLP majore, aceste medicamente inhalatorii
post-perfuzie se pot intrerupe, la latitudinea medicului.

c. Profilaxia reactivarii virusului herpes zoster

Trebuie luatd in considerare profilaxia anti-virald pentru prevenirea reactivarii
virusului herpes zoster.

Modificarea dozelor

Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab.

Poate fi necesard in schimb temporizarea administrarii dozei, pentru a permite
restabilirea numarului de celule sanguine in caz de toxicitate hematologicd. Omiterea unei
(unor) doze

Daca se omite o doza planificatd de daratumumab, doza trebuie administrata cat mai
curand posibil, iar schema de administrare trebuie modificatd in consecintd, mentindndu-se
intervalul de tratament.

V. ATENTIONARI si PRECAUTIL.

A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)

a) concentrat pentru solutie perfuzabila

e raportate la aproximativ jumatate din toti pacientii tratati cu daratumumab;
majoritatea RLP au aparut la prima perfuzie; unele sunt severe: bronhospasm, hipoxie,
dispnee, hipertensiune arteriala, edem laringian si edem pulmonar.

e pacientii trebuie monitorizati pe Intreaga duratd a perfuziei si in perioada
postperfuzie.

e abordarea terapeutica a reactiilor legate de perfuzie:

- Inaintea perfuziei cu daratumumab se va administra medicatie pentru reducerea riscului
de RLP.

— in cazul aparitiei RLP de orice grad, perfuzia cu daratumumab se va intrerupe imediat
si se vor trata simptomele.

e managementul RLP poate necesita reducerea suplimentara a ratei de perfuzare sau
intreruperea tratamentului cu daratumumab, dupa cum este prezentat mai jos:

- Grad 1-2 (usoare pana la moderate): Dupa ce simptomele reactiei dispar, perfuzia
trebuie reluati la maximum jumitate din rata la care a aparut RLP. In cazul in care pacientul
nu prezintd alte simptome de RLP, cresterea ratei de perfuzare se poate relua treptat la
intervalele adecvate din punct de vedere clinic, pana la rata maxima de 200 ml/ora.

— Gradul 3 (severe): Dupa ce simptomele reactiei dispar, se poate avea in vedere reluarea
perfuziei la maximum jumatate din rata la care a avut loc reactia. Dacd pacientul nu prezinta
simptome suplimentare, cresterea ratei de perfuzare se poate relua treptat la intervalele
adecvate. Procedura de mai sus se va repeta in cazul reaparitiei simptomelor de Grad 3.
Administrarea daratumumab se va intrerupe permanent la a treia aparitie a unei reactii legate
de perfuzie de Grad 3 sau mai mare.

— Gradul 4 (cu potential letal): Tratamentul cu daratumumab se va intrerupe definitiv.

b) solutie injectabila subcutanata



e Majoritatea RLP s-au produs dupa prima injectie si au fost de gradul 1-2. RLP la
injectii ulterioare sau constatat la mai putin de 1% dintre pacienti

e Perioada mediand pand la producerea RLP dupa administrarea injectiei cu
daratumumab a fost de 3,7 ore (interval cuprins intre 0,15 si 83 ore).

e Semnele si simptomele de RLP pot include simptome respiratorii, precum
congestie nazald, tuse, iritatie faringiand, rinitd alergicd, respiratie suieratd si pirexie,
disconfort toracic, prurit, frisoane, varsaturi, greatd si hipotensiune arteriald. Au aparut si
unele reactii severe, inclusiv bronhospasm, hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriald si
tahicardie

e inaintea tratamentului, pacientilor trebuie sd li se administreze antihistaminice,
antipiretice si corticosteroizi §i sa li se ofere monitorizare si consiliere privind RLP, in special
in timpul si dupa prima si a doua injectie

e Daci apare o reactie anafilactica sau cu potential letal (Gradul 4), trebuie initiata
imediat procedura adecvatd de resuscitare de urgentd. Tratamentul cu daratumumab trebuie
intrerupt imediat si definitive

Pentru a reduce riscul de RLP intarziate, tuturor pacientilor trebuie si 1i se
administreze corticosteroizi pe cale orala dupa injectia cu daratumumab

B. Neutropenia/Trombocitopenia

Temporizarea administrarii daratumumab poate fi necesara pentru a permite
refacerea numarului de celule sanguine. Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de
daratumumab. Monitorizare pentru identificarea oricarui semn de infectie.

C. Interferenta cu testul antiglobulinic indirect (testul Coombs Indirect)

Legarea daratumumabului la CD38, prezent la niveluri scazute in hematii, poate
duce la un rezultat pozitiv al testului Coombs indirect ce poate persista timp de pana la 6 luni
dupa ultima perfuzie cu daratumumab.

Daratumumab legat la RBC poate masca detectarea anticorpilor la antigene minore
in serul pacientului. Nu sunt afectate determinarea grupei sanguine si a Rh-ului.

Pacientilor trebuie sd 1i se determine grupa sanguind, Rh-ul si fenotipul inaintea
inceperii tratamentului cu daratumumab.

In cazul unei transfuzii planificate trebuie instiintat centrul de transfuzii de sange
despre aceastd interferenta cu testele indirecte antiglobulinice.

Daca este necesard o transfuzie In regim de urgentd, se pot administra RBC
compatibile ABO/RhD, fara test pentru detectarea compatibilitatii Incrucisate.

D. Interferenta cu determinarea Raspunsului Complet

Daratumumab este un anticorp monoclonal IgG1*appa care poate fi detectat atat
prin testul de electroforeza a proteinelor serice, cat si prin testul de imunofixare folosit pentru
monitorizarea clinicd a proteinei-M endogend. Aceastd interferentd poate impacta
determinarea unui raspuns complet sau progresiei bolii la pacientii cu mielom cu proteina IgG
kappa.

E. Femeile cu potential fertil/Contraceptia

Femeile cu potential fertil trebuie sd utilizeze metode contraceptive eficiente pe

parcursul si timp de 3 luni dupa incetarea tratamentului cu daratumumab.
F. Sarcina

Daratumumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decdt dacd beneficiile
tratamentului pentru mama sunt considerate mai importante decat riscurile potentiale pentru
fat.

in cazul in care pacienta rimane gravidd in timp ce urmeazi tratament cu acest
medicament, aceasta trebuie informata despre riscul potential pentru fat.

G. Alaptarea



Nu se cunoagste efectul daratumumab asupra nou-nascutilor/sugarilor. Trebuie luata
decizia fie de a intrerupe aldptarea fie de a intrerupe tratamentul cu daratumumab tindnd cont
de beneficiul aldptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru mama.

VI. REACTII ADVERSE

e Infectii: pneumonie; infectii ale cailor respiratorii superioare; gripa

e Tulburdri hematologice si limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie;
limfopenie

e Tulburari ale sistemului nervos: neuropatie senzoriala periferica; cefalee

e Tulburari cardiace: fibrilatie atriala

e Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee

e Tulburari gastro-intestinale: diaree; greata; varsaturi

e Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasme musculare

e Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie;
edem periferic

e Reactii legate de perfuzie

VII. CONTRAINDICATIIL

e Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti.

e Contraindicatii conform RCP ciclofosfamida (in cazul indicatiei AL):

- hipersensibilitate la ciclofosfamida, la oricare dintre metabolitii sdi sau la oricare dintre
excipientii enumerati

— infectii acute

— aplazie medulara sau depresie medulara anterioara tratamentului

— infectie a tractului urinar

— toxicitate uroteliald acutd din cauza chimioterapiei citotoxice sau din cauza
radioterapiei

— obstructie a debitului urinar

— Sarcina

— Alaptare

— Persoane asiatice cu genotip ALDH2 mutant, deoarece la acesti pacienti nu a fost
stabilit un raport pozitiv intre beneficiu si risc

e Contraindicatii legate de administrarea tratamentului cu bortezomib:

e Infiltrat pulmonar acut difuz si pericardita.

VIIL. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE Mielom Multiplu

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru
Mielom (IMWG)

Subcategorie Criterii de rdspuns
de rdspuns

CR plus ASO-PCR
CR molecular negative, sensibilitate
10"-5

CR strict plus

Absenta PC cu aberatii
fenotipice (clonale) la
nivelul MO, dupa

CR analiza unui numdr
imunofenotipic|total minim de 1 milion
de celule medulare prin
citometrie de flux
multiparametric (cu > 4
culori)

CR conform definitiei



CR strict
(sCR)

de mai jos plus

Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale,
evaluate prin
imunohistochimie sau
citometrie de flux cu 2
- 4 culori

CR

Rezultate negative la
testul de imunofixare
in ser si urind si
Disparitia oricdror
plasmocitoame de la
nivelul tesuturilor moi
si £ 5% PC in MO

VGPR

Proteina M decelabild
prin imunofixare in ser
si urind, dar nu prin
electroforeza sau
Reducere de cel putin
90% a nivelurilor
serice de protein M
plus

Protein M urinarada < 100
mg/24 ore

PR

Reducere 2 a proteinei
M serice si reducerea
proteinei M urinare din
24 ore cu 2 90% sau
pand la < 200 mg in 24
ore.

Dacada protein M sericd
si urinard nu sunt
decelabile este
necesard o reducere 2
50% a diferentei dintre
nivelurile FLC
implicate si cele
neimplicate, in locul
criteriilor care
reflectd statusul
proteinei M. Daca
protein M sericad si
urinard nu sunt deloc
decelabile, iar testul
lanturilor usoare
libere este
nedecelabil, o reducere
> 50% a PC este
necesard in locul
proteinei M, dacd
procentul initial al PC
din MO a fost 2 30%.

Pe langd criteriile
enumerate mai sus, este
necesara o rediucere 2
50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la
nivelul tesuturilor
moi, dacd acestea au
fost initial prezente.




PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns
partial foarte bun; PR = raspuns partial; ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specifica
anumitor alele; FLC = lanturi ugoare libere. Amiloidoza cu lanturi ugoare (AL)

Se utilizeaza criteriile de evaluare a raspunsului la tratament, conform Protocol de
diagnostic si tratament al amiloidozei sistemice tip lant usor (AL)

Monitorizarea raspunsului la tratament:

e [a 2 luni (dupa 2 cicluri): scdderea dFLC >50%

® Dupa 4-6 cicluri sau in Z100 post autotransplant: scaderea dFLC < 40 mg/1

Evaluarea pacientilor lunar in primul an i atata timp cat sunt in tratament. EFPP si
dozare FLC lunar (la 2 luni).

Pentru evaluarea raspunsului de organ, sunt urmaériti urmatorii parametrii, de obicei
la intervale de 3 luni:

e Troponina, NTproBNP

e Creatinina, Proteinuria/24 ore

e Teste hepatice

e ECG, Ecocardiografie

Criterii validate pentru evaluarea raspunsului precoce (la 3 si 6 luni de tratament):

1. Raspuns hematologic:

e Raspuns complet (CR): imunofixare proteine serice si urinare negative + lanfuri
usoare libere (FLC) normale

e Very Good Partial Response (VGPR): dFLC < 40 mg/dl

e Raspuns partial (PR); scdderea dFLC cu peste 50%

e Low dFLC response: dFLC < 10 mg/L

2. Raspuns cardiac: scaderea NTproBNP cu >30% si cu > 300 ng/L

3. Raspuns renal: reducerea proteinuriei cu > 30% (urina/24 ore)

4. Raspuns pe afectarea hepatica: reducerea fosfatazei alcaline cu >50% si/sau reducerea
diametrului hepatic cu peste 2 cm

5. Raspuns pe afectarea neurologica: Tmbunatatirea vitezelor de conducere (EMG)

IX. PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
hematologie sau dupa caz, specialisti in oncologie medicald cu avizul medicului hematolog."

5. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 153 cod (LO1XC28):
DCI DURVALUMABUM se modifica si se Tnlocuieste cu urmatorul protocol:

" Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 153 cod (LO1XC28): DCI
DURVALUMABUM

1. CANCERUL BRONHOPULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI

L. Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

DURVALUMAB 1in monoterapie este indicat 1in tratamentul cancerului
bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil,
pentru pacienti adulti ale cadror tumori exprima PD-L1 la > 1% dintre celulele tumorale si a
caror boald nu a progresat dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala) si face obiectul unui
contract cost-volum.

II. Criterii de includere:

1. varsta peste 18 ani

2. status de performanta ECOG 0-2

3. pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici
(NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu expresie PD-L1 la



> 1% (confirmata printr-un test validat), a caror boald nu a progresat dupa radio-chimioterapie
cu compusi pe baza de platina

II. Criterii de excludere:

. sarcina/alaptare

. hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti
. insuficienta renala severa

. pacienti cu afectiuni autoimune active*

. istoric de imunodeficienta*

6. istoric de reactii adverse severe mediate imun*

7. afectiuni medicale care necesitd imunosupresie, cu exceptia dozei fiziologice de
corticoterapie sistemica (maxim echivalent a 10mg prednison zilnic)*

8. tuberculoza activa, hepatitd B sau C, infectie HIV, pacienti care au fost vaccinati cu
vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile Tnainte sau dupd initierea tratamentului cu
durvalumab. *

*Nota: pentru criteriile 4-8, durvalumab poate fi utilizat numai daca, dupa evaluarea
atenta a raportului beneficiu/risc, pentru fiecare caz in parte, medicul curant va considera ca
beneficiile depasesc riscurile.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica (inainte de efectuarea chimioterapiei si
radioterapiei)

— Confirmarea histopatologica a diagnosticului

— Evaluare clinica si imagistica pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-
radioterapiei (planul de investigatii va fi decis de citre medicul curant)

— Evaluare biologica - adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului
curant Evaluare Tnainte de terapia de consolidare/intretinere cu durvalumab

In vederea initierii tratamentului cu durvalumab, dupa radioterapie se va efectua o
evaluare a extensiei reale a afectiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru
confirmarea statusului bolii, care trebuie sa fie fard semne/suspiciune de progresie (remisiune
completd, remisiune partiald, boala stabilizatd).

- In cazul evaluirilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea aparitiei unui
proces inflamator post-radioterapie la nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radica).

— In aceste cazuri, evaluarile imagistice trebuie interpretate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea aparitiei unei false progresii de boala. In astfel de cazuri, se poate repeta
evaluarea imagistica, dupa inceperea tratamentului cu durvalumab. Doza

Doza recomandatd de durvalumab este 10 mg/kg, administratd sub forma de
perfuzie intravenoasa timp de 60 de minute o daté la interval de 2 saptamani sau 1.500mg la
interval de 4 saptimani. Pacientii cu o greutate corporald de cel mult 30 kg trebuie sa
primeascd o doza calculata in functie de greutate,echivalentd cu IMFINZI10 mg/kg la fiecare
2 saptamani sau 20 mg/kg la fiecare 4 saptamani ca monoterapie,pand la cresterea greutatii
peste 30 kg.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild, sau maximum
12 luni. Modificarea dozei

— Nu se recomandi cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii
poate fi necesard in functie de siguranta individuald si tolerabilitate (efecte secundare
importante, severe).

— In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediatd sau
non-mediata imun), administrarea durvalumab trebuie amanata si trebuie administrata
corticoterapia.

— Dupa intrerupere, administrarea durvalumab poate fi reluatd In 12 saptaméni daca
reactiile adverse sau ameliorat pand la un grad < 1 si doza de corticosteroid a fost redusa la <
10 mg prednison sau echivalent pe zi.
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— Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun
recurente de grad 3 sau 4. Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd
renald ugoard sau moderatd. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15-29
ml/minut) asupra farmacocineticii durvalumab. Insuficienta hepatica

Datele despre pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd sunt limitate.
Datorita implicarii minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda
ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de
asteptat nicio diferenta de expunere

V. Monitorizare

Réspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul
efectuat de catre medicul curant.

- Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte
cauze, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd, comprehensivd si se recomanda consult
interdisciplinar.

— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

V1. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Tratamentul cu durvalumab poate determina reactii adverse mediate imun, care
necesita o evaluare adecvatd pentru confirmarea etiologiei imune sau excluderea cauzelor
alternative, stabilirea severitatii precum si a atitudinii terapeutice.

