MINISTERUL SANATATII CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE
i 333 /30.66 205 SANATATE
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ORDIN

privind modificarea si completarea Ordinul ministrului s&natatii publice gl al
presedintelui Casei Nafionale de Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru
aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale previzute in Lista cuprinzadnd denumirile
comune internationale corespunzétoars medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fira contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in
sistemul de asigurari sociale de s&néatate, aprobata prin Hotérérea Guvernului nr.
720/2008

Vizand Referatul de aprobare nr. #R3. <972/ 20/¢al Directiei generale de
asisten{d mediczaid si s&natate publicd si nr . 7 al Casei Nationale de
Asigurdri de Sanatate si adresa Agentei Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor
Medicale nr. 73297 /06 , inregistratd la Ministerul Sanataiii cu nr. 2 HEE /2075,

avand Tn veders dispozifile art. 281 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind
reforma In domeniul s&nat&tii, cu modificarile si completérile ultericare

tindnd cont de prevederile art. 4 din Hot&rarea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzand denumiriie comune internafionale corespunzétoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau f&rd coniribufie personaid, pe
bazid de prescriplie medicald, n sistemul de asigurari sociale de sZnatate, cu
modificirile si compietarile ulterioare si art. 4 alin. (Y it B si m) din Hotarirea
Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea si funciionarea Agenfisi Nafionale a
Medicamentului si a2 Dispozitivelor Medicale, cu modificarile si completarile ulteriorare,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotérérea Guvernului nr. 144/2010 privind
organizarea si funciionarea Ministerului San&tdtii, cu modificarile §i completarile
uiterioare si art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nafionale de Asigurari de Sanatate,
aprobat prin Hotirérea Guvernului nr. 872/2008, cu modificarilie gi completarile
uiteriozre, si ale

ministrul sanatitii si presedintele Casei Nationale de Asigurari de S&natate emit
urmatorul ordin:
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madicamentzior de care beneficiazd asigurafii, cu sau {&rd coniributie personald, pe bazd de
prescriptie medicalg, in sistemul de asigurdri sociale de sanatate, aprobaté prin Hotararea
Guvernului nr. 720/2008, publicat in Monitorul Oficial al Roméniei, Partez |, nr. 531 gi 531 bis din
15 julie 2008, cu modificarile si completarile ulterioare, se modifica i se completeaz2 dupé cum
urmsaza:
1. Protocolul terapeutic corespunzétor pozifiei nr.47 cod (Cl011) se modifica conform
anexei 1; DCI: Sildenafilum, Bosentanum,Ambrisentanum;
2. Dupa pozitia 167 se introduc 16 pozitii noi, pozitiile 168-183, conform anexelor 2-
17 la prezentul ordin.
Art. li. - Directiile de specialitate ale Ministerului S&n&ta{ii, Casa Nafionald de Asiguréri de
Sanatate, direciile de sanatate public, casele de asigurar de sanitate si furnizorii de servicii
medicale vor duce |z indeplinire prevederile prezentului ordin.

Art. lIL - Anexele nr. 1- 17 fac parie integranta din prezentul ordin.

Art. IV. - Prezentul ordin se publicg in Monitorul Oficial al Roméniei, Partez |
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ANEXA Nr. 1

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 47, cod (Cl01l), DCI SILDENAFILUM,
BOSENTANUM, AMBRISENTANUM

DCI: SILDENAFILUM, BOSENTANUM

Hipertensiunea pulmonaré la copil este o problema importanta de sanatate
publicé in prezent, in Romania, iar subgrupul hipertensiunii pulmonare secundare
bolilor cardiace congenitale este potential curabil In majoritatea cazurilor. Datorita
diagnosticarii tardive a bolilor cardiace congenitale (care adesea se Insotesc in
evolutie de hipertensiune pulmonard), incidenta hipertensiunii pulmonare in
populatia pediatrica este extrem de mare. insa exista incé, pana la un anume
moment in decursul evolutiei, posibilitatea operdrii malformatiei cardiace si, In
consecintd, de disparitie/ameliorare a hipertensiunii pulmonare. Avand in vedere
durata evolutiei acestei hipertensiuni pulmonare, este necesara terapia ei
medicamentoasd, inainte si o perioada dupd operatie, pentru a face posibile aceste
corectii chirurgicale tardive.

Etiologia sa este multipla:

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

B. idiopatica (hipertensiunea pulmonara idiopatica)

A. Din categoria pacientilor cu malformatii cardiace congenitale si care dezvolta
hipertensiune pulmonara secundard deosebim trei categorii aparte:

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

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

Hipertensiunea pulmonara fixa, ireversibila, face imposibila corectia chirurgicala
a acestor copii.