Tratament cu

Modificarea corticosteroizi,
Reactie adversa Severitate*a|tratamentului doar dacd nu se
cu Durvalumab specifica
altceva
Initiati

tratament cu
prednison 1-2 mg

Grad 2 Se amanda /kg/zi sau
administrarea echivalent,
urmat de
Pneumonitd mediatd reducere

imun/ boald pulmonard

interstitiala

treptatd a dozei

Prednison 1-4 mg

Hepatitd mediatd imun

Se intrerupe /kg/zi sau
Grad 3 sau 4|definitiv echivalent,
administrarea urmat de
reducere
treptatd a dozei
Grad 2 cu
ALT sau AST
>3-5 x LSN
si/sau
bilirubind
totald >
1,5-3 x LSN |Se aména
administrarea

Grad 3 cu
AST sau ALT
>5-<8 x LSN
sau
bilirubina
totald >3- <
5x LSN

Initiati
tratament cu
prednison 1-2 mg
/kg/zi sau
echivalent,
urmat de




Grad 3 cu
AST sau ALT
>8 x LSN sau
bilirubind
totald >5 x
LSN

ALT sau AST
>3 x LSN si
bilirubina
totald >2 x
LSN fara
altd cauza

Se intrerupe
definitiv
administrarea

reducere
treptatd a dozei

Colitd sau diaree
mediatd imun

Grad 2

Se aménd
administrarea

Grad 3 sau 4

Se intrerupe
definitiv
administrarea

Initiati
tratament cu
prednison 1-2 mg
/kg/zi sau
echivalent,
urmat de
reducere
treptatd a dozei

Se aménd

administrarea Tratament
Hipertiroidism mediat|Grad 2-4 pand la simptomatic,
imun, tiroidita obtinerea vezi pct. 4.8
stabilizdrii
clinice
Initiati terapia
de substitutie
Hipotiroidism mediat |Grad 2-4 Fadrd modificdri|cu hormoni
imun tiroidieni asa
cum este indicat
clinic
Initiati
tratament cu
prednison 1-2 mg
Se amana /kg/zi sau
Insuficienta administrarea echivalent,
corticosuprarenalianad péana la urmat de
sau hipofizitd/ Grad 2-4 obtinerea reducere
hipopituitarism stabilizdrii treptatd a dozei
mediat imun clinice si terapie de
substitutie
hormonald asa
cum este indicat
clinic
Initiati
Diabet zaharat de tip tratamentul cu
1 mediat imun Grad 2-4 Fdrd modificdri|insulind asa cum
este indicat
clinic
Grad 2 cu
creatinind
serica > Se aménd
1,5-3x LSN administrarea
sau valoarea Initiati
initiala tratament cu
prednison 1-2 mg
Grad 3 cu /kg/zi sau
Nefritda mediatd imun |creatinina echivalent,
sericd >3x urmat de
valoarea Se intrerupe reducere




initiald sau|definitiv treptatd a dozei
>3-6xLSN; administrarea
Grad 4 cu
creatinind
serica >
6xLSN
Grad 2, Initiati
pentru >1 Se aména tratament cu
Dermatitd sau eritem |sdptdmana administrarea prednison 1-2 mg
cutanat trazitoriu /kg/zi sau
mediat imun (inclusiv|Grad 3 echivalent,
pemfigoid) urmat de
Se intrerupe reducere
Grad 4 definitiv treptatd a dozei
administrarea
Grad 2 Se aména Initiati
administrarea*b|tratament cu

prednison 2-4 mg

Miocarditd mediata Grad 3 sau /kg/zi sau
imun 4, sau orice|Se intrerupe echivalent,
grad cu definitiv urmat de
biopsie administrarea reducere
pozitiva treptatd a dozei
Se aména Initiati
Grad 2 sau 3|administrarea*c|tratament cu
prednison 1-4 mg
Miozitd/polimiozita /kg/zi sau
mediatd imun Se intrerupe echivalent,
Grad 4 definitiv urmat de
administrarea reducere
treptatd a dozei
Se poate lua in
considerare
pre-medicatie ca
Intrerupere sau|profilaxie a
Grad 1 sau 2|reducerea ratei|reactiilor
Reactii asociate perfuziei ulterioare
administrdrii in asociate
perfuzie administrdrii in
perfuzie
Se intrerupe
Grad 3 sau 4|definitiv
administrarea
Se aménd
administrarea
Infectii Grad 3 sau 4|péna la
stabilizare
clinicda.
Considerati o
dozada initiald de
Se amana prednison 1 mg/
Grad 3 administrarea*d|kg/zi panad la 4
Alte reactii adverse mg/kg/zi, urmata
mediate imun de reducere
treptatd a dozei
Se intrerupe
Grad 4 definitiv

administrarea




*a Terminologia criteriilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT:
alanin aminotransferaza; AST: aspartat aminotransferaza; LSN: limita superioara normala.

*b Dacé nu apare o imbunatatire in decurs de 3 pana la 5 zile, in ciuda administrarii
corticosteroizilor, Incepeti prompt terapie imunosupresoare suplimentara. La rezolutie (gradul
0), reducerea treptatd a dozei de corticosteroid trebuie initiatd si continuatad cel putin o Iuna,
dupa care Durvalumab poate fi reluat pe baza unei evaluéri clinice.

*c Opriti definitiv administrarea Durvalumab dacd reactia adversa nu se
amelioreaza la < gradul 1 In decurs de 30 de zile sau dacad existd semne de insuficientda
respiratorie.

*d Pentru miastenia gravis, dacd exista semne de sldbiciune musculard sau
insuficientd respiratorie, administrarea Durvalumab trebuie intrerupta definitiv.

VII. Criterii de Intrerupere a tratamentului:

- progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic

— toxicitate inacceptabila,

— dupa un tratament de maximum 12 luni

— Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea
tratamentului. Se recomanda continuarea tratamentului pentru pacientii stabili clinic cu dovezi
initiale de progresie a bolii pana cand progresia bolii este confirmata.

— Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

2. CANCER BRONHOPULMONAR CU CELULE MICI

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

1. Durvalumabum administrat n asociere cu etopozid si sare de platina (carboplatin sau
cisplatin) este indicat in tratamentul de primad linie pentru pacientii adulti cu cancer
bronhopulmonar cu celule mici in stadiul avansat (extensiv) - ES-SCLC: "extensive-stage
small cell lung cancer

2. Durvalumabum administrat iIn monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu
cancer pulmonar cu celule mici in stadiul limitat (LS-SCLC), a caror boala nu a progresat
dupa chimio-radioterapie cu compusi pe baza de platina.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 114 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. Criterii de includere:

Indicatia 1:

1. Varstd peste 18 ani

2. Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

3. Pacienti adulti, diagnosticati cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiul
extensiv (ES- SCLC), netratati anterior (necesita confirmare histologica a bolii si imagistica a
stadiului avansat); pot fi inclusi in tratament pacienti care au fost diagnosticati cu metastaze
cerebrale asimptomatice sau care au fost tratate.

4. Pot beneficia de acest protocol pacientii tratati pentru stadiu incipient (limitat) de
boala si care au incheiat tratamentul adjuvant cu cel putin 6 luni anterior diagnosticului
recurentei bolii.

Indicatia 2:

1. Vérsta peste 18 ani

2. Indice al statusului de performanta ECOG 0-2



3. Pacienti adulti, diagnosticati cu cancer bronhopulmonar cu celule mici in stadiul
limitat (LS-SCLC), care nu a progresat dupa chimio-radioterapie cu compusi pe baza de
platina.

Nota: pot beneficia de durvalumabum pacientii cu aceasta indicatie, care au primit
anterior durvalumabum, din surse de finantare diferite de Programul National de Oncologie si
nu au existat motive medicale intemeiate (lipsa beneficiului clinic sau progresia bolii
reconfirmata imagistic) de Intrerupere a acestui tratament.

III. Criterii de excludere:

1. Sarcina/alaptare

2. Hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

Contraindicatii relative*:

1. pacientii cu istoric de radioterapie a toracelui

2. pacienti cu afectiuni autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior,
inclusiv sindrom paraneoplazic (SNP)

3. pacientii cu istoric de imunodeficiente primare active

4. istoric de reactii adverse severe mediate imun

5. tratament imunosupresor intr-un interval de 14 zile Tnaintea primei doze de tratament,
cu exceptia corticoterapiei in doza echivalenta 10 mg prednisone zilnic

6. tuberculoza activa sau hepatitda B, C sau infectie HIV sau pacienti care au fost
vaccinati cu vaccinuri vii atenuate in ultimele 30 de zile, inainte sau dupa initierea
tratamentului cu durvalumabum

*Nota: pentru situatiile 1-6, in absenta datelor, durvalumab trebuie utilizat cu
precautic la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea atentd a raportului potential
beneficiu/risc in fiecare caz in parte.

IV. Tratament Evaluare pre-terapeutica

— Confirmarea histopatologica a diagnosticului

— Evaluare clinica si imagistica pentru stadializare

— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant Doza si mod de administrare

Indicatia 1:

Doza recomandata de durvalumabum este 1500 mg in combinatie cu chimioterapia,
la fiecare 3 saptdmani pentru 4 cicluri, dupa care durvalumabum 1500 mg la intervale de 4
sdptamani, in monoterapie.

Pacientii cu greutate corporald < 30 kg trebuie sd primeasca o doza in functie de
greutate, echivalentd cu durvalumab 20 mg/kg in combinatie cu chimioterapia, pentru 4
cicluri, urmat de durvalumab 20 mg/kg la intervale de 4 sdptimani, iIn monoterapie, pana cand
greutatea corporala creste >30 kg.

Durvalumabum se administreaza in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia
imagistica nu este insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continud sa aiba beneficiu
clinic. Indicatia 2:

Doza recomandatd de durvalumabum este 1500 mg o datd la 4 saptamani pana la
progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau o perioadd maxima de 24 luni. Modificarea dozei

— Nu se recomandi cresterea sau reducerea dozei. Intreruperea sau oprirea administrarii
poate fi necesara in functie de siguranta individuala si tolerabilitate.

— In functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediata/ne-
mediata imun), administrarea durvalumab trebuie aménatd si trebuie administrati
corticosteroizi/alt tratament in functie de tipul efectului secundar.



— Dupa intrerupere, administrarea durvalumabum poate fi reluatd in 12 saptaimani daca
reactiile adverse s-au ameliorat pana la un grad <I si doza de corticosteroid a fost redusa la
<10 mg prednison sau echivalent pe zi.

— Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun
recurente de grad 3 sau 4 sau in cazul reactiilor adverse ne-mediate imun de grad 4 (cu
exceptia anomaliilor de laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza unui
raport risc-beneficiu). Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu se recomanda ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd
renala usoara sau moderatd. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15-29
ml/minut) asupra farmacocineticii durvalumab. Insuficienta hepatica

Datele despre pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si severd sunt limitate.
Datorita implicarii minore a proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda
ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece nu este de
asteptat nicio diferenta de expunere

V. Monitorizare

Réspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice.

- Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau pentru a
exclude alte cauze, trebuie efectuatdi o evaluare adecvatd si se recomandd consult
interdisciplinar.

— Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului:

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

— Toxicitate inacceptabila

— Tratamentul cu durvalumabum trebuie oprit definitiv in cazul reactiilor adverse
mediate imun recurente de grad 3 sau 4 sau al reactiilor adverse ne-mediate imun, de gradul 4
(cu exceptia anomaliilor de laborator de gradul 4, care vor fi evaluate independent, in baza
unui raport risc- beneficiu).

— Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicala.

"nn

6. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzaitor pozitiei nr. 265, cod (SO1LAOS):
DCI AFLIBERCEPTUM se modifici si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

" Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 265, cod (SO01LAO05): DCI
AFLIBERCEPTUM

Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabila

I. Indicatii

Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabild este indicat la adulti pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legatad de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda),
exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala.

b. afectarii acuitatii vizuale determinatd de edemul macular secundar ocluziei venei
retinei (OVR de ram sau OVR centrald), exclusiv in scopul identificarii §i raportarii
pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codificad la prescriere prin codul 426
(conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).



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

d. afectarii acuitatii vizuale determinatd de neovascularizatia coroidiand miopica (NVC
miopicd) exclusive in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta
indicatie, se codificd la prescriere prin codul 416 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala)

II. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti

— Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata

— Inflamatie intraoculara activa, severa

II1. Doze si Mod de administrare

Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabild se administreazd numai sub forma de
injectii intravitreene.

Afliberceptum 40 mg/ml solutie injectabild trebuie administrat numai de catre un
medic oftalmolog cu experientd in administrarea injectiilor intravitreene.

a. Degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda)

Doza recomandatd de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50
microlitri.

Tratamentul cu afliberceptum 40 mg/ml este initiat cu o injectie o datd pe luna
pentru trei administrari consecutive.

Intervalul de tratament este apoi prelungit la doua luni.

Pe baza interpretarii de cdtre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau
modificarilor anatomice, intervalul de tratament poate fi mentinut la doud luni sau extins
suplimentar, cu un regim de tip "trateaza si prelungeste", crescand intervalele de injectare in
incrementuri de 2 sau 4 sdptaméni, astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie
mentinute stabile. In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza,
intervalul de administrare a tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.

In functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate avea o
frecventd mai mare decét cel al vizitelor pentru injectare.

Nu au fost studiate intervale de tratament intre injectari mai lungi de patru luni sau
mai mici de 4 saptamani, conform RCP.

b. Afectarea acuitatii vizuale determinati de edemul macular secundar ocluziei venei
retinei (OVR de ram sau OVR centrala)

Doza recomandatd de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50
microlitri.

Dupa injectarea initiala, tratamentul este administrat lunar. Intervalul dintre 2 doze
nu trebuie sa fie mai mic de o luna. Tratamentul lunar continud pand cand se obtine acuitatea
vizuald maxima si/sau nu exista semne de activitate a bolii.

Poate fi necesara administrarea o datd la interval de patru saptimani, timp de trei
luni consecutiv sau mai mult. Tratamentul poate fi continuat cu un regim de tip "trateaza si
prelungeste”, crescand progresiv intervalul de administrare a tratamentului, astfel ncat
rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile, insd nu existd date suficiente
pentru a concluziona referitor la durata acestui interval.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de
administrare a tratamentului trebuie scazut iIn mod corespunzator. Schema de monitorizare §i
tratament trebuie stabilitd de catre medicul curant in functie de raspunsul individual al
pacientului.

c. Afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)



Doza recomandatd de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50
microlitri.

Tratamentul cu Afliberceptum este initiat cu o injectie o datd pe lund, pentru 5
administrari consecutive, urmat de o injectie la interval de 2 luni.

Dupa primele 12 luni de tratament cu Afliberceptum, si pe baza rezultatelor functiei
vizuale si/sau modificarilor anatomice, intervalul de tratament poate fi extins, cu un regim de
tip "trateaza si prelungeste", crescand progresiv intervalul de administrare a tratamentului de
reguld cu ajustdri de 2 sdptdmani, astfel incat rezultatele functiei vizuale si/sau anatomice sa
fie mentinute stabile; nu exista date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui
interval, datele fiind limitate pentru intervale de tratament mai mari de 4 luni.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de
administrare a tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.

Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sd fie stabilit de citre medicul
curant si poate fi realizat cu o frecventd mai mare decat programul de injectii recomandat.

d. Afectarea acuitatii vizuale determinatd de neovascularizatia coroidiana miopica (NVC
miopica)

Doza recomandatd de Afliberceptum 40 mg/ml este de 2 mg, echivalent cu 50
microlitri.

Pot fi administrate doze suplimentare daca rezultatele vizuale si/sau anatomice
indica faptul ca boala persista. Recurentele trebuie tratate drept o noud manifestare a bolii.

Programul de monitorizare trebuie stabilit de catre medicul curant.

Intervalul dintre doud doze nu trebuie sa fie mai scurt de o luna.

IV. Monitorizare

Imediat dupa injectarea intravitreeand, pacientii trebuie monitorizati pentru
cresterea presiunii intraoculare. Dupa injectarea intravitreeana, pacientii trebuie instruiti sa
raporteze fard intarziere orice simptome sugestive de endoftalmitd (ex. durere oculara,
inrosirea ochiului, fotofobie, vedere incetosata).

Nu este necesara monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau
tehnici imagistice (ex. tomografie in coerenta optica sau angiofluorografie).

V. Prescriptori

Tratamentul se initiazd si se continud de catre medicul in specialitatea de
oftalmologie. Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabila

I. Indicatii

Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabila este indicat la adulfi pentru
tratamentul:

a. degenerescentei maculare legatad de varsta (DMLV) forma neovasculard (umeda),
exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala.

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

I1. Criterii de excludere

- Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti

— Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata

— Inflamatie intraoculara activa, severa

II1. Doze si Mod de administrare



Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabila se administreaza numai sub forma de
injectii intravitreene.

Afliberceptum 114,3 mg/ml solutie injectabild trebuie administrat numai de cétre un
medic oftalmolog cu experientd in administrarea injectiilor intravitreene.

Doza recomandata de Afliberceptuml14.3 mg/ml este de 8 mg aflibercept,
echivalent cu 0,07 ml de solutie. Doza este aceeasi pentru indicatiile DMLVn si EMD.

Tratamentul cu afliberceptum este initiat cu o injectie o datd pe lund pentru trei
administrari consecutive.

Intervalele de administrare a injectiei pot fi apoi extinse pana la o data la 4 luni, in
functie de rationamentul medicului cu privire la rezultatele vizuale si/sau anatomice. Ulterior,
intervalele de tratament pot fi extinse $i mai mult, pana la 5 luni, cum ar fi cu o schema de
tratament si extindere, mentinand in acelasi timp rezultatele vizuale si/sau anatomice stabile.

Daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de tratament
trebuie scurtat corespunzator, la aprecierea medicului. Cel mai scurt interval dintre 2 injectii
este de 2 luni in faza de intretinere.

In functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate avea o
frecventd mai mare decét cel al vizitelor pentru injectare.

Eylea la doze lunare de 8 mg nu a fost studiat pentru mai mult de 3 doze
consecutive.

Frecventa vizitelor de monitorizare trebuie sa se bazeze pe starea pacientului si este
la aprecierea medicului.

IV. Monitorizare

Imediat dupa injectarea intravitreeand, pacientii trebuie monitorizati pentru
cresterea presiunii intraoculare.