Pentru a aprecia posibilitatea efectudrii corectiei chirurgicale la un copil cu
malformatie cardiacd congenitald si hipertensiune lemonala_ acesti copii trebuie
testati invaziv, prin cateterism cardiac, pentru a aprecia rezistentele lor pulmonare
(test care se realizeaza in laboratoarele de angiografie specializate din tard),
utilizand vasodilatatoare de tipul oxidului nitric sau ilomedin. Ulterior, dacé testele
arati ca sunt inca operabili (rezistente vasculare pulmonare RVP, valori moderat
crescute), necesitd tratament vasodilatator pulmonar, in vederea scaderii
rezistentelor pul monare, pentru a asigura post op;raucr oh_ue buni. In perioada

postoperatorie, ita
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perioada de timp. Medicamentele care existd pe piata farmaceutica roméneasca si
au proprietati vasodilatatoare pulmonare sunt: Sildenafilum si Bosentanum. Terapia
pregatitoare preoperatorie se administreaza pe o perioada de 2 - 3 luni, in timp ce in
postoperator se mentine tratamentul maximum 6 luni, - total 8 - 9 luni de terapie
vasodilatatoare pre- si postoperatorie, pentru a putea beneficia de tratament
chirurgical in bune conditii si a fi complet vindecati la finele acestui tratament.

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

Pacientii la care s-a instalat deja hipertensiunea pulmonara ireversibila, cu
rezistente vasculare pulmonare prohibitive, nereactive la testul vasodilatator,
pacienti cianotici, cu sunt dreapta-stanga, cunoscuti ca avand sindromul
Fisenmenger, sunt pacienti care au doud optiuni terapeutice: transplantul cord-
plimén (interventie care nu se practica in Roménia incd, este extrem de costisitoare
si leaga practic pacientul de spital asigurénd o supravietuire in medie de 10 ani,
conform datelor din literaturd) si terapia vasodilatatoare care amelioreaza conditiile
de viati si asigurd o supravietuire de aproximativ 20 - 30 de ani fara interventii
invazive.

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

4, Pacientii cu hipertensiune pulmonara idiopatica sunt mult mai rari in perioada
copilariei decét la vérsta adultd. Evolutia si prognosticul lor este mult mai sever
decat al pacientilor cu sindrom Eisenmenger; necesité terapie continud, iar speranta
de viat3 este sub 2 ani.

A. PENTRU COPII:

CRITERII DE INCLUDERE SI MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

- Grupa de vérsta 0 - 18 ani;

- Malformatii cardiace congenitale cu sunt stinga-dreapta care evolueaza spre
hipertensiune pulmonara cu rezistente pulmonare vasculare crescute, reactive la
testul vasodilatator; P i

- Sindrom Eisenmer




- Malformatiile cardiace congenitale complexe de tip ventricul unic si
anastomozele cavo-pulmonare, cu cresterea presiunii in circulatia pulmonar;

- Hipertensiunea pulmonara idiopatica.

- se estimeaz3 un numar de aproximativ 15 bolnavi cu malformatie cardiaca
congenitald si hipertensiune pulmonard secundara, operabili si care necesita
tratament vasodilatator de pregétire a patului vascular §i un numér de aproximativ
10 pacienti care necesitd tratament timp Indelungat;

- durata tratamentului este de 8 - 9 luni: 2 - 3 luni preoperator si 6 luni
postoperator, cu reexplorare hemodinamica la 6 luni postoperator;

- in cazul sindromului Eisenmenger sau a hipertensiunii pulmonare idiopatice:
terapie pe toatd durata vietii; estimdm un numar de 10 bolnavi pediatrici cu
necesitate de terapie vasodilatatoare pe duratd nelimitata;

- necesitatea dispensarizarii acestor pacienti.

- TRATAMENTUL CU SILDENAFILUM:

- Initierea tratamentului: urmarirea functiei renale, hepatice, testul de mers de
6 minute (la pacientii care se preteaza la efectuarea acestui test avand in vedere
grupa de varsta, afectiunea cardiacd), examen fund de ochi pentru depistarea
retinitei pigmentare (administrat cu precautie);

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

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

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

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

DURATA TRATAMENTULUI $I DOZELE TERAPEUTICE:

L)
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- Durata tratamentului preoperator in vederea pregétirii patului vascular
pulmonar: 2 - 3 luni, urmat de explorare hemodinamica invaziva. Doza initiala este
de 0.25 mg/kg/doza in 4 prize, cu cresterea progresiva a dozei la 0.5 mg/kc/doza si
ulterior la 1 mg/kg/doza in 4 prize;

- La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicala, 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 4 prize. Daca la 6 luni
postoperator RVP determinate invaziv sunt normale se va sista tratamentul. Daca
leziunile vasculare pulmonare progreseaza in ciuda tratamentului chirurgical si
vasodilatator pulmonar (dupa cele 6 luni de tratament postoperator) pacientul
necesitd tratament vasodilatator pulmonar (Bosentanum) pe toatd durata vietii.

- Tratament cu Bosentanum:

- La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara
secundara, durata tratamentului esie inn funciie 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 pregéatirii
patului vascular pulmonar, rezistentele vasculare pulmonare sunt crescute,
contraindicind corectia chirurgicala - tratament 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;

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

- La pacientii cu rezistente vasculare pulmonare prohibitive se va continua
tratamentul vasodilatator pulmonar pe toate durata vietii.

CONTRAINDICATII AL TRATAMENTULUI VASODILATATOR
PULMONAR:

- Hipersensibilitatea la unul din componentele produsului

- Sarcina

- Administrarea concomitenta cu ciclosporina (Bosentanum)

- Insuficienta hepatica (Bosentanum)

- Boala pulmonara veno-ocluziva




ADMINISTRARE CU PRECAUTIE A TRATAMENTULUI
VASODILATATOR PULMONAR:

- Hipertensiunea arteriala sistemica

- Retinita pigmentara (Sildenafilum)

- Ischemie miocardicé, aritmii

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

Administrare concomitenti de nitrati, vasodilatatoare sistemice

MEDICI PRESCRIPTORI:

Prescrierea medicatiei precum si dispensarizarea se recomanda a fi facute In
urmaétoarele centre:

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

- Centrul Inimii Cluyj Napoca - Clinica Chirurgie Cardiovasculara, Sectia
Cardiologie Pediatrica: Dr. Simona Oprita

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

B. PENTRU ADULTTI:

CRITERII DE INCLUDERE

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

1) idiopaticd/familiala

2) asociata cu colagenoze

3) asociata 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:

1) varsta intre 18 si 70 ani;

2) pacienti cu HTAP aflati in clasa functionald IT - IV NYHA,;

3) pacientii la care cateterismul cardiac drept evidentiazd o PAPm > 35 mm Hg
si PAPs > 45 mmHg, presiune capilard pulmonara < 15 mmHg;

4) pacientii a caror distantd la testul de mers de 6 minute efectuat initial este >
100 metri si < de 450 metri;

5) pacientii trebuie sd fie inclusi in Registrul National de Hipertensiune Arteriala
Pulmonari.

CRITERII DE EXCLUDERE:
- pac;e*ﬂ;n cu HTAP secundard

includere si In indicatiile ghidului d
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- pacientii cu boli cardiace congenitale altele decét cele precizate la criteriile de
includere.

- pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stdngi, valvulopatii stangi) care
se nsotesc de hipertensiune venoasd pulmonara.

- pacienti care prezintd patologii asociate severe, cu speranta de supravietuire
micd (neoplasme, insuficientd renald cronicd severd, insuficientd hepatica severd).

- pacientii care prezinta contraindicatii legate de medicamentele vasodilatatoare
utilizate.

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

DURATA TRATAMENTULUI
Tratamentul se administreaza pe termen nelimitat, pé toatd durata vietii
pacientului sau pana la indeplinirea conditiilor de intrerupere a tratamentului.

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU
SILDENAFILUM

Pacient, 20 mg x 3/zi

Din totalul de 100 pacienti tratati estimdm un numar de 60 pacienti cu
Sildenafilum in monoterapie si 15 pacienti cu biterapie orala cu Bosentanum,
finantati anual in total 75 pacienti sub terapie cu Sildenafil.

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM:
a. Initierea tratamentului cu Sildenafilum

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

b. Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) In
cazul absentei ameliorarii sau agravérii clinice.

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

d. Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

1. Decesul pacientulul.

ii. Decizia pacientului de a Intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar
indicatiei medicale,

iil. Decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul
intolerantei la tratament.
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pacient adult, 125 mg x 2/zi
Din totalul de 100 pacienti adulti tratati estimam un numar de 25 pacienti cu

Bosentanum in monoterapie si 15 pacienti cu biterapie orala finantati anual, in total
40 pacienti adulti sub terapie cu Bosentanum.