Dupai injectarea intravitreeand, pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara intarziere
orice simptome suggestive de endoftalmita (ex. durere oculara, inrosirea ochiului, fotofobie,
vedere incetosata).

Nu este necesara monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau
tehnici imagistice (ex. tomografie in coerenta optica sau angiofluorografie).

V. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continud de citre medicul 1n specialitatea de oftalmologie."

7. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 285, cod (LO1XC33):
DCI CEMIPLIMABUM se modifica si se Inlocuieste cu urméatorul protocol:

" Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 285, cod (LO1XC33): DCI
CEMIPLIMABUM

Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum):

Indicatia 1: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti
cu carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm sau CCCSla),
care nu sunt candidati eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ sau radioterapie
in scop curativ

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

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



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

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

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

Aceastd indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

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

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

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala. 1. Criterii de includere:

Indicatia 1:

- Varsta peste 18 ani

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

— Status de performantd ECOG 0 sau 1

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

Indicatia 2:

e Varsta peste 18 ani

e Diagnostic de carcinom carcinom bazocelular metastazat sau local avansat
(CCCSm sau CCCSla),

e Progresie a bolii sub tratament cu inhibitori ai cdi de semnalizare Hedgehog sau
care prezintd intoleranta la inhibitori ai caii de semnalizare Hedgehog (IHH)

e Status de performanta ECOG 0 sau 1

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

Indicatia 3:

e Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau
citologic, cu boala:

a) 1n stadiul IIB sau stadiul IIIC, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie
standard

b) in stadiul IV care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC
recurent sau metastatic

e Expresic PD-L1 1n > 50% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau
ROSI (pentru pacientii diagnosticati cu carcinom scuamos care sunt/au fost fumatori, NU este
nevoie de efectuarea testarilor pentru identificarea modificarilor genetice ale EGFR, ALK sau
ROS1)

e Status de performanta ECOG 0 sau 1

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



Indicatia 4:
e Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau
citologic, cu boala:
a) 1n stadiul IIB sau stadiul IIIC, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie
standard
b) in stadiul IV care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC
recurent sau metastatic
e Expresie PD-L1 in > 1% din celulele tumorale, fard mutatii EGFR, ALK sau
ROSI1 (pentru pacientii diagnosticati cu carcinom scuamos care sunt/au fost fumatori, NU este
nevoie de efectuarea testarilor pentru identificarea modificarilor genetice ale EGFR, ALK sau
ROS1)
e Status de performanta ECOG 0 sau 1
e Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului
oncolog curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta
II. Criterii de excludere -
A. Generale (pentru toate indicatiile)
- Transplant de organ
— Terapie anterioara cu inhibitori PD1/PD-L1 sau alti inhibitori checkpoint pentru aceste
indicatii terapeutice (nu reprezintd contraindicatii utilizarea anterioara in alte indicatii
terapeutice oncologice)
— Metastaze cerebrale netratate/necontrolate sub tratament
— Status de performanta ECOG > 2
— Boli autoimune care sa necesite corticoterapie la doza mai mare de 10 mg/zi de
prednison sau echivalent*
— Corticoterapie cronica pentru alte patologii la doza de >10 mg/zi prednison in ultimele
4 saptamani*
— Hepatita cronica cu VHB sau VHC si infectia HIV prezinta contraindicatii terapeutice
doar in conditiile bolii active cu necesar terapeutic*
— Sarcina si alaptarea
* Contraindicatii relative (la fel ca la celelalte imunoterapice) plus diabet zaharat, si
alte afectiuni/conditii diverse
B. particulare pentru indicatiile 3 si 4:
e Pacienti care nu au fumat niciodatd (<100 de tigari in cursul vietii) - pentru
indicatia 3
e Mutatii EGFR, translocatii ALK, fuziuni ROS1 - pentru pentru indicatiile 3 si 4
e PD-L1 1n <50% din celulele tumorale - pentru pentru indicatia 3
e PD-L1 1n <1% din celulele tumorale - pentru pentru indicatia 4
Criterii de continuare pentru toate indicatiile:
— Raspuns tumoral obiectiv (partial/complet sau boald stabild) documentat imagistic sau
clinic
— In conditiile progresiei imagistice se poate continua terapia cu conditia unui beneficiu
clinic
— Mentinerea consimtamantului pacientului Tratament si mod de administrare
Doza recomandata
Doza recomandata este 350 mg cemiplimab, administrata la interval de 3 saptamani
(Q3W) in perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute. Modificari ale dozei
Nu se recomanda scaderi ale dozei. In functie de siguranta si tolerabilitatea
individuale, este posibil sa fie necesara temporizarea sau intreruperea administrarii (Tabelul

1))
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Tabelul 1: Modificdri ale tratamentului recomandate

Reactie adversd“a Severitate”b Modificare a |Interventie
dozei suplimentard
Reactii adverse mediate imun
Administrarea

Gradul 2

Se opreste
temporar
administrarea

unei doze
initiale de
prednison de 1
pand la 2 mg/kg/
zi sau
echivalent,
urmatd de
scdderea dozei

Se reia administrarea daca

pneumonita se

amelioreaza si se

Pneumonita mentine la gradul 0 pdnd la 1
dupd scdderea dozei de
corticosteroid la £ 10 mg/zi
prednison sau echivalent

Administrarea
unei doze
initiale de
Gradul 3 sau 4 |Se intrerupe |[prednison de 2
sau Gradul 2, definitiv pénd la 4 mg/kg/
recurentd tratamentul zi sau
echivalent,
urmatd de
scdderea dozei
Administrarea
unei doze
initiale de
Se opreste prednison de 1
temporar pénd la 2 mg/kg/
administrarea|zi sau
echivalent,
urmatd de
Gradul 2 sau 3 scdderea dozei
Se reia administrarea in cazul
in care colita sau diareea se
amelioreazd si se mentine la
Colita gradul 0 péna la 1 dupa

scdderea dozei de
corticosteroid la £ 10 mg/zi

prednison sau

echivalent

Gradul 4 sau
Gradul 3,
recurentd

Se intrerupe
definitiv

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

Se opreste
temporar
administrarea

Administrarea
unei doze
initiale de
prednison de 1
pand la 2 mg/kg/
zi sau




Hepatita

Gradul 2 cu AST
sau ALT

>3 si £ 5xLSVN
sau

bilirubind
totald > 1,5 si
<3xLSVN

echivalent,
urmatd de
scdderea dozei

Se reia administrarea daca
hepatita se amelioreazd si se
mentine la gradul 0 pénd la 1
dupd scdderea dozei de
corticosteroid la £ 10 mg/zi
prednison sau echivalent ori
dacd valorile AST sau ALT revin
la valorile tinitiale dupa
incheierea etapei de scadere a
dozei de corticosteroid

Gradul 2 3 cu
AST sau ALT
>5xLSVN

sau

Bilirubind
totalda >3 xLSVN

Administrarea
unei doze
initiale de

Se intrerupe |prednison de 1
definitiv pénd la 2 mg/kg/
tratamentul zi sau
echivalent,
urmatd de
scdderea dozei

Hipotiroidism

Gradul 3 sau 4

Se initiaza
tratamentul de
Se opreste substitutie
temporar hormonala
administrarea|tiroidiana, dupd
cum este indicat
din punct de
vedere clinic

Se reia administrarea atunci
cénd hipotiroidismul revine la
gradul 0 pédnd la 1 sau este
stabil din perspectiva altor
considerente clinice

Hipertiroidism

Gradul 3 sau 4

Se opreste Se initiaza
temporar tratamentul
administrarea|simptomatic

Se reia administrarea atunci
cénd hipertiroidismul revine la
gradul 0 péna la 1 sau este
stabil din perspectiva altor
considerente clinice

Tiroidita

Gradul 3 sau 4

Se opreste Se initiaza
temporar tratamentul
administrarea|simptomatic

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

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

Se opreste
temporar




Hipofizita

Gradul 2 péanad
la 4

administrarea|scdderea dozei si
tratament de
substitutie
hormonald, dupd
cum este indicat
din punct de
vedere clinic

Se reia administrarea daca
hipofizita se amelioreazd si se
mentine la gradul 0 pénd la 1
dupd scdderea dozei de
corticosteroid la £ 10 mg/zi
prednison sau echivalent sau
este stabila din perspectiva
altor considerente clinice

Insuficienta
suprarenald

Gradul 2 péanad
la 4

Administrarea
unei doze
initiale de
prednison de 1
pand la 2 mg/kg/
zi sau

Se opreste echivalent,
temporar urmata de
administrarea|scdderea dozei si
terapie de
substitutie
hormonald, dupd
cum este indicat
din punct de
vedere clinic

Se reia administrarea daca
insuficienta suprarenalad se
amelioreazd si se mentine la
gradul 0 pé&na la 1 dupad
scdderea dozei de
corticosteroid la £ 10 mg/zi
prednison sau echivalent sau
este stabila din perspectiva
altor considerente clinice

Diabet zaharat de tip

1

Gradul 3 sau 4
(hiperglicemie)

Se initiaza
tratamentul cu

Se opreste anti-

temporar hiperglicemiante,
administrarea|dupa cum este
indicat din punct
de vedere clinic

Se reia administrarea atunci
cénd diabetul zaharat revine la
gradul 0 pé&nd la 1 sau este
stabil din perspectiva altor
considerente clinice

Reactii adverse

Gradul 2, care
persistd mai
mult de 1
sdaptdména,
Gradul 3 sau
se suspecteaza
sindrom
Stevens-
Johnson (SJS)
ori necroliza

Administrarea
unei doze
initiale de

Se opreste prednison de 1
temporar pand la 2 mg/kg/
administrarea|zi sau

echivalent,
urmatd de
scdderea dozei

Se reia administrarea daca




cutanate

epidermica
toxica (NET)

reactia cutanatd se amelioreaza
si se mentine la gradul 0 pana
la 1 dupd scaderea dozei de
corticosteroid la £ 10 mg/zi

Gradul 4 sau
SSJ sau NET con

Administrarea
unei doze
initiale de
prednison de 1
pand la 2 mg/kg/
zi

Se intrerupe
definitiv

Reactie adversa

cutanatd mediatd imun

sau alte reactii

adverse mediate imun
la pacienti cdrora 1i

s-a administrat
anterior idelalisib

Gradul 2

Se initiaza
imediat
tratamentul,
incluzand
administrarea
unei doze
initiale de
prednison de 1
pand la 2 mg/kg/
zi sau
echivalent,
urmatd de
scdderea dozei

Se opreste
temporar
administrarea

Se reia administrarea daca
reactia cutanatd sau alte
reactii adverse mediate imun se
amelioreazd si se mentin la
gradul 0 péna la 1 dupa
scdderea dozeil de
corticosteroid la £ 10 mg/zi
prednison sau echivalent

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

Se initiaza
imediat
tratamentul,
incluzénd
administrarea
unei doze
initiale de
prednison de 1
pand la 2 mg/kg/
zi sau
echivalent,
urmatd de
scdderea dozei

Se intrerupe
definitiv
tratamentul

Nefritda insotitd de
disfunctie renala

Valori crescute
ale creatininei
de gradul 2

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

Se opreste
temporar
administrarea

Se reia administrarea daca
nefrita se amelioreazad si se
mentine la gradul 0 pdnd la 1
dupd scdderea dozei de
corticosteroid la £ 10 mg/zi
prednison sau echivalent

Administrarea
unei doze




Valori crescute
ale creatininei

Se intrerupe

initiale de
prednison de 1

de gradul 3 sau|definitiv pand la 2 mg/kg/
4 tratamentul zi sau
echivalent,
urmatd de
scdderea dozei
Se initiaza
tratamentul
simptomatic
Alte reactii adverse incluzand doza
mediate imun initiald de 1
(incluzand, insa pénd la 2 mg/kg/
nefiind limitate la Se opreste zi prednison sau
encefalomielita temporar echivalent, asa
paraneoplazica, administrarea|cum este indicat
meningitd, miozitd, din punct de
rejet al Gradul 2 sau 3, vedere clinic,

transplantului de
organe solide, boald
grefda-contra- gazda,
sindrom
Guillain-Barre,
inflamatie

la nivelul sistemului
nervos central,

pe baza tipului
de reactie

urmatd de
scaderea
progresiva a
dozei

Se reia administrarea dacad o
altd reactie adversd mediata
imun se amelioreaza si se

mentine la gradul 0 pdnd la 1

dupd scdderea

dozei de

corticosteroid la £ 10 mg/zi

prednison sau echivalent

- Gradul 3, pe

baza tipului

de reactie sau

gradul 4

(excluzand

endocrinopatii)

- Toxicitate

neurologicad de

gradul 3 sau 4

- Miocardita

sau pericardita
poliradiculoneuropati|de gradul 3 sau
demielinizantad 4
inflamatorie - Reactie Administrarea
cronicad, encefalitd, |adversada mediata unei doze
miastenia gravis, imun de gradul initiale de
neuropatie 3, recurentd prednison de 1
perifericsd, - Reactii pénd la 2 mg/kg/
miocardita, adverse mediate|Se intrerupe [zi sau
pericarditd, purpurd |[imun de gradul |definitiv echivalent, asa
trombocitopenica 2 sau 3, tratamentul cum este indicat
imund, vasculita, persistente, a din punct de
artralgie, artrita, cdror durata vedere clinic,
astenie musculara, atinge sau urmatd de
mialgie, polimialgie |depdseste 12 scdaderea dozei
reumaticd, sindrom sdptdmani
tiroidita) (excluzand

endocrinopatii)

- Incapacitate

de a scéddea

doza de

corticosteroid

la 10 mg

prednison sau
mai putin pe
zi, sau




echivalent, in
decurs de 12
sdptdmani

Reactii asociate cu administrarea perfuziei“a

Se intrerupe

administrarea
perfuziei sau
Gradul 1 sau 2 |se micsoreazd

Reactie asociatd cu viteza de Se initiaza
administrarea administrare |tratamentul
perfuziei a perfuziei simptomatic

Se intrerupe
Gradul 3 sau 4 |definitiv
tratamentul

Durata tratamentului pentru indicatiile 1 si 2 - pana la progresia bolii sau pana la
aparitia toxicitatii inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant,
dacd progresia imagisticad nu este insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continud sa
aiba beneficiu clinic.

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

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

Monitorizarea tratamentului:

Evaluare imagistica periodica (CT sau RMN sau PET-CT in functie de situatie,
decizia apartindnd medicului curant). Interval de evaluare optim 3-6 luni.

V. Criterii pentru Intreruperea tratamentului:

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice §i clinice) in absenta beneficiului
clinic; tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului,
dacd progresia imagisticd nu este insotitd de deteriorare clinicd si/sau pacientul continud sa
aiba beneficiu clinic

a. Efecte secundare (toxice) nerecuperate

b. Decizia medicului

c. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

VI. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala."

8. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 316, cod (SO1LA06):
DCI BROLUCIZUMABUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

" Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 316, cod (SO01LA06): DCI
BROLUCIZUMABUM

I. Indicatii terapeutice

Brolucizumab este indicat la adulti pentru tratamentul:

a) degenerescentei maculare legatd de varsta (DMLV), forma neovasculard (umeda),

exclusiv 1n scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se



codifica la prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala.

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

II. Criterii de excludere si contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa brolucizumab sau la oricare dintre excipienti

— Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata

— Inflamatie intraoculara activa, severa

II1. Doze si Mod de administrare

Brolucizumabum se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene.

Brolucizumabum trebuie administrat de catre un medic oftalmolog cu experienta in
injectarea intravitreana.

a. Degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculard (umeda)

a.1 Initierea terapiei-incarcare

Doza recomandatd este de brolucizumab 6 mg (echivalent cu 0,05 ml solutie),
administrata ca injectie intravitreand, la interval de 4 saptimani (lunar) pentru primele 3 doze.

Alternativ, 6 mg brolucizumab (0,05 ml solutie) pot fi administrate la intervale de 6
sdptamani pentru primele 2 doze. Se recomanda efectuarea unei evaludri a activitatii bolii la
12 saptamani (3 luni) de la initierea tratamentului. Poate fi administratd o a treia doza in
functie de activitatea bolii evaluatd pe baza acuittii vizuale si/sau parametrii anatomici la
saptdmana 12.

Se recomanda sa se efectueze o evaluare a activitatii bolii la 16 sdptamani (4 luni)
de la inceperea tratamentului

a.2 terapia de Intretinere

Dupa ultima doza de incarcare, medicul poate personaliza intervalele de tratament
in functie de activitatea bolii, evaluatd dupa acuitatea vizuala si/sau parametrii anatomici.

La pacientii fard semne de boald activa, trebuie avut in vedere tratamentul la
intervale de 12 saptdmani (3 luni). La pacientii cu semne de activitate a bolii, trebuie avut in
vedere tratamentul la intervale de 8 saptamani (2 luni).

Daca pacientii sunt tratati cu un regim de tip "tratament si extindere" si nu exista
semne de activitate a bolii, intervalele de tratament pot fi prelungite progresiv pana cand
semnele de activitate a bolii reapar.

Intervalul de tratament ar trebui sa fie prelungit sau scurtat cu nu mai mult de 4
saptamani (1 lund) odata.

Exista date limitate privind intervalele de tratament mai lungi de 20 saptamani(5
luni).

Intervalul dintre administrarea a doua doze de Brolucizumabum in timpul
tratamentului de intretinere nu trebuie sa fie mai scurt de 8 saptamani (2 luni)

Daca parametrii vizuali si anatomici indica faptul ca pacientul nu are beneficii in
urma tratamentului continuu, administrarea Brolucizumabum trebuie intrerupta.

b. Afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)

Doza recomandata de Brolucizumab este de 6 mg Brolucizumab, echivalent cu 0,05
ml solutie.

Tratamentul cu Brolucizumab se administreaza la interval de 6 sdptdmani pentru
primele 5 administrari consecutive.

Ulterior, medicul va personaliza intervalele de tratament in functie de activitatea
bolii, evaluata dupa acuitatea vizuala si/sau parametrii anatomici. La pacientii fard semne de
boald activa, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de 12 sdptamani (3 luni). La



pacientii cu semne de activitate a bolii, trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de 8
saptamani (2 luni).

Dupa 12 luni de tratament, la pacientii care nu prezinta activitate a bolii, pot fi avute
in vedere intervale de tratament de pana la 16 saptdmani (4 luni)

Daca parametrii vizuali si anatomici indica faptul ca pacientul nu are beneficii in
urma tratamentului continuu, administrarea Brolucizumabum trebuie intrerupta.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de
administrare a tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.

IV. Monitorizare

Imediat dupa injectarea intravitreand, pacientii trebuie monitorizati pentru cresterea
presiunii intraoculare.

Dupa injectarea intravitreana, pacientii trebuie instruifi s raporteze fara Intarziere
orice simptome sugestive de endoftalmitd (ex. durere oculard, inrosirea ochiului, fotofobie,
vedere incetosata).

Nu este necesara monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau
tehnici imagistice (ex. tomografie in coerenta optica sau angiofluorografie).

V. Prescriptori:
Tratamentul se initiaza si se continud de catre medicul din specialitatea de oftalmologie."

9. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 366 cod (JOSAX28):
DCI BULEVIRTIDUM se modifica si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

" Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 366 cod (JOSAX28): DCI
BULEVIRTIDUM

Introducere

Bulevirtidum (BLV) este un lipopeptid mirystoylat alcatuit dintr-un lant de 47 de
aminoacizi din structura domeniului pre-S1 al AgHBs mare, care se leagd de receptorul
celular specific de intrare al VHB 1n celula hepatica-peptidul co-transportor sodiu-taurocolat
(natrium-taurocholate cotransporting polypeptide; NTCP), localizat la nivelul membranei
bazolaterale a hepatocitelor - blocand intrarea in celula a VHB si VHD. Administrarea
continud a BLV reduce progresiv proportia celulelor hepatice infectate si diseminarea infectiei
VHD VHB-mediata (nu si raspandirea infectieci VHD independentd de VHB/NTCP, prin
intermediul diviziunii celulare a hepatocitelor infectate). I. Indicatia terapeutica

Tratamentul infectiei cronice cu virusul hepatitic delta (VHD) la pacientii adulti cu
boald hepatica compensata care au ARN-VHD plasmatic (seric) detectabil.

II. Obiectivul terapiei

Obiectivul terapiei cu BLV este incetinirea/oprirea progresiei bolii hepatice,
prevenirea aparitiei cirozei, decompensarii si complicatiilor hepatice, inclusiv prevenirea
aparitiei hepatocarcinomului. Aditional, tratamentul cu Bulevirtidum are ca scop reducerca
mortalitatii de cauzd hepatica, cresterea supravietuirii si Tmbunatatirea calitatii vietii
pacientilor cu co-infectie VHB-VHD.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
A. Criterii de eligibilitate (includere)

Pacientii adulti cu boald hepaticdi compensata VHB plus VHD (hepatita cronica,
indiferent de gradul fibrozei si ciroza hepatica compensata Child A si MELD < 15 la
momentul evaludrii si In antecedente) cu replicare activa VHD (ARN-VHD detectabil) cu/fara
replicare VHB sunt candidati pentru tratamentul antiviral specific cu BLV.

1. Criterii virusologice:
- anticorpi anti-VHD pozitivi de tip IgG sau totali detectati prin tehnici validate in
laboratoare acreditate;



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

— AgHBe pozitiv/negativ

— ADN-VHB detectabil/nedetectabil

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

2. Criterii biochimice:

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

B. Evaluare pre-terapeutica

1. Evaluarea infectici VHD:

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

2. Evaluarea infectiei VHB:

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

3. Evaluarea stadiului afectiunii hepatice:

- Hemograma completa, biochimie extinsa (care sa cuprinda ALT (TGP), AST(TGO),
fosfataza alcalind, GGT, bilirubina, albumina), coagulograma

— Markeri tumorali (AFP, CA 19-9)

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

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

4. Evaluarea co-morbiditatilor si medicatiei concomitente

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

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

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

— Consilierea n vederea compliantei si aderentei la tratament.

NB. intrucat conform RCP- ului medicamentului sunt atentioniri cu privire la
populatia varstnica (>65 de ani), insuficienta renald cronica, femeile care alapteaza sau care
sunt in perioada fertild si nu folosesc o metoda contraceptivd pe durata tratamentului,
consideram cd aceste categorii de pacienti 1si vor asuma eventualele reactii
adverse/complicatii ce pot aparea in cursul tratamentului, prin semnarea consimtamantului
informat prevazut in Anexa.

C. Criterii de excludere/contraindicatii

- Pacienti cu varsta mai mica de 18 ani, la care siguranta si eficacitatea nu au fost
stabilite

— Femei gravide, pe toatd perioada sarcinii

— Pacientii cu ciroza decompensata (Child B si C)

— Pacientii cu contraindicatii/alergie/reactii adverse cunoscute sau dezvoltate dupa
initierea tratamentului cu BLV.

IV. Tratament Mod de administrare (posologie)



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

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

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

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

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

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

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

V. Monitorizare terapeutica

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

In acest scop unitatile sanitare care au medici specialisti de gastroenterologie sau
specialisti de boli infectioase 1n contract cu o casad de asigurari de sanatate si care considera ca
au facilitatile necesare pentru efectuarea investigatiilor specifice si pentru managementul
reactiilor adverse si a complicatiilor aparute in timpul terapiei vor solicita credentiale de
utilizator de registru catre Institutul National de Sénatate Publica prin intermediul Directiilor
de Sanatate Publica Judetene (DSP).

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

Pentru a exclude o prezentare suplimentard a pacientului la medicul prescriptor,
acesta va putea elibera prima retetd dacd pacientul intruneste criteriile de includere in



tratament, urmand ca in intervalul pana la eliberarea celei de-a doua retete sa fie introduse
toate datele solicitate de registru.

Reactiile adverse, managementul, decizia de continuare sau intreruperea
tratamentului vor fi introduse 1n registru in maxim 72h de la instalarea evenimentului advers
sau de la decizia de continuare/intrerupere a terapiei.

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

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

- Nivelul ARN-VHD si ADN-VHB trebuie determinat la fiecare 6 luni (24 saptaméani)
sau atunci cand situatia clinici o impune (deteriorare clinica, cresterea valorilor
transaminazelor)

— Testele biochimice corelate cu activitatea bolii [ALT (TGP)/AST (TGO), GGT],
hemograma si testele care reflectd disfunctia hepatica (INR, albumina, bilirubina etc.) trebuie
repetate la 6 luni (24 saptaméni) sau ori de cate ori este nevoie, in functie de stadiul bolii
hepatice

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

— Ecografia abdominala trebuie efectuata sistematic la 6 luni (24 saptdmani) interval 1n
cursul terapiei cu BLV, in functie de severitatea bolii hepatice, ca instrument de supraveghere
pentru aparitia hepatocarcinomului, pentru urmarirea progresiei bolii, fluxului sanguin portal,
aparitiei ascitei.

— AgHBs, ac. anti-HBs si ADN VHB trebuie efectuate la fiecare 6 luni (24 saptamani) in
cursul terapiei de mentinere; se vor initia analogii nucleozidici/nucleotidici in raport cu
criteriile expuse la punctul IV.

Se recomanda ca monitorizarea clinicd, virusologica si imagistica necesara pentru
aprecierea continudrii terapiei sd se efectueze la 48 saptamani. Intervalul 48-52 saptdmani
(perioada in care pacientul se afld incd in tratament), permite medicului curant si obtina
rezultatele biochimice, imagistice si virusologice si implicit sd formuleze recomandarea de
continuare a terapiei.

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

La pacientii cu raspuns partial la 48 de sdptdmani de tratament, monitorizarea
virusologicd, biochimicd si imagisticd se va repeta la la 72 de sdptimani, si respectiv 96
saptamani.

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

VII. Evaluarea raspunsului terapeutic

Réspunsul terapeutic la BLV in monoterapie sau in combinatie cu Peg-Interferon
alfa 2a sau prin administrare concomitentd cu un analog nucleozidic/nucleotidic pentru
tratamentul infectiei coexistente cu virusul hepatitic B (VHB) se poate evalua prin
determinarea valorilor ARN-VHD care trebuie sa intruneasca urmatoarele criterii pentru a
defini un raspuns terapeutic: ARN-VHD nedetectabil sau reducerea cu 2logl0 din valoarea
pre-terapeutica si (preferabil), ALT/AST normale la 1 an (48 de saptimani) de tratament.

Pacientii la care se constata o scidere a valorilor ARN-VHD cu mai putin de 2log10
la 48 saptamani sunt considerati ca avand raspuns virusologic partial si vor putea continua
terapia cu bulevirtidd pana la 72-96 saptdmani (vezi Nota 1).



Pacientii la care nivelul ARN-VHD nu scade sau este mai mare decat valoarea pre-
terapeutica se considera a fi non-responderi la 48 de saptamani.

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

VIII. Monitorizarea si tratamentul reactiilor adverse

BLV este bine tolerat, fara efecte adverse semnificative care sd impund oprirea
terapiei.

Cele mai frecvente reactii adverse intalnite in cursul terapiei sunt:

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

— Reactii adverse la locul injectiei s.c.

— Cresterea nivelului plasmatic al acizilor biliari fara disfunctie hepaticd sau prurit,
reversibila la intreruperea tratamentului

— Decompensarea hepatica

— Reactivarea transaminazelor.

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

Este necesar sa se acorde o atentie speciald persoanelor cu varsta peste 65 ani,
pacientilor cu insuficienta renald cronica, pacientilor cu coinfectii (HIV, HCV) (nu exista
studii/date privind siguranta si eficienta tratamentului 1n aceste situatii). Suplimentar, conform
RCP-ului produsului este preferabil sa nu fie administrat la femeile insarcinate si la femeile de
varsta fertila cre nu utilizeaza o metoda contraceptiva.

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

in cazul pacientului non-responder la 48 de saptimani de tratament (fira raspuns
terapeutic), asa cum este definit la pct. VII, se recomanda intreruperea tratamentului cu BLV.

Deasemenea, se recomanda oprirea tratamentului la valori ale transaminazelor >10
ori peste valoarea maxima a normalului si 1n oricare altd situatie pe care medicul curant o
considera amenintatoare de viata.

La pacientii cu raspuns virusologic partial la 48 de saptamani de tratament, lipsa
raspunsului virusologic este definitd prin absenta scaderii ARN-VHD cu mai mult de 2log10
din valoarea pre-terapeutica, dupa 96 de saptaméani de tratament.

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

In cazul intreruperii tratamentului cu BLV, ARN-VHD trebuie testat si dupa 1, 3, 6,
12 luni si ulterior anual pentru a monitoriza recidiva replicarii virale.

Nota 1: Intreruperea tratamentului cu BLV va fi decisd de citre medicul curant care
a initiat tratamentul.

X. Prescrierea tratamentului

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

Retetele de continuare a tratamentului pot fi eliberate, in baza scrisorii medicale
emise de catre medicii prescriptori din specialitatea gastroenterologie si specialitatea boli



infectioase din ambulatoriu, din zona teritoriald in care locuieste bolnavul, care vor avea
implicit si responsabilitatea supravegherii evolutiei sub tratament, iar in cazul unor
evenimente adverse semnificative va colabora cu medicul prescriptor care a initiat terapia.
Tratamentul va fi prescris lunar, pentru o perioada de 30 de zile, o cutie de
Bulevirtidum asigurand tratamentul pentru 30 de zile.
ANEXA 1

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT PENTRU
TRATAMENT Subsemnata/ul ...........cccoevvevieninnennnee.

CNP: [ICICICICICICICICICCaerd

Domiciliat/a in Str. .........c....... , nr. ..., bl. .., sc. ..., et. ..., ap. ..... , sector ...... ,
localitatea ......... ,judetul .......... , telefon .......... , avand diagnosticul .............. sunt de acord sa
urmez tratamentul cu

[ ]PEGINTERFERONUM ALFA 2 A ....cccoveee

[ ] BULEVIRTIDUM .....ccccveviiriinieienieneen

si cu o durata de [ ] 24 saptamani [ | 52 sdptdmani [ | nedeterminata

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

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

e Am fost informat (d) sd folosesc 0 metoda contraceptiva pe durata tratamentului
avand in vedere ca nu sunt studii cu privire la teratogenitatea medicamentului.

e Am fost informat/a ca existd o probabilitate mare (45 - 46%) ca tratamentul sa nu
fie eficient.

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

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

e Ma oblig sa anunt medicul curant in cazul in care trebuie sa iau alte medicamente
decét cele prescrise de acesta.

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

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

e Medicul prescriptor care supravegheaza pacientul pe perioada tratamentului este

e Unitatea sanitara unde se desfagoara monitorizarea tratamentului

Va rugam sa raspundeti la intrebarile de mai jos incercuind raspunsul potrivit:

1. Ati discutat cu medicul curant despre tratamentul pe care il veti urma? ............. DA /
NU

2. Ati inteles care sunt beneficiile si riscurile acestui tratament? ................... DA /NU

3. Sunteti de acord sd urmati acest tratament? ............cceceevierieneennennnn. DA /NU

4. Ati inteles ca reactiile adverse ale acestui tratament, care pot avea consecinte asupra
sanatatii dumneavoastrd, putdnd conduce chiar la deces, pot impune oprirea tratamentului?
......... DA /NU

Sunt de acord cu prelucrarea datelor cu caracter personal, in conformitate cu
prevederile Regulamentului (UE) nr. 679/2016 al Parlamentului European si al Consiliului



Uniunii Europene privind protectia persoanelor fizice in ceea ce priveste prelucrarea datelor
cu caracter personal si privind libera circulatie a acestor date si de abrogare a Directivei
95/46/CE (Regulamentul general privind protectia datelor) si cu prevederile legale in vigoare,
in scopul acordarii asistentei medicale in cadrul sistemului de asigurari sociale de sanatate din
Romania.

Data Semndtura pacientului

10. La anexa nr. 1, dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei cu nr. 375 se
introduce protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 376 cod (JO6BAO1-PDIC): DCI
IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA cu urmitorul cuprins:

" Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 376 cod (JO6BAO1-PDIC): DCI
IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

Imunoglobulina umanid normald cu administrare subcutanatd cu injectare facilitata
(FSClIg)

I. Indicatie: Terapie imunomodulatoare la adulti, copii si adolescenti (0 pana la 18 ani) in
polineuropatia demielinizantd inflamatorie cronicd (PDIC), ca terapie de intretinere dupa
stabilizarea cu imunoglobulind umana normald cu administrare intravenoasa (Ig iv.).

Polineuropatia demielinizanta inflamatorie cronica (PDIC):

- Boald rara cu afectare inflamator - imund a radacinilor spinale si a nervilor periferici,
cu patogenie primar demielinizantd, cu evolutie cronica (instalarea simptomatologiei pe o
durata mai mare de 8 saptadmani)

e Forma tipica:

- Deficit motor al musculaturii proximale si distale In membrele superioare si inferioare,
simetric, progresiv/cu recaderi si afectare senzitiva a cel putin 2 membre

— Dezvoltat in cel putin 8 saptamani

— Reflexe absente/diminuate in toate membrele

e Variante:

- PDIC distala: hipoestezie distald + deficit motor predominant la membrele inferioare

— PDIC multifocald/focala: tulburare de sensibilitate si deficit motor cu pattern
multifocal/focal, de obicei asimetric, predominant la membrele superioare, in > 1
membru/numai la 1 membru

— PDIC motorie: simptome si semne clinice motorii fara afectare senzitiva

— PDIC senzitiva: simptome si semne senzitive fara afectare motorie

In functie de amploarea modificarilor electrofiziologice - nivelul de diagnostic este
de PDIC sau PDIC posibila.

Prevalenta estimate a bolii este de 0,5/100000 la copii si 1-7/100000 la adulti, dar se
pare ca in mod real prevalenta este subestimata din cauza subdiagnosticarii.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere:

Orice pacient, indiferent de wvarsta, diagnosticat cu polineuropatie cronica
inflamatorie demielinizanta, care a efectuat terapie de inductie cu imunoglobulina iv, care este
stabil din punct de vedere clinic §i care necesitd terapie de intretinere cu imunoglobulind
pentru a preveni recidiva poate fi considerat candidat pentru administrarea subcutanata.