CRITERI DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM

Initierea tratamentului cu Bosentanum

i. Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2
ori pe zi la interval de 12 ore) fata de doza recomandata pentru tratamentul de lunga
duratd, pentru o perioada de 1 lund, cu monitorizarea valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT). In cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de
Bosentan la doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata (adult 125 mg de
2 ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice se va face
la fiecare 2 sdptamani pentru priniele 6 saptamani s1 ulterior o data pe luna pe toata
durata tratamentului cu Bosentan.

Bosentanum si functia hepatica

1. Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinari succesive) intre
3 si 5 ori fatd de valoarea maxima normali a testului; se monitorizeazd apoi ALAT
si ASAT la 2 s#ptaméani. Daca valorile revin la normal, se poate reveni la doza
1m';1a1a de administrare a Bosentan.

ii. Intreruperea temporaré a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinéri succesive) intre
5 si 8 ori fatd de maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT
la 2 saptdméani. Daca valorile revin la normal, se poate reintroduce progresiv
tratamentul cu Bosentan.

iii. Intreruperea definitiva a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii
valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinari succesive) la
peste 8 ori fatd de maxim& normala a testului.

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

Oprirea tratamentului cu Bosentanum:

1. Decesul pacientului

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

iii. Decizie medicali de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul
intolerantei la tratament

iv NL este reco:‘-_and 18 oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanumydatornta.
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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

Din totalul de 100 pacienti tratati estimam un numar de 15 pacienti cu biterapie
orala finantati anual.

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM SI
BOSENTANUM

Initierea tratamentului cu Bosentanum

1. Tratamentul cu Bosentanum se initiazd In doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2
ori pe zi la interval de 12 ore) fatd de doza recomandata pentru tratamentul de lunga
duratd, pentru o perioada de 1 lund, cu monitorizarea valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT). In cazul tolerantei hepatice bune se creste doza de
Bosentan la doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata (adult 125 mg de
2 ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice se va face
la fiecare 2 saptamani pentru primele 6 saptdmani si ulterior o data pe luna pe toata
durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

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

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

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

Oprirea tratamentului Bosentanum

i. Decesul pacientului

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

iii. Decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Bosentan in cazul
intolerantei la tratament sau rezolutia criteriilor de indicatie a tratamentului




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

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

Initierea tratamentului cu Sildenafilum
i. Tratamentul cu Sildenafilum se initiazé 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 asociata cu Bosentanum, in cazul absentei ameliorarii sau a agravarii
clinice, sub monoterapie cu Sildenafilum.

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

i. Decesul pacientului.

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

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

MEDICI PRESCRIPTORI

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

AMBRISENTANUM
Indicatii terapeutice
1. tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriald pulmonara (HTAP), clasele

functionale 1l si lll - conform clasificarii OMS, pentru a ameliora capacitatea de efort.
2. HTAP idiopatica

3. HTAP asociaté bolilor de tesut conjunctiv.

Criterii de includere: pacienti cu HTAP idiopatica, HTAP clasa functional Il si lll (clasificarea
OMS), HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv

Criterii de excludere: Hipersensibilitate |a substania activa, |a soiz sau oricare dintre excipient],
sarcina, femei aflate |a varsta fertilé care nu utilizeazd masuri coniraceptive eficace, famei care

ni& hepatica severa (cu sau f&ra ciroz2), valorile initia

)
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hepatice (aspartat-aminotransferaza (AST) si/sau alaninaminotransferaza (ALT)) >3xLSN,

fibroza pulmonara idiopatica (FPI), cu sau fara hipertensiune pulmonari secundara.

Doze

HTAP idiopaticd -5 mg o data pe zi.

HTAP, clasele functionale Il si lll - conform clasificarii OMS — 5 mg o data pe zi. La pacientii cu
simptome de clasa funcfionala Ill 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 {esut conjunctiv - 5 mg o daté pe zi.Pentru o eficacitate optim4,
pacientii cu HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv pot necesita ambrisentan 10 mg. Tnainte
sa poata fi luata in considerare o crestere a dozei la 10 mg ambrisentan la acesti pacienti,
Tratamentul trebuie evaluat ia 3-4 luni dupa Inilicie. Daca pacientul atinge vhiscliveic
terapeutice stabilite, tratamentul se continua concomitent cu urmarirea atat a eficacitatii cat si
pentru surpinderea aparitiei exacerbarilor

Presciptori: medici din specialitatea pneumologie




ANEXA Nr. 2

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 168, cod (N03AX17), DCI
STIRIPENTOLUM

INDICATIL:

Stiripentol este indicat pentru utilizare concomitenta cu clobazam si valproat, ca
terapie adjuvanta la pacientii cu sindrom Dravet ale caror convulsii nu sunt controlate
adecvat cu clobazam si valproat.