Administrarea subcutanata a imunoglobulinei este recomandata la pacientii care:

- au prezentat reactii adverse severe la administrarea intravenoasa

— au abord venos dificil



Alegerea administrarii subcutanate se face de comun acord intre medicul curant cu
experienta in tratamentul polineuropatiei inflamatorii demielinizante cronice §i pacient, numai
dupa ce pacientul a dovedit ca este eligibil pentru acest tip de tratament.

Eligibilitatea pacientului

Pacientul sau cel care ingrijeste pacientul trebuie sa fie capabil din punct de vedere
fizic si psihologic sd administreze imunoglobulina subcutanata (FSCIg).

Pentru aceasta, pacientul/ingrijitorul trebuie:

- Sa inteleagd si sd respecte importanta depozitarii si manipuldrii corecte a
medicamentului.

— Sa inteleaga si sa respecte care este echipamentul necesar pentru transportul IgSC sau
FSClg.

— Sa deprindd modul de utilizare a materialelor consumabile (ace, catetere, seringi).

— Sa stie sa aleaga locul corect pentru administrare si sd efectueze corect administrarea
[gSC sau FSClg.

— Sa Inteleaga corect doza care trebuie administrata.

— Sa respecte regulile de asepsie.

— Sa stie sa insere acul, sa verifice prezenta sangelui si ce trebuie facut in acest caz.

— Sa noteze informatiile legate de administrare (doza, locul de administrare si numarul
acestora, timp de administrare).

— Sa inteleagd metoda "impingerii" ca metoda alternativa in cazul in care pompa nu
poate fi folosita.

— Sa stie ce efecte adverse pot aparea si ce trebuie facut in cazul aparitiei lor.

— Sa inteleagd importanta notarii §i raportarii efectelor adverse legate de tratament.

— Sé revina la timp in clinica pentru evaluare si pentru a-si ridica prescriptia medicala ce
se va elibera prin farmacia unitatii sanitare prin care se deruleazd programul.

2. Criterii de excludere/ Contraindicatii ale administrarii FSClg:

- Anafilaxie sau reactii sistemice severe la administrarea subcutanata de imunoglobulina
sau hialuronidaza

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Hipersensibilitate la imunoglobuline umane, in special in cazurile foarte rare de
deficienta de IgA, cand pacientul are anticorpi anti IgA

— Leziuni cutanate extinse (psoriazis, eczema)

— Trombocitopenie severa cu manifestari hemoragice

— Afectarea capacitatii de a intelege

— Dexteritate manuala scdzuta, tremor, scaderea capacititii de prehensiune, vedere mult
scazuta

[II. TRATAMENT

Tratamentul trebuie inifiat §i monitorizat sub supravegherea unui medic cu
experienta in tratamentul polineuropatiei inflamatorii demielinizante cronice.

Administrarea subcutanatd de FSCIg se initiaza in spital dupa ce pacientul a semnat
acordul cu privire la administrarea subcutanatd. Cand medicul inifiator este sigur ca pacientul
si-a Tnsugit tehnica de administrare subcutanata (de obicei dupa 4 administrari), administrarea
imunoglobulinei poate fi efectuata la domiciliu. Controlul in clinicd va avea loc periodic, la 3
luni sau oricand la solicitarea pacientului sau a celui care ingrijeste pacientul.

In situatia in care pacientul nu este apt pentru a-si administra medicatia, aceasta se
poate administra in cadrul unei spitalizari.

1. Doze

Doza poate fi individualizatd pentru fiecare pacient, in functie de farmacocinetica
(FC) si de raspunsul clinic. Este posibil ca doza bazatd pe greutatea corporala si necesite
ajustari in cazul pacientilor subponderali sau supraponderali.



Doza echivalenta sdptamanala trebuie calculatd inainte de a incepe terapia,
impartind doza planificata la intervalul planificat dintre doze, in sdptamani. Intervalul tipic
dintre doze pentru imunoglobulina subcutanatd este de 3 pana la 4 sdptdmani. Doza
recomandatd administratd subcutanat este de 0,3 pana la 2,4 g/kg greutate corporald pe luna,
administrata in 1 sau 2 sesiuni pe parcursul a 1 sau 2 zile.

Réspunsul clinic al pacientului trebuie sa fie principalul motiv in ajustarea dozei.
Poate fi necesara ajustarea dozei pentru a obtine raspunsul clinic dorit. in cazul deteriorarii
clinice, se poate creste doza pana la doza maxima recomandata de 2,4 g/kg pe luna. Daca
pacientul este stabil din punct de vedere clinic, poate fi necesar sa se reduca periodic doza
pentru a observa daca pacientul mai are nevoie de terapie cu Ig.

Se recomandd o schema de titrare care permite cresterea treptatd (accelerare) a
dozei in timp péani la atingerea dozei complete, pentru a asigura tolerabilitatea pacientilor. in
timpul schemei de titrare, doza calculatd de imunoglobulind subcutanata si intervalele
recomandate dintre doze trebuie respectate pentru prima si a doua perfuzie. In functie de
recomandarea medicului curant, la pacientii care tolereaza bine primele 2 perfuzii, perfuziile
ulterioare pot fi administrate prin cresterea treptatd a dozelor si a intervalelor dintre doze,
avand 1n vedere volumul si durata totala de perfuzare. Poate fi luatd in calcul o schema de
titrare acceleratd daca pacientul tolereaza volumele de injectie s.c. si primele 2 perfuzii.
Dozele mai mici sau egale cu 0,4 g/kg se pot administra fard o schema de titrare, cu conditia
unei tolerante acceptabile pentru pacient.

Pacientilor trebuie si li se administreze doze stabile* de Ig i.v. Inainte de a initia
terapia cu medicamentul, trebuie calculatd doza echivalenta saptamanald, impartind ultima
doza de Ig i.v. la intervalul dintre dozele de Ig i.v. in sd@ptamani. Doza initiala si frecventa de
administrare sunt aceleasi ca in tratamentul anterior cu Ig i.v. al pacientului. Intervalul tipic de
administrare pentru imunoglobulina subcutanata este de 4 saptamani. Pentru pacientii cu doze
mai putin frecvente de Ig i.v. (interval mai mare de 4 saptdmani), intervalul de administrare
poate fi convertit la 4 saptdmani, mentinand aceeasi doza lunara echivalenta de IgG.

* Variatiile in intervalul de administrare de pana la +7 zile sau cantitatea de doza
echivalentd lunard de pand la + 20% intre perfuziile cu IgG ale pacientului sunt considerate o
doza stabila.

Astfel cum se aratd in tabelul de mai jos (Tabelul 1), doza calculatd pentru o
sdptamana (prima perfuzie) trebuie administrata la 2 sdptaimani dupa ultima perfuzie cu Ig i.v.
La o saptdmana dupd prima doza, trebuie sa se administreze urméatoarea doza echivalenta
sdptamanalad (a doua perfuzie). O schema de titrare poate dura pana la 9 saptdmani (Tabelul
1), in functie de intervalul dintre doze si de tolerabilitate.

Tabelul 1. Schema de titrare a dozei
recomandate de perfuzie Ig i.v. la
imunoglobulina subcutanatd.
Exemplu
Nr. Interval |[pentru
Sdptdména* |perfuzie|intre 100 g 1la
doze fiecare 4
sdaptdmani
1 Nicio perfuzie
2 Prima Doza la 1|25 g
perfuzie|sdptdmand
3 A doua Doza la 1|25 g
perfuzie|sdptdmand
4 A treia |Dozd la 2|50 g




perfuzie|sdptamani

5 Nicio perfuzie

6 A patra |Dozd la 3|75 g
perfuzie|sdptdmani

7 Nicio perfuzie
8 Nicio perfuzie
100 g (se
9 A cincea|Doza la 4|atinge
perfuzie|sdptdmani|doza
completad)

*Prima perfuzie incepe la 2 saptdmani dupa ultima doza de Ig i.v.

Intr-o zi de perfuzie, volumul maxim de perfuzie nu trebuie si depaseasca 1200 ml
pentru pacientii cu o greutate > 40 kg sau 600 ml pentru pacientii cu greutatea < 40 kg. Sa
presupunem ca s-a depdsit limita maximd de doza zilnicd sau pacientul nu poate tolera
volumul de perfuzie. In acest caz, se poate administra doza in decurs de mai multe zile in doze
divizate, cu 48 pand la 72 de ore intre doze, pentru a permite absorbtia lichidului de perfuzie
in locul (locurile) de perfuzare. Doza poate fi administrata in pana la 3 locuri de perfuzare, cu
un volum maxim al perfuziei de 600 ml per loc (sau conform tolerantei). Daca se utilizeaza
trei locuri, maximum este de 400 ml per loc.

Copii si adolescenti

Schema de dozare pentru copii si adolescenti (0 - 17 ani, <18 ani) este aceeasi ca
cea pentru adulti. Doza se bazeaza pe doza echivalenta saptamanala calculata si este ajustata
in functie de evolutia clinica.

2. Mod de administrare Medicamentul este exclusiv pentru administrare subcutanata, a
nu se administra intravenos.

Fiecare flacon care contine Ig 10% este furnizat impreund cu cantitatea
corespunzatoare adecvata de rHuPH20. Trebuie administrata intreaga cantitate de rHuPH20,
indiferent daca va fi administrata intreaga cantitate din flaconul care contine Ig 10%.

Cele 2 componente ale medicamentului trebuie administrate secvential prin acelasi
ac pentru administrare subcutanata, incepand cu rHuPH20, urmata de Ig 10%.

Exemplu: pacientului i se prescriu 110 grame (g) de imunoglobulind subcutanata:
acest lucru va necesita 3 flacoane de 30 g si 1 flacon de 20 g pentru o doza totald de 110
2/1100 ml din componenta Ig 10%. Volumul de rHuPH20 va fi 3 x 15 ml + 1 x 10 ml) = 55
ml. Daca doza este mai mare de 120 de g, imunoglobulina subcutanata se poate administra in
decursul mai multor zile, in doze divizate, cu 48 pana la 72 de ore intre doze pentru a permite
absorbtia lichidului de perfuzie in locul (locurile) de perfuzare.

in timpul sau dupa administrarea subcutanati a imunoglobulinei (Ig), inclusiv cea
cu administrare subcutanatd, pot aparea scurgeri la nivelul locului de perfuzare. Luati in
considerare utilizarea unor ace mai mari (12 mm sau 14 mm) si/sau a mai multor locuri de
administrare a perfuziei. Orice modificare a dimensiunii acelor trebuie efectuatd sub
supravegherea medicului curant. Tratamentul la domiciliu

In cazul in care perfuzia subcutanati cu imunoglobulind este utilizatdi pentru
tratament la domiciliu, terapia trebuie initiatd si monitorizatd de un medic cu experientd in
instruirea pacientilor pentru tratament la domiciliu. Pacientul sau un ingrijitor va fi instruit in
legatura cu tehnicile de perfuzare, utilizarea unei pompe de perfuzie sau a unui injectomat,
pastrarea unui jurnal de tratament, recunoasterea reactiilor adverse severe posibile si masurile
care trebuie adoptate in cazul aparitiei acestora.



Imunoglobulina subcutanata poate fi administrata intr-o doza terapeutica intreaga in
pana la 3 locuri de perfuzare, o datd la 4 sdptamani. Frecventa administrarii §i numarul
locurilor de injectare pot fi modificate tinand cont de volum, de timpul total de injectare si de
tolerabilitate, astfel incat pacientul si utilizeze aceeasi doza echivalenta siptimanala. In cazul
in care pacientul omite administrarea unei doze, doza omisa trebuie administratd cat mai
curdnd posibil si se reia apoi schema de tratament programatd, conform recomandarilor.
Perfuzare asistata de un dispozitiv

Componenta Ig 10% trebuie administratd utilizind o pompd. Hialuronidaza
(rHuPH20) poate fi administratd manual sau utilizand o pompa. Poate fi necesar un ac de
calibru 24 pentru a permite pacientilor sd efectueze administrarea la o vitezd de de 300
ml/ord/loc de perfuzare. Totusi, se pot utiliza si ace cu diametre mai mici, dacd sunt
acceptabile viteze de administrare mai lente. Pentru flaconul de 1,25 ml cu rHuPH20 se va
utiliza un ac cu calibrul intre 18 si 22 pentru a extrage continutul flaconului, astfel incat sa se
evite impingerea in interior a dopului sau astuparea acului cu un fragment din cauciuc; pentru
toate celelalte flacoane cu alte capacitati, pentru a extrage continutul flaconului, se poate
utiliza un dispozitiv cu sau fara ac. Viteza de perfuzare

Se recomanda administrarea componentei rHuPH20 cu o viteza constanta, iar viteza
de administrare a Ig 10% nu trebuie crescutd peste viteza recomandatd, mai ales daca
pacientul se afla la inceputul tratamentului.

Prima data, se perfuzeaza intreaga doza de solutie cu rHuPH20 cu o viteza de 1-2
ml/minut (sau de 60 ml/ora pana la 120 ml/ord) pe loc de perfuzare sau in functie de toleranta.
In interval de 10 minute de la administrarea rHuPH20, se incepe administrarea intregii doze
de Ig 10% intr-un singur loc, prin acelasi ac subcutanat.

Vitezele de perfuzare recomandate per loc de perfuzare sunt detaliate in tabelul 2.

Tabelul 2: Vitezele de perfuzare recomandate pentru Ig
10% per loc de perfuzare.
Pacienti < 40 kg Pacienti 2 40 kg
Primele 2 |Urmdtoarele|Primele 2 |Urmdtoarele
perfuzii 2-3 perfuzii 2 pana la 3
Interval/| (ml/ord/ perfuzii (ml/ora/ perfuzii
Minute loc de (ml/ord/loc|loc de (ml/ord/loc
perfuzare) |de perfuzare) |de
perfuzare) perfuzare)
10 minute|5 10 10 10
10 minute(10 20 30 30
10 minute|20 40 60 120
10 minute |40 80 120 240
Restul 80 160 240 300
perfuziei

Daca pacientul tolereaza perfuziile initiale n doza completd la nivelul locului de
injectare si la viteza maxima de administrare, poate fi luata In considerare o crestere a vitezei
de administrare pentru perfuziile urmatoare, decizia fiind la latitudinea medicului si a
pacientului.

3. Locul de administrare

Locurile sugerate pentru administrarea medicamentului sunt partea mediand sau

superioara a abdomenului si coapsele (figura 1). Daca sunt utilizate 2 locuri diferite, acestea



trebuie sd fie pe partile contralaterale ale corpului. Dacad se utilizeaza trei locuri, acestea
trebuie sa fie la cel putin 10 cm unul de celdlalt. A se evita administrarea in zone cu
proeminente osoase sau cicatriceale. Medicamentul nu trebuie administrat intr-o zond care
prezintd semne de infectie sau inflamatie acuta sau in jurul acesteia, deoarece exista pericolul
disemindrii unei infectii localizate. A se evita administrarea intr-o zona la mai putin de 5 cm
distanta de ombilic.
(a se vedea imaginea asociata)
Figura 1. Locuri de infuzie a imunoglobulinei de administrare subcutanata facilitata
4. Monitorizarea in cursul administrarii
Se vor masura si nota la fiecare administrare temperatura, pulsul, frecventa
respiratorie §i tensiunea arteriala cel putin:
- inainte de administrare
— la Incheierea administrarii
— se va observa pacientul cel putin pentru 20 de minute dupa terminare.
Daca pacientul a prezentat la o administrare anterioard o reactie adversa,
monitorizarea parametrilor mentionati se va face mai frecvent.
Evaluarea §i rezolvarea unor probleme legate de administrarea subcutanata sunt
detaliate in tabelul 3.

Tabelul 3. Managementul unor probleme
legate de administrarea subcutanatd.

-Evaluati alergia la
leucoplast - utilizati
leucoplast hipoalergenic
-Evaluati diametrul
acului - alegeti un ac
corespunzdtor volumului
de infuzat

-Evaluati lungimea acului
- dacd este prea scurt
infuzia se realizeaza

Reactie la intradermic

locul de -Evaluati locul de
injectare infuzie - poate fi prea
(paloare, apropiat de stratul
roseatsd, muscular

prurit, -Reduceti viteza de
disconfort, infuzie sau volumul per
tumefactie) |[site

- Evitati injectarea Ig
in stratul
intradermic-verificati
dacada véarful acului este
uscat inainte de
introducere

-Schimbati locul de
infuzie

-Luati in considerare
aplicarea locald a unei
creme anestezice

-Evaluati acul-
asigurati-va cd este
inserat corect si bine
fixat

-Evaluati locul de
insertie- dacad este
intr-o arie supusa
miscdrilor, schimbati
Scurgere la |[locul




locul de -Evaluati lungimea

injectare acului- dacd este prea
scurt, schimbati lungimea
acului

-Evaluati volumul de
infuzie- reduceti volumul
per site

-Evaluati viteza de
infuzie- reducerea
acesteia poate fi utila

-Evaluati lungimea
acului- asigurati-vd ca
nu este prea lung si
iritant al peretelui
Disconfort abdominal

extrem -Asigurati-va ca acul a
datorat fost inserat “uscat”,
acului astfel incdt sd nu ajunga

Ig in stratul intradermic
-Considerati aplicarea
locald a ghetii sau a
unei creme anestezice

-Asigurati-va cd IgSC
este adusd la temperatura

camerei

-Stabiliti volumul/site,
Timp de viteza de infuzie,
infuzie prea|numdarul de site-uri
lung -Verificati echipamentul

pentru infuzare, ca pompa
sa fie functionals,
bateria acestea sd nu fie

descdrcata
Refluarea Scoateti acul si inserati
sangelui un ac nou intr-un alt loc

IV. ATENTIONARI SI PRECAUTII

- Administrarea accidentala Intr-un vas sanguin poate determina aparitia socului.
— Imunoglobulina umand normala nu asigura protectie impotriva hepatitei A.

— Administrarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate:

e Administrarea de imunoglobulind umana normald poate diminua eficacitatea
vaccinurilor cu virus viu atenuat, cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, rubeolei, parotiditei
epidemice si varicelei, pentru o perioadd intre 6 saptamani si 3 luni.

e Dupi administrarea acestui medicament, trebuie sa treacd un interval de 3 luni
inainte de vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

e In cazul rujeolei, aceasti perioadi de diminuare a eficacitatii vaccinului poate
persista pana la un an; ca urmare, la pacientii carora li se administreaza vaccin rujeolic trebuie
sa se verifice titrul anticorpilor.

— Interferenta cu testele serologice:

e Dupid administrarea de imunoglobulind umand normala, cresterea tranzitorie in
sangele pacientilor a diversilor anticorpi transferati pasiv poate determina rezultate fals
pozitive la testarile serologice (ex: determinarea numarului de reticulocite, concentratiei de
haptoglobina si testului Coombs).

— Siguranta utilizarii imunoglobulinelor subcutanate in timpul sarcinii nu a fost stabilitd
prin studii clinice controlate; Experienta clinicd cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt de
asteptat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii, fatului sau nou-nascutului.



— Imunoglobulinele sunt secretate in lapte §i pot contribui la protejarea nou-nascutului
impotriva microorganismelor patogene cu poartd de intrare la nivelul mucoaselor.-Experienta
clinica privind utilizarea imunoglobulinelor aratd ca nu se preconizeaza efecte nocive asupra
fertilitatii.

V.REACTII ADVERSE

Reactiile adverse la imunoglobulina umana normala sunt rare.
Anumite reactii adverse pot aparea mai frecvent:

- In cazul pacientilor carora li se administreaza pentru prima datd imunoglobulind umana
normala sau,

— cand medicamentul contindnd imunoglobulina umana normald este schimbat sau

— cand tratamentul a fost intrerupt pentru mai mult de opt sdptamani.

In cazul aparitiei de reactii adverse severe, administrarea perfuziei trebuie intrerupta
si trebuie initiat un tratament corespunzator.
Prevenirea potentialelor complicatii:

- injectarea foarte lentd a medicamentului la inceput pentru a ne asigura ca pacientii nu
prezinta sensibilitate la imunoglobulina umana normala

— monitorizarea cu atentie a pacientilor pentru orice simptom care apare in timpul
administrarii:

® pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulind umana normald, pacientii
carora li s-a schimbat medicamentul cu un medicament alternativ sau atunci cand a trecut un
interval lung de timp de la ultima administrare, trebuie monitorizati in timpul primei
administrari si In prima ora dupa prima administrare

e toti ceilalfi pacienti trebuie monitorizati timp de cel putin 20 minute dupa
administrare.

1. Reactiile de hipersensibilitate:

- Reactiile reale de hipersensibilitate sunt rare; pot aparea in cazurile foarte rare de
deficit de IgA cu anticorpi anti-IgA, fiind necesar ca acesti pacienti sa fie tratati cu precautie.

— In cazuri rare, imunoglobulina umana normali poate determina o scidere a tensiunii
arteriale cu reactie anafilactica, chiar si la pacienti care au tolerat anterior tratamentul cu
imunoglobulind umand normald; suspicionarea unor reactii de tip alergic sau anafilactic
(eruptii, prurit, urticarie generalizata, constrictie toracicd, wheezing si hipotensiune arteriald)
impune intreruperea imediatd a administrarii; in caz de soc, va fi aplicat tratamentul medical
standard.

— In functie de severitatea reactiilor asociate si practica medicala, administrarea unei
premedicatii poate preveni aparitia acestui tip de reactii.

— Orice suspiciune de reactii alergice sau anafilactoide induse de administrarea de
hialuronidaza umana recombinanta necesitd intreruperea imediatd a perfuziei si, daca este
necesar, administrarea tratamentului medical standard.

2. Tromboembolism.

- Au fost observate evenimente tromboembolice arteriale si venoase (infarct miocardic,
accidente vasculare cerebrale, tromboze venoase profunde si embolii pulmonare) asociate cu
administrarea de imunoglobuline.

— La pacientii cu factori cunoscuti de risc pentru evenimente trombotice (varsta inaintata,
hipertensiune arteriald, diabet zaharat si antecedente de maladii vasculare sau episoade
trombotice, tulburari trombofilice ereditare sau dobandite, perioade prelungite de imobilizare,
hipovolemie severa, maladii care cresc vascozitatea sangelui) trebuie sa fie luate masuri de
precautie.

— Pacientii trebuie informati cu privire la primele simptome ale evenimentelor
tromboembolice: dispnee, dureri, edem la nivelul membrelor, semne de focalizare neurologica



si dureri toracice si trebuie sfatuifi sa ia imediat legatura cu medicul, in cazul aparitiei acestor
simptome.
— Pacientii trebuie hidratati suficient, Tnainte de administrarea imunoglobulinelor.
In cazul aparitiei efectelor adverse la administrarea la domiciliu masurile

recomandate sunt indicate in Tabelul 4.

Tabelul 4. Managementul efectelor
adverse la domiciliu.
Reactie Actiune 1 Actiune 2
Ia
Usoarad Paracetamol
(frecvent sau un
cutanatd) Aplica antialergic
Tumefactie gheatad la dacd asa ai
largd si locul fost instruit
roseatd la afectat Tumefactia
locul de trebuie sa se
insertie rezolve 1in
24-48h
TIa
Moderata Paracetamol
Cefalee, sau un
caldursg, antialergic
greatd, Opreste daca asa ai
frison, infuzia fost
prurit, pentru 30 instruit.
durere de minute Reincepe
musculard, administrarea
anxietate, dupa
ameteli, disparitia
iritabilitate efectelor
adverse.
Severd
Durere
toracica,
dificultate Opreste
in infuzia
respiratie, Sund la 112
wheezing, pentru a Sunada medicul
prurit sever |primi tdu sau
sau daca ajutor asistenta ta
oricare urgent cat mai
dintre Intinde-te |[repede
simptomele sau
usoare sau asaza-te
moderate confortabil
mentionate
anterior se
agraveazd

V1. Monitorizarea tratamentului/Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

- remiterea partiald sau completd a simptomelor si deficitelor neurologice conform
scorurilor de cauza si tratament pentru dizabilitdti cauzate de neuropatia inflamatorie
(INCAT), scala generala a dizabilitatii in bolile inflamatorii - Rasch (I-RODS), Medical
Research Council Sum Score (MRC) sau Forta de Strangere/Prindere (Grip Strength)



— oricare dintre modalitatile enumerate mai sus pot fi utilizate, evaluarea putand fi facuta
conform recomandarilor ghidului european EAN/PNS astfel:

e [-RODS: mentinerea sau imbunatatirea scorurilor percentila (ex. + >4 puncte)
o INCAT scala de dizabilitate: - > 1 punct

e MRC sum score (0-60) pentru monitorizarea functionald: + >2 to 4 puncte

e Forta de strangere/prindere:

() Martin Vigorimeter: + >8 to 14 kPa

() Jamar hand grip dynamometer: +>10%

— evaluarea initiala trebuie efectuatd la 12 saptdmani de la inceperea tratamentului dupa
care se poate trece la evaludri ad-hoc la nevoie (individualizat pentru fiecare pacient) pentru a
adapta doza in functie de scorurile specifice pentru riscul de recidiva

VIL. Criterii pentru intreruperea tratamentului

- pacient necompliant

— evolutie nefavorabila a bolii in ciuda administrarii corecte

— reactii severe la locul de administrare

— reactie de hipersensibilitate severa la substanta activa, hialuronidaza sau oricare dintre
excipienti

— oricare dintre situatiile care contraindica administrarea de FSCIg

— la solicitarea pacientului

VIIIL. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii cu specialitatea neurologie
si neurologie pediatrica din unitatile sanitare care deruleaza Programul National de Tratament
pentru Boli Rare - tratamentul bolnavilor cu boli neurologice degenerative/inflamator-imune -
forme cronice."

11. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 6 cod (CIO1I-HTP):
HIPERTENSIUNEA ARTERIALA PULMONARA: SILDENAFILUM, BOSENTANUM,
AMBRISENTANUM, MACITENTANUM, RIOCIGUAT se modifica si se inlocuieste cu
urmatorul protocol:

" Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 6 cod (CIO1I-HTP): HIPERTENSIUNEA
ARTERIALA PULMONARA: SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM,
MACITENTANUM, RIOCIGUAT

Hipertensiunea pulmonara la copil este o problema importanta de sanétate publica si
in Romania, iar subgrupul hipertensiunii pulmonare secundare bolilor cardiace congenitale
este potential curabil, pana la un anume moment dat in cursul evolutiei, existand posibilitatea
corectiei chirurgicale a malformatiei cardiace si in consecintd, de disparitie a hipertensiunii
pulmonare. Cu toate acestea, daca momentul operator a fost depésit deoarece pacientul a fost
tardiv diagnosticat, hipertensiunea pulmonara poate chiar pune in pericol viata pacientului,
fiind o afectiune devastatoare.

Avand in vedere aceste aspecte, este necesara terapia hipertensiunii pulmonare
preoperator pentru a putea face posibila corectia chirurgicala tardiva, dar si pe o durata de
timp postoperator. E posibil ca tratamentul hipertensiunii pulmonare sa fie necesar toata viata.
Exista grupul de pacienti cu malformatii cardiace neoperabile, complicate cu hipertensiune
pulmonara care nu se corecteaza la vasodilatatoare pulmonare, si care vor necesita tratament
oral al hipertensiunii pulmonare pentru tot restul vietii.

Medicatie vasodilatatoare pulmonara specifica avansata in terapia HTAP la copil:

- Inhibitori de fosfodiesteraza S(PDE-51): Sildenafil (Ila/B), Tadalafil (I1a/B)

— Antagonisti ai receptorilor endotelinei (ARE): Bosentan (Ila/C), Ambrisentan (IIaC),
Macitentan (1Ib/C)



— Analogi de prostaciclind: Epoprostenol (I/B), Treprostinil sc/iv (IIb/C, IIa/C),
Treprostinil inhal (ITb/C), loprost inhal (IIa/C)

— Riociguat, stimulator solubil al guanilat-ciclazei, (IIb/C)

— Medicatie vasodilatatoare pulmonara - in studiu Selexipag (IIb/C)

Medicatia utilizatd pentru terapia tintd in hipertensiunea arteriala pulmonara
pediatrica existentd in prezent in cadrul Programului National pentru HTP include: Sildenafil
(PDE-51) si Bosentan ARE), ambele aprobate de Agentia Europeana pentru Medicamente
pentru uz pediatric.

Conform recomandarilor grupului de lucru pediatric elaborate la al 5-lea WSPH 1n
2013 si actualizate In 2018, algoritmul terapeutic cuprinde:

Recomandari pentru pacientii pediatrici cu HTAP aplicabil pentru HTAPI si HTAPE:

— TAV pozitiv: Blocanti canale Ca po (I11a/C)

—TAV negativ:

e risc scdzut sau intermediar: PDE-5i sau ARE (oral), luarea in considerare a
terapiei combinate (initial sau secvential); poate fi asociatad cu agonisti de prostaciclind po sau
inhalator

e risc inalt: Epoprostenol (iv) sau Treprostinil (iv/sc); luarea in considerare a
terapiei combinate precoce (agonist de prostaciclinda + PDE-5i oral + ARE oral).
Atrioseptostomia (+/- implantarea unui device) - poate fi luata in considerare la pacientii clasa
functionala NYHA III si IV, cu sincope repetate si terapie medicald combinata ca "bridge to
transplant" (IIbC) (contraindicatii: PmAP > 20mmHg, SaO2 repaus < 90%, IC dreapta severa,
pacientii cu moarte iminentd (III C)). Suntul Potts - anastomozad chirurgicald intre artera
pulmonara stangd si aorta descendenta "bridge to transplant" in cazurile selectate (IIb C)
Recomandari pentru evaluarea si managementul HTP la copiii cu BCC (HTAP-BCC, HTAP-
BVPH)

— copiii cu HTAP-BCC si sunt stang-drept semnificativ hemodinamic, insuficientd
cardiaca congestiva (congestie pulmonara), falimentul cresterii si SaO2 > 95% (extremitatile
inferioare) pot beneficia de tratament chirurgical pentru corectia suntului cardio-vascular in
perioada de sugar (crizele de HTP in perioada perioperatorie pot aparea);

— copiii cu BCC si defecte simple (DSV, CAP) care au depasit timingul chirurgical sau
acei pacienti care nu indeplinesc criteriille mentionate anterior (insuficientd cardiaca
congestivd/congestie pulmonard, falimentul cresterii, SaO2 > 95% la extremitatile inferioare),
in mod particular copiii cu sunt si cianoza, au indicatie de cateterism cardiac inainte de orice
decizie terapeutica

e copiii cu RVPi < 6 UW/mp si RVP/RVS < 0.3 in absenta factorilor de risc
aditionali - eligibili pentru tratamentul chirurgical/interventional

e copiii cu RVPi > 6 UW/mp si RVP/RVS > 0.3 - trebuie efectuat TAV

e copiii cu RVPi 6-8 UW/mp (zona gri)-evaluati individual in centre tertiare

e abordarea terapeutica treat-to-close (treat-and-repair) = se indicd terapie
vasodilatatoare pulmonara specifica cu 1-2 agenti medicamentosi vasodilatatori pulmonari in
doze maximale, urmata de inchiderea partiald sau totald a defectului

() trebuie luata in considerare la pacientii selectati cu sunt pre sau post-tricuspidian
(DSA, DSV, CAP) aflati in zona gri (RVPi 6-8 UW/mp), si, in mod particular, chiar si in
cazul unor copiii cu HTAP cu RVPi > 8UW/mp, cu scopul de a reduce RVPi << SUW/mp

() in evolutie, dupa initierea terapiei vasodilatatoare pulmonare specifice, se
reevalueazd (in cazurile selectate) hemodinamica pulmonara prin repetarea cateterismului
cardiac (in general dupa 6 luni de la initierea terapiei vasodilatatoare pulmonare). in cazurile
selectate, la care parametri hemodinamici invazivi se amelioreazd (RVPi<6 UW/mp,
RVP/RVS <0.3) se indica Inchiderea defectului (partiala sau totala)



() dupa inchiderea defectului (partiald sau totald) se recomanda continuarea
tratamentului vasodilatator pulmonar; acesti pacienti trebuie sa fie evaluati pe termen lung in
centre tertiare, si sa fie reevaluati hemodinamic prin metode non-invazive si/sau invazive,
pentru evaluarea evolutiei HTP (RVP) dupa inchiderea suntului in vederea managementului
terapeutic medicamentos

e un defect cardio-vascular (DSA, DSV, CAP), in general nu trebuie corectat daca
RVPi > 8 UW/mp la grupa de varsta pediatrica

— pacientii cu sdr Eisenmenger sunt de regula inoperabili indiferent de varsta, exceptand
transplantul cord-plaman (interventie care nu se practicd in Romania inca, este extrem de
costisitoare §i leagd practic pacientul de spital asigurand o supravietuire in medie de 10 ani
(conform datelor din literaturd)). Terapia HTAP- specifica in monoterapie (PDE-51 sau ARE)
sau terapia combinatd (initiald sau secventiald) este sigurd si beneficd, avand ca scop
imbunitatirea clasei functionale. In cazul in care se opteazi pentru monoterapie: Bosentan
(ARE) e terapia de prima linie. Recomandari pentru evaluarea si managementul HTP asociate
bolilor cardiace congenitale complexe cu fiziologie de ventricul unic

— copiii cu anastomoza cavo-pulmonara totald si BVPH (GTPmediu > 6mmHg)-terapia
vasodilatatoare pulmonara tintd (PDE-5i, ARE) trebuie luatd in considerare pentru
ameliorarea simptomelor (cresterea capacitatii de efort) Recomandari pentru hipertensiunea
pulmonara persistentd a nou-ndscutului si hipertensiunea pulmonara asociatd displaziei
bronhopulmonare:

— Sildenafil po reprezinta terapia rezonabila, in special in absenta NO

— Sildenafil iv este o terapie rezonabila, in special la pacientii critici

— Sildenafil iv este eficient in sevrajul NO, inclusiv la pacientii cu hipertensiune
pulmonara persistenta a nou-nascutului

— dozele mici de Sildenafil sunt rezonabile la copiii cu HTP asociata cu DBP (numar mic
de studii) I. SILDENAFILUM SI BOSENTANUM

A. PENTRU COPII Criterii de includere si monitorizarea tratamentului

— grupa de varstd 0 - 18 ani;

— malformatii cardiace congenitale cu sunt stanga-dreapta care sunt complicate cu
hipertensiune pulmonard cu rezistente pulmonare vasculare crescute, reactive la testul
vasodilatator;

— sindrom Eisenmenger;

— malformatiile cardiace congenitale complexe de tip ventricul unic §i anastomozele
cavo-pulmonare, cu cresterea presiunii in circulatia pulmonars;

— hipertensiunea pulmonara idiopatica;

— hipertensiunea porto-pulmonara

— displazia bronho-pulmonara

— necesitatea dispensarizarii la 3 luni a acestor pacienti. Tratamentul cu
SILDENAFILUM:

— Initierea tratamentului impune urmarirea functiei renale, a celei hepatice, testul de mers
de 6 minute (la pacientii care se preteaza la efectuarea acestui test avand in vedere grupa de
varstd, afectiunea cardiacd), examen fund de ochi pentru depistarea retinitei pigmentare
(administrat cu precautie).

— Pacientii sunt reevaluati din 3 in 3 luni dupi initierea terapiei, din punct de vedere
clinic, biologic, ecocardiografic si therapeutic, In vederea cresterii progresive a dozei de
Sildenafilum daca este necesar si pentru depistarea eventualelor efecte adverse.

— Dupa 6 luni de tratament se repeta explorarea hemodinamica invaziva in vederea
determindrii rezistentelor vasculare pulmonare si stabilirii indicatiei de corectie chirurgicala.

— La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicald se va continua in perioada
postoperatorie tratamentul cu Sildenafilum timp de 6 luni, dupa care pacientul se reexploreaza



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 vietii, singur sau in combinatie. Tratament cu BOSENTANUM:

— Initierea tratamentului cu Bosentanum se face cu 1/2 din doza terapeutica in functie de
greutatea corporald, care se va administra in doud prize, timp de 1 luna, dupd care se
reevalueaza pacientul clinic, echocardiographic si prin monitorizarea probelor hepatice; daca
raspunsul este bun la tratament iar probele hepatice sunt normale, se poate creste doza la doza
terapeutica, cu reverificarea peste 1 luna a probelor hepatice. Daca si de aceasta data probele
sunt normale, poate continua terapia.

— Evaluarea periodica clinicd, biologica si ecocardiografica se face din 3 1n 3 luni: se
urmaresc probele hepatice (hepatotoxicitatea - efectul advers cel mai frecvent raportat),
hemoglobina, hematocrit. Se intrerupe tratamentul daca valoarea probelor hepatice creste de 6
ori peste valoarea normala. Durata tratamentului si dozele terapeutice:

Tratamentul cu SILDENAFILUM:

— Durata tratamentului preoperator in vederea pregatirii patului vascular pulmonar: 2-3
luni, urmat de explorare hemodinamica invaziva. Doza este de 0,125-0.5 mg/kg/doza in 3-4
prize, cu posibilitatea de crestere pana la 1 mg/kg/doza in 3 prize. Copiii cu greutatea intre 8-
20 kg pot sa primeasca 3 x 10 mg/zi po, iar cei cu greutatea peste 20 kg pot sa primeasca 3 x
20 mg/zi po.

— La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicald se va continua tratamentul cu
Sildenafilum in medie 6 luni postoperator, cu repetarea explorarii hemodinamice invazive,
doza de administrare fiind de 1 mg/kg/doza in 3 prize. Dacd la 6 luni postoperator RVP
determinate invaziv sunt normale se va sista tratamentul. Daca leziunile vasculare pulmonare
progreseaza in pofida tratamentului chirurgical si vasodilatator pulmonar (dupa cele 6 luni de
tratament postoperator), pacientul necesita tratament vasodilatator pulmonar (Sildenafilum si
Bosentanum) pe toatd durata vietii. Tratamentul cu BOSENTANUM:

— La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara secundara,
durata tratamentului este in functie de reactivitatea patului vascular pulmonar, in medie intre
9-12 luni.

— La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara secundara,
la care, dupa tratamentul vasodilatator pulmonar in vederea pregatirii patului vascular
pulmonar, rezistentele vasculare pulmonare rdman crescute, contraindicand corectia
chirurgicala - tratamentul se va administra pe toata durata vietii.

— La pacientii la care postoperator rezistentele vasculare pulmonare se mentin crescute,
se va continua tratamentul pe toatd durata vietii - terapie vasodilatatoare pulmonara unica sau
asociata.

— La pacientii cu sindrom Eisenmenger si hipertensiune pulmonara idiopatica tratamentul
se va administra pe toata durata vietii in terapie asociata.

— Avand in vedere grupa de varstd pediatricd, administrarea Bosentanumului se face
raportat la greutatea corporala. La pacientii cu greutate sub 20 kg doza recomandata este de 2
x 31,25 mg, intre 20-40 kg doza este de 2 x 62,5 mg, iar la copiii cu greutate peste 40 kg doza
este de 2 x 125 mg, ca la adult.

— Initierea tratamentului cu Bosentan in prima luna se face cu % din doza terapeutica,
pentru ca ulterior, daca evolutia clinica si echocardiografica este buna, iar probele hepatice
raman normale, sa poata fi crescut la doza terapeutica.

— La pacientii cu rezistente vasculare pulmonare prohibitive se va continua tratamentul
vasodilatator pulmonar pe toatd durata vietii, In asociatie. Contraindicatii ale tratamentului
vasodilatator pulmonar:

— hipersensibilitate la unul dintre componentele produsului;

— sarcina;



— administrarea concomitenta cu ciclosporinad (Bosentanum);
— insuficientd hepatica (Bosentanum);
— boala pulmonara veno-ocluzivda Administrare cu precautie a tratamentului vasodilatator
pulmonar:
— hipotensiune arteriala sistemica;
— retinitd pigmentara (Sildenafilum);
— ischemie miocardica, aritmii;
— malformatii ale penisului sau patologii care predispun la priapism (Sildenafilum);
— administrare concomitentd de nitrati, vasodilatatoare sistemice Medici prescriptori:
Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueazd de catre medicii
desemnati de unitatile sanitare care deruleazd Programul National de Tratament pentru Bolile
rare - subpunctul tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriala pulmonara.
Eliberarea medicatiei se face prin farmacia spitalului care deruleaza
B. PENTRU ADULTI Ceriterii de includere
Vor fi eligibile pentru program urmétoarele categorii de bolnavi cu HTAP:
- idiopatica/familiala;
— asociatd cu colagenoze;
— asociatd cu defecte cardiace cu sunt stanga-dreapta de tipul defect septal ventricular
(DSV), defect septal atrial (DSA), canal arterial persistent (PCA).
Conditii suplimentare obligatorii fata de bolnavii din lista de mai sus:
- varsta intre 18 si 70 de ani;
— pacienti cu HTAP aflati in clasa functionala I - [V NYHA;
— pacientii la care cateterismul cardiac drept evidentiaza o PAPm > 35 mmHg si PAPs >
45 mmHg, presiune capilara pulmonara < 15 mmHg;
— pacientii a caror distanta la testul de mers de 6 minute efectuat initial este > 100 metri
si <450 metri;
— pacientii trebuie sd fie inclusi Tn Registrul national de hipertensiune arteriald
pulmonara. Criterii de excludere:
— pacientii cu HTAP secundara unor entitati nespecificate in criteriile de includere si in
indicatiile ghidului de tratament;
— pacientii cu boli cardiace congenitale altele decat cele precizate la criteriile de
includere;
— pacientii cu boli ale cordului sting (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se
insotesc de hipertensiune venoasa pulmonara;
— pacienti care prezintd patologii asociate severe, cu speranta de supravietuire mica
(neoplasme, insuficientd renala cronica severa, insuficientd hepatica severa);
— pacientii care prezintd 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 toatd 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 Criterii de modificare a tratamentului cu SILDENAFILUM:
Initierea tratamentului cu Sildenafilum
- Tratamentul cu Sildenafilum se initiazd in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x
3/zi), fara 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 ameliorarii sau agravarii clinice



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

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

e decesul pacientului;

e decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicatiei
medicale;

e decizie medicalda de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul
intolerantei la tratament Modalitatea de administrare a tratamentului cu BOSENTANUM

pacient adult, 125 mg x 2/zi Criterii de modificare a tratamentului cu
BOSENTANUM

Initierea tratamentului cu Bosentanum

- Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2 ori pe zi
la interval de 12 ore) fatd de doza recomandatd pentru tratamentul de lunga durata, pentru o
perioada de o lund, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). in
cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de Bosentanum la doza recomandatd 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 primele 6 saptamani si
ulterior o data pe lund pe toata durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

- Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 3 si 5 ori fata de
valoarea maximd normald a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doud
saptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reveni la doza initiald de administrare a
Bosentanum.

— Intreruperea temporard a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive) intre 5 si 8 ori fata de
maxima normald a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doud saptaméni. Daca
valorile revin la normal, se poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum.

— Intreruperea definitivi a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doua determinéri succesive) la peste 8 ori fatd de
maxima normala a testului.

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

- decesul pacientului;

— decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicatiei
medicale;

— decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul intolerantei la
tratament;

— nu este recomandata oprirea bruscd a tratamentului cu Bosentanum datoritd unui
posibil efect de rebound. Se recomanda reducerea treptatd a dozelor intr-un interval de 3 - 7
zile. Modalitatea de administrare a tratamentului cu SILDENAFILUM si BOSENTANUM in
asociere

Pacient adult: Sildenafilum 20 mg x 3/zi si Bosentanum 125 mg x 2/zi Criterii de
modificare a tratamentului cu SILDENAFILUM si BOSENTANUM
Initierea tratamentului cu Bosentanum

- Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de doua ori pe
zi la interval de 12 ore) fatd de doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata, pentru o
perioada de o lund, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). in
cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de Bosentanum la doza recomandatd pentru



tratamentul de lungd duratd (adult 125 mg de doud ori pe zi, la interval de 12 ore).
Determinarea transaminazelor hepatice se va face la fiecare doud saptdmani pentru primele 6
saptamani si ulterior o data pe luna pe toata durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

- Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive) intre 3 si 5 ori fata de
valoarea maximd normald a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doud
sdptamani. Daca valorile revin la normal, se poate reveni la doza initiald de administrare a
Bosentanum.

— Intreruperea temporard a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive) intre 5 si 8 ori fata de
maxima normald a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doud saptaméni. Daca
valorile revin la normal, se poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum.

— Intreruperea definitivi a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doua determinéri succesive) la peste 8 ori fatd de
maxima normald a testului.

Oprirea tratamentului Bosentanum

- decesul pacientului;

— decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicatiei
medicale;

— decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul intolerantei la
tratament sau rezolutia criteriilor de indicatie a tratamentului;

— Nu este recomandatd oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datoritd unui
posibil efect de rebound. Se recomanda reducerea treptatd a dozelor intr-un interval de 3 - 7
zile.

Initierea tratamentului cu Sildenafilum

- Tratamentul cu Sildenafilum se initiazd in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x
3/zi), fara 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 ameliorarii sau agravarii clinice

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

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

- decesul pacientului;

— decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicatiei
medicale;

— decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul intolerantei la
tratament. Medici prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din
unitatile sanitare care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament
specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara.

II. AMBRISENTANUM

Indicatii terapeutice:

1. tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriald pulmonard (HTAP), clasele
functionale II si III - conform clasificarii OMS, pentru a ameliora capacitatea de efort

2. HTAP idiopatica

3. HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv

Criterii de includere: pacienti cu HTAP idiopaticd, HTAP clasa functionala II si III
(clasificarea OMS), HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv.



Criterii de excludere: hipersensibilitate la substanta activa, la soia sau oricare dintre
excipienti, sarcind, femei aflate la varsta fertild care nu utilizeazd masuri contraceptive
eficace, femei care aldpteaza, insuficientd hepaticd severa (cu sau fara ciroza), valorile initiale
ale transaminazelor hepatice [aspartat-aminotransferaza (AST) si/sau alaninaminotransferaza
(ALT)] > 3 x LSN, fibroza pulmonara idiopatica (FPI), cu sau fara hipertensiune pulmonara
secundara.

Doze:

HTAP idiopatica - 5 mg o data pe zi.

HTAP, clasele functionale II si Il - conform clasificarii OMS - 5 mg o data pe zi.
La pacientii cu simptome de clasa functionala III a fost observata o eficacitate suplimentara in
cazul administrarii de ambrisentan 10 mg, observandu-se totusi o crestere a edemelor
periferice.

HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv - 5 mg o data pe zi. Pentru o eficacitate
optima, pacientii cu HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv pot necesita ambrisentan 10
mg. Inainte si poata fi luatd in considerare o crestere a dozei la 10 mg ambrisentan la acesti
pacienti,

Tratamentul trebuie evaluat la 3 - 4 luni dupa initiere. Dacd pacientul atinge
obiectivele terapeutice stabilite, tratamentul se continud concomitent cu urmarirea atit a
eficacitatii, cat si pentru surprinderea aparitiei exacerbarilor

Prescriptori: Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de
catre medicii din unitatile sanitare care deruleazd Programul national de tratament pentru
bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriala pulmonara.

II1. MACITENTANUM Indicatii terapeutice

In monoterapie sau in asociere pentru tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune
arteriald pulmonara aflati in clasa functionala II sau IIl OMS Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriald pulmonard conform criteriilor
stabilite de Societatea Europeand de Cardiologie in 2015 ceea ce presupune efectuarea unor
investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei terapeutice, reprezentate de:

1. radiografie toracica standard;

2. EKG;

3. ecografie cardiaca transtoracica;

4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO
inhalator) cu masurarea valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm, capilard), debit si
rezistente vasculare pulmonare;

5. explorare functionala respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer
prin membrana alveolo-capilara - DLCO);

6. tomografie computerizata torace cu substantd de contrast cu cupe fine pentru selectia
pacientilor cu HTP cronica postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;

7. test de mers 6 minute;

8. Sa02 in repaus si la efort;

9. Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare cardiopulmonara
de efort si testare BNP/NTproBNP.

Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzand probe
imunologice, de evaluare a coagulabilitatii, serologii virale etc. Criterii de includere:

— HTAP idiopaticéd/familiala

— HTAP asociatd cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartritd
reumatoida, boald mixta de tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)

— HTAP asociatd cu defecte cardiace cu sunt stinga-dreapta de tipul defect septal
ventricular, defect septal atrial, canal arterial persistent, cat si forma severd de evolutie a
acestora catre sindrom Eisenmenger. Criterii de excludere:



— Pacientii cu boli ale cordului stdng (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se
insotesc de hipertensiune venoasa pulmonara (Grup II Nice 2013)

— Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficienta respiratorie cronica
(Grup IIT Nice 2013)

— Contraindicatii la Macitentanum

— Alergie sau intolerantd la Macitentanum Tratament:

Doze: Tratamentul cu Macitentanum se initiaza in doze de 10 mg p.o. o data pe zi.

Durata: Tratamentul se administreazd pe termen nelimitat, pe toatd durata vietii
pacientului sau pand la indeplinirea conditiilor de oprire a tratamentului. Monitorizarea
tratamentului:

Este de dorit dozarea lunard a transaminazelor (TGO, TGP). In cazul absentei
ameliorarii sau a agravarii clinice sub monoterapie cu Macitentanum, se poate face asociere
cu Sildenafilum.

Oprirea tratamentului cu Macitentanum

- decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Macitentanum, contrar indicatiei
medicale;

— decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Macitentanum in cazul intolerantei
la tratament sau compliantei foarte scazute

Nu este recomandatd oprirea brusca a tratamentului cu Macitentanum datorita unui
posibil efect de rebound. Contraindicatii

— hipersensibilitate la Macitentanum;

— sarcind - datoritd efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertila se
recomanda folosirea unei metode de contraceptie cu index Pearl < 1;

— alaptare;

— pacienti cu insuficientd hepatica severa (cu sau fara ciroza);

— valori initiale ale aminotransferazelor hepatice AST si/sau ALT > 3 x limita superioara
a valorilor normale Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din
unitatile sanitare care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament
specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara.

IV. RIOCIGUAT
A. PENTRU COPII

Indicatie: Tratamentul cu Riociguat poate fi luat in considerare la copiii si
adolescentii cu varsta sub 18 ani, cu greutate corporald > 50 kg, diagnosticati cu hipertensiune
arteriald pulmonarda (HTAP) idiopaticd sau asociatd malformatiilor cardiace congenitale
(HTAP-BCC), aflati in clasa functionala OMS II-III, in asociere cu antagonisti ai receptorilor
de endotelind (ARE), in conditiile unei stabilitati clinice sub tratament de fond.

Conditii de initiere a tratamentului:

— Varsta < 18 ani, greutate > 50 kg

— Clasificare functionala OMS (FC) II-I11

— Pacient aflat deja sub tratament cu ARE + analogi de prostaciclina

— Absenta contraindicatiilor pentru Riociguat

— Excluderea tratamentului concomitent cu inhibitori de fosfodiesteraza tip 5 (PDE-51)
Criterii de excludere:

— Pacientii cu boli ale cordului stdng (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se
insotesc de hipertensiune venoasd pulmonara (Grup II Nice 2013)

— Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficientd respiratorie cronica
(Grup III Nice 2013)'

— Contraindicatii la Riociguat

— Alergie sau intoleranta la Riociguat



— Pacienti cu tensiunea arteriala sistolicd < 90 mmHg la inceperea tratamentului pentru
copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si < 12 ani, respectiv cu tensiunea arterial sistolicd < 95
mmHg la inceperea tratamentului pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si
< 18 ani Tratament:

Doza:

— Doza initiala: 0,5 mg - 1,0 mg de 3 ori pe zi, administrata oral

— Crestere graduala la fiecare 2 saptdmani cu cate 0,5 mg/dose, pana la doza maxima
tolerata, fard a depasi 2,5 mg x 3/zi

— Monitorizare atentd a tensiunii arteriale sistemice (TAS > 95 mmHg) Precautii
speciale:

— Nu se administreaza in asociere cu Sildenafil sau alti PDE-5i

— Tratamentul cu PDE-5i trebuie oprit cu 24-72 h 1naintea initierii Riociguat

— Se recomanda monitorizarea periodica a functiei hepatice si renale

— Evaluarea eficientei si tolerabilitatii la 3 luni de la initiere Contraindicatii:

— ciroza hepatica Child Pugh C;

— insuficientd renald cu clearance la creatinina < 30 ml/h;

— tratament cu inhibitori de fosfodiesteraza 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil);

— boala veno-ocluziva;

— hemoptizii masive in antecedente;

— sarcind - datorita efectelor teratogene;

— hipersensibilitate la Rociguat;

— administrarea concomitenta cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitratul de
amil) in orice forma, inclusiv droguri recreationale.

— Administrarea concomitenta cu alti stimulatori ai guanilat ciclazei solubile Justificare
clinica:

Siguranta si farmacocinetica Riociguat au fost evaluate intr-un studiu multicentric
pediatric (PATENT- CHILD), demonstrand o buna tolerabilitate si absenta reactiilor adverse
severe, la pacienti cu greutate > 50 kg, 1n terapia combinata cu ARE.

B. PENTRU ADULTI Indicatii terapeutice

in monoterapie sau in combinatie cu antagonisti ai receptorilor pentru endotelini
pentru tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriald pulmonard aflati in clasa
functionala II sau III OMS si la pacientii adulti cu hipertensiune pulmonard cronica
tromboembolica Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriald pulmonard conform criteriilor
stabilite de Societatea Europeana de Cardiologie in 2015, ceea ce presupune efectuarea unor
investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei terapeutice, reprezentate de:

1. radiografie toracica standard,;

2. EKG;

3. ecografie cardiaca transtoracica;

4. cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO
inhalator), cu masurarea valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm, capilard), debit si
rezistente vasculare pulmonare;

5. explorare functionala respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer
prin membrana alveolo-capilara - DLCO);

6. tomografie computerizata torace cu substantd de contrast cu cupe fine pentru selectia
pacientilor cu HTP Cronica Postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;

7. test de mers 6 minute;

8. Sa02 in repaus si la efort;

9. Acolo unde existd posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare cardiopulmonara
de efort si testare BNP/NTproBNP;



10. Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzand probe
imunologice, de evaluare a coagulabilitatii, serologii virale etc. Criterii de includere:

— HTAP idiopaticéd/familiala

— HTAP asociata cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartrita
reumatoida, boald mixta de tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)

— Hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica inoperabila

— Hipertensiune pulmonard cronicd tromboembolicd persistentd sau recurentd dupa
tratament chirurgical Criterii de excludere:

— Pacientii cu boli ale cordului sting (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se
insotesc de hipertensiune venoasa pulmonara (Grup II Nice 2013)

— Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficientd respiratorie cronica
(Grup III Nice 2013)'

— Contraindicatii la Riociguat

— Alergie sau intoleranta la Riociguat

— Pacienti cu tensiunea arteriald sistolicdi < 96 mmHg la inceperea tratamentului
Tratament:

Doze si monitorizarea tratamentului

1. Initierea tratamentului cu Riociguat

- Tratamentul cu Riociguat se inifiazd in doze de 1 mg x 3 pe zi, ulterior cu crestere
progresiva lentd, cu 0,5 mg x 3/zi la fiecare doud sdptdmani, cu monitorizarea atentd a
tensiunii arteriale sistemice, TAS > 95 mmHg si absenta semnelor sau simptomele
compatibile cu hipotensiunea arteriala.

— Doza terapeuticd tinta este 2,5 mg x 3/zi (doza maxima), efecte benefice fiind
observate de la 1,5 mg x 3/zi.

— In orice moment al fazei de initiere daci se constatdi TAS < 95 mmHg ori semne sau
simptome de hipotensiune arteriala sistemica, doza trebuie scazuta cu 0,5 mg x 3/zi.

2. Doza de intretinere cu Riociguat

- Doza de intretinere reprezintd doza maxima toleratd de pacient, nu mai mare de 2,5 mg
x 3/zi.

— Pe toatd durata tratamentului cu Riociguat, daca se constatd TAS < 95 mmHg ori
semne sau simptome de hipotensiune arteriald sistemica, doza trebuie scizutd cu 0,5 mg x
3/zi.

— Daca tratamentul cu Riociguat este intrerupt pe o duratd de timp mai mare de 3 zile,
reluarea se va face progresiv, conform schemei de initiere, pand la doza maxim tolerata.
Oprirea tratamentului cu Riociguat

— decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Riociguat, contrar indicatiei medicale;

— decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Riociguat in cazul intolerantei la
tratament sau compliantei foarte scazute

Nu este recomandatd oprirea brusca a tratamentului cu Riociguat datoritd unui
posibil efect de rebound. Contraindicatii

— ciroza hepatica Child Pugh C;

— insuficientd renald cu clearance la creatinina < 30 ml/h;

— tratament cu inhibitori de fosfodiesteraza 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil);

— boala veno-ocluziva;

— hemoptizii masive in antecedente;

— sarcind - datoritd efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varstd fertild se
recomanda folosirea unei metode de contraceptie cu index Pearl < 1.

— hipersensibilitate la Rociguat;

— administrarea concomitenta cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitratul de
amil) in orice forma, inclusiv droguri recreationale Prescriptori



Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueazd de catre medicii din
unitatile sanitare care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament
specific pentru bolnavii cu hipertensiune arteriald pulmonara."

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

" Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 9 cod (JOSAP): HEPATITA CRONICA
SI CIROZA HEPATICA CU VHC - MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA
DIRECTA (INTERFERON-FREE)

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

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

1. Criterii de includere

a) Pacienti naivi (fard tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu
Ribavirina) cu hepatitd cronica cu fibroza F0, F1, F2, F3

b) Pacienti care au fost 1n tratament antiviral anterior (experimentati) cu peg-interferon +
Ribavirina - cu fibroza FO, F1 si F2, F3

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

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

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

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

2. Evaluarea pre-terapeutica

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin

- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*sau

— Testul FIB-4

— Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau

— Fibromax sau

—PBH

* In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandi evaluarea gradului de fibroza
si prin una din celelalte metode

* In cazul in care FIB-4 este peste 1,30 se recomanda evaluarea gradului de fibroza
si prin una din celelalte metode

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



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

b) Determinarea cantitativd a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie >15Ul/ml).
Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC . (se ia 1n considerare si o
determinare anterioara (maxim 12 luni)

¢) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luatd in considerare si o determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST)

e) Hemograma

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

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

h) ecografie abdominala

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Comorbiditatile extra-hepatice severe care implica o duratd de viata limitata

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

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:

1. Epclusa: 1 cp/pe zi cu sau fara alimente sau

2. Maviret: 3 cp/odata pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (saptamani):

Pacientii naivi si experimentati

e EPCLUSA - 12 saptdmani

e MAVIRET - 8§ saptamani

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

6. Monitorizarea tratamentului n timpul tratamentului

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

Daca pe parcursul monitorizarii se constatd cresterea transaminazelor, (sau lipsa de
normalizare daca anterior erau crescute) se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Dacé una dintre
ele este pozitivd (indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform
recomandarilor anterioare. La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma

La 12 saptamani de la terminarea tratamentului

Viremia cantitativd (RVS-12): ARN VHC

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):

- ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 saptamani
de la terminarea tratamentului

b) Esec terapeutic:

ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorulul la 12 saptaimani
de la terminarea tratamentului.

8. Prescriptori

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



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

1. Criterii de includere

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

b) Pacienti experimentati (tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon +Ribavirina
) cu F4 (ciroza compensata Child - Pugh A).

Pacientii cu coinfectiec VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in
centrele regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase, cei care
monitorizeaza §i terapia antiretrovirald a pacientilor cu infectie HIV).

¢) Pacientii cu coinfectic VHC-VHB

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

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

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

2. Evaluarea pre-terapeutica

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin:

- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)* sau

— Testul FIB-4

— Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau

— Fibromax sau

—PBH

* In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandi evaluarea gradului de fibroza
si prin una din celelalte metode

* In cazul in care FIB-4 este in intervalul 1,30-3,25 se recomandd evaluarea
gradului de fibroza si prin una din celelalte metode

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

Vor fi luate in considerare §i determinarile anterioare sau curente care aratd
existenta fibrozei F4 (PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepaticd sau
Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani.

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

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

¢) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luatd in considerare si o determinare anterioara.

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

e) Hemograma

f) Albumina serica



g) Bilirubina

h) TP (INR)

i) Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se
recomanda examen CT sau IRM abdomen cu substantd de contrast i.v. pentru excluderea
hepatocarcinomului

j) Creatinina serica (la pacientii cu insuficientd renala cronicd este necesard si rata de
filtrare glomerulara);

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

1) Endoscopia digestiva superioard (varice esofagiene, risc de singerare, gastropatie
portal-hipertensiva)

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

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

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

3. Criterii de excludere/contraindicatii

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

b) Comorbiditatile extra-hepatice care implica o durata de viatd limitata

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

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:

1. Epclusa: 1cp/zi cu sau fard alimente

sau

2. Maviret: 3 cp/odata pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (sdptamani):

a) Pacientii naivi

e EPCLUSA - 12 saptamani

e MAVIRET - 8§ saptamani

* Pentru EPCLUSA trebuie luatd in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii
cu genotip 3 identificat. La utilizarea 1n asociere cu ribavirind, trebuie consultat Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris.

b) Pacientii experimentati:

e EPCLUSA - 12 saptdmani

e MAVIRET - 12 saptamani

* Pacientii experimentati cu genotip 3 identificat trebuie tratati cu MAVIRET 16
saptamani

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

6. Monitorizarea tratamentului n timpul tratamentului

Pacientii cu infectie ocultda VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti
HBs negativ) vor fi monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune
antivirala directd: ALT, AST lunar. Dacd pe parcursul monitorizarii se constatd cresterea



transaminazelor (sau lipsa de normalizare daca anterior erau crescute), se va repeta Ag HBs si
DNA VHB. Daca una dintre ele este pozitiva (indiferent de nivel) se incepe tratamentul
pentru VHB conform recomandarilor anterioare.
La sfarsitul tratamentului (sdptamana 12) evaluare biochimica: ALT, AST si
analizele pe baza cdruia se calculeaza scorul Child (F4).
La 12 saptamani de la terminarea tratamentului:
Viremia cantitativa (RVS-12): ARN VHC
Nota: Pacientii cu cirozd compensatd (F4) vor fi evaluati ulterior la fiecare 6 luni
biochimic si ecografic, conform recomandarilor ghidurilor de specialitate (riscul de
decompensare, de HDS si HCC desi mai redus, se mentine)
7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului
a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 saptdmani
de la terminarea tratamentului
b) Esec terapeutic:
ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorului, la 12 saptamani
de la terminarea tratamentului.
8. Prescriptori
Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase,
aflati in relatii contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau,
Bihor, Bistrita Nasaud, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Giurgiu, Hunedoara, Iasi,
Mures, Prahova, Satu-Mare, Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Valcea, si CAS AOPSNAJ
[II. CATEGORII SPECIALE DE PACIENTI ADULTI INFECTATI CU VIRUSUL
HEPATITIC C
A. Pacienti cu ciroza hepaticd decompensata (clasa Child B sau C) si pacienti cu ciroza
hepaticd compensata cu episoade de decompensare in antecedente
e Epclusa 1cp/zi,+RIBAVIRINA* 1000 mg/zi pentru greutate <75 kg, respectiv
1200 mg/zi pentru greutate > 75 kg, 12 sdptdmani **
* La pacientii cu scor Child C se administreaza initial RIBAVIRINA 600 mg/zi si
se creste progresiv 1n acord cu toleranta pacientului, conform RCP produs.
** la pacientii cu contraindicatie sau intolerantd la ribavirina tratamentul cu
EPCLUSA 1 cp/zi se efectueaza 24 saptamani
Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a
rezultatului medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 i 8 de la cap I1.
B. Pacienti cu infectie cronicd VHC si afectare renala severa (eGFR<30 ml/min/1.73 mp)
si cei hemodializati
B.1. Pacienti cu hepatitda cronica VHC fibroza FO-F3 sau ciroza compensata si afectare
renald severa (¢GFR<30 ml/min/1.73 mp) si cei hemodializati
- Maviret fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap II pct. 4 si
5
— Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si
5, doar in situatia 1n care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante
B.2. Pacienti cu ciroza hepatica decompensata (clasa Child Pugh B sau C) si afectare
renald severa (¢GFR<30 ml/min/1.73 mp) si cei hemodializati
- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si
5,
Nota. La pacientii cu afectare renald severa (inclusiv hemodializa) care necesita
administrare de Ribavirina, se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile
privind ajustarea dozei.



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

C. Pacienti cu transplant hepatic

- Epclusa:

® lcp/zi, 12 saptaméani (FO-F3+ ciroza compensata - scor Child - Pugh A). Se poate
lua in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3.

e 1cp/zi,+RIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru
informatiile privind doza), 12 sdptimani (ciroza hepaticd decompensatd - clasa Child B sau
O).

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

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

D. Pacienti cu transplant renal

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

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a
rezultatului medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap 1,
dupa caz cu precizarea faptului ca, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor
impreund cu medicul curant din centrul care se ocupd de monitorizarea post-transplant.

E. Pacienti reinfectati cu VHC

Reinfectia cu VHC se defineste ca reaparitia ARN VHC la peste 24 de saptdmani de
la obtinerea RVS (ARN VHC nedetectabil la 12 saptdmani dupa terminarea oricarui tip de
tratament antiviral cu antivirale directe sau bazat pe Peg-IFN).

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

- utilizatorii de droguri intravenoase,

— pacientii HIV pozitivi,

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

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

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

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

— persoane institutionalizate (ex. detinuti)

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

Persoanele incadrate 1n aceste categorii cu reinfectie VHC documentatd de medicul
curant (ARN VHC detectabil la peste 24 de sdptdméani de la obtinerea RVS) au indicatie de
retratament. Retratamentul se va efectua cu medicatie pangenotipica conform recomandarilor



din protocol (evaluare pre-terapeutica, posologie, durata tratament, monitorizare §i criterii de
evaluare a rezultatului medical).
CATEGORII DE PACIENTI PEDIATRICI - COPIL
SI ADOLESCENTI
CU VARSTA CUPRINSA INTRE 3 SI < 18 ANI CU
INFECTIE CU VHC ELIGIBILI 1. Pentru pacientii pediatrici criteriile de includere,
evaluarea pre-terapeuticd, criteriile de excludere, contraindicatiile, monitorizarea
tratamentului si criteriile de evaluare a rezultatului medical sunt conform pct. 1,2, 3, 6 si 7 de
lacap I
2. Contraindicatiile specifice pentru pacientii pediatrici sunt legate de aprobarea tipul de
medicatie antivirala cu actiune directd pentru varsta pediatrica
3. Genotiparea ramane o decizie a medicului prescriptor si tine cont de factorii de risc
asociati infectiei VHC.
Tratament, durata de administrare
1. Pacienti cu fibroza FO-F3 naivi si experimentati la tratamentul cu interferon si pacienti
cu ciroza hepatica compensata scor Child A naivi la tratamentul cu interferon
- COMBINATII SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR (Epclusa), 12 saptdmani - pentru
categoria de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani - doze conform
tabelului
Epclusa (Combinatia Sofosbuvir+ Velpatasvir ) - doze conform tabelului

Greutate SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR

(kg)

> 30 1 tb/zi (400mg + 100 mg) 12
sdptdméni

17-30 200mg/50mg*- 12 sdptaméni

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

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

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

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

— COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odatd pe zi in
timpul mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani,
12 saptamani pentru oricare genotip cu exceptia genotipului 3; pentru pacientii adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani cu cirozd compensatd experimentati la tratamentul cu
interferon §i genotip 3, 3 cp/zi odata pe zi in timpul mesei, 16 saptamani

3. Pacienti infectati VHC posttransplant hepatic,

e COMBINATII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa) lcp/zi, 12

sdptdmani - pentru categoria de pacienti copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 3 si < 18
ani - doze conform tabelului de la pct. 1



e COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe
zi In timpul mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18
ani, 12 saptdmani la orice genotip cu exceptia genotipului 3 si 16 sdptdmani pentru genotip 3

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

Medicii pediatri cu supraspecializare/competentd/atestat in gastroenterologie pediatrica,

medicii din specialitatea gastroenterologie pediatricd si medicii din specialitatea boli
infectioase aflati in relatii contractuale cu casele de asigurdri de sanitate: Arad, Arges,
Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita Nasaud, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Giurgiu,
Hunedoara, Iasi, Mures, Prahova, Satu Mare, Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Vilcea si CASA
OPSNAJ."