1. Metodologia de includere in tratament cu Stiripentol:
e Pacientii cu epilepsie mioclonica infantila severa (EMIS, sindromul Dravet) ale
caror convulsii nu sunt controlate adecvat cu clobazam si valproat

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu Stiripentol:

¢ Hipersensibilitate cunoscuta Iz Stiripentol sau la oricare dintre excipienti.

° Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirante

) Insuficienta hepatica si/sau renala

3. Doze si mod de administrare:

° Doza zilnicd se poate administra divizata in 2 sau 3 prize.

e Initierea tratamentului adjuvant cu stiripentol se va efectua pe o perioadz de 3

zile, utilizand doze crescétoare péna la atingerea dozei recomandate de 50 mg/kg /zi,
administrata in asociere cu clobazam si valproat.

° Studiile clinice nu furnizeaza date care s sustind administrarea stiripentolului ca
monoterapie Tn sindromul Dravet.

® Varste de administrare: la copiii n varsta de 3 ani si peste, diagnosticati cu EMIS.
. Decizia clinicd de administrare a stiripentol la copiii cu EMIS sub vérsta de 3 ani

trebuie luatd pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient, luénd in considerare
beneficiile clinice si riscurile potentiale. La aceastad grupa de pacienii cu varsta mai mics,
tratamentul adjuvant cu stiripentol trebuie inifiat numai dacé diagnosticul de EMIS z fost
confirmat clinic

° Nu exist2 suficiente date privind utilizarea stiripentol sub varsia de 12 luni. La
acesti copii, administrarea de stiripentol se va face sub atenta supraveghers a medicului.
e Pacienti cu varsta 2 18 ani : Nu au fost siranse date pe termen lung de la un
numar suficient de adulii pentru a cormu a meniinerea sfectului 2 aceasta populatie.

Tratameniul trebuis continuat pe durata

[41]
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e Stiripentolul trebuie luat intotdeauna Tmpreuna cu alimentele, deocarece se

degradeaza rapid in mediu acid (de exemplu expunerea la aciditatea gastrica pe
nemancate).

® Stiripentolul nu trebuie sa fie luat cu lapte sau produse lactate (iaurt, crema de
branz etc.), bauturi carbogazoase, suc de fructe sau alimente si bauturi care contin
cafeina sau teofilina.

4, Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

e Hemograma trebuie evaluata o data Ia 6 luni

° Functia hepatica trebuie ulterior evaluata o data la 6 luni.

5. Monitorizarea terapeutici a medicamentului

° Ajustarea dozelor altor antiepiieptice utilizate n asociere cu stiripentol

- Clobazam: s-au raportat cresteri ale valorilor concentratiilor plasmatice de aproximativ
dou3 pané la trei ori pentru clobazam si, respectiv, de cinci ori pentru norclobazam

- Valproat: nu este necesard modificarea dozei de valproat cand se adauga stiripentol,
exceptand ratiunile de siguranta clinica. In studiile pivot, in cazul aparitiei de reactii
adverse gastro-intestinale precum scaderea apetitului alimentar, scadere ponderals,
doza zilnica de valproat a fost redusa cu aproximativ 30% saptéméanal.

° Se recomanda precautie cand se combina stiripentolul cu alte substante care au
un caracter inhibitor sau care induc una sau mai multe dintre enzymele: CYP1A2,
CYP2C19 si CYP3A4

e La concentratii terapeutice, stiripentol inhiba semnificativ céteva izoenzime
CYP450 (de exemplu, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4): se pot anticipa interactiuni
farmacocinetice de origine metabolica cu alte medicamente, care pot duce la
intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea reactiilor adverse.

e Se va actiona cu precautie atunci cand circumstantele clinice impun asocierea cu
substante metabolizate de CYP2C19 sau CYP3A4 datorita riscului crescut de apariie al
reactiilor adverse. Se recomand& monitorizarea concentratiilor plasmatice sau a reaciiilor
adverse. Poate fi necesara ajustarea dozei.

e Administrarea concomitenta cu substraturi ale CYP3A4 care au un indice
terapeutic Tngust trebuie evitata, datorita riscului semnificativ crescut de aparifie a
reactiilor adverse severe.

° Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2 : nu este recomandata
(avertisment si pentru alimente si produse nutritive cu continut semnificativ de cafeina si
teofiling).

° Deoarece stiripentol inhiba CYP2D8 in vitro, la concentratiile plasmatice care se
obtin clinic, in cazul substanielor metabolizate de CYP2D6 poate fi necesara gjustarea
dozelor care ss va realiza indivdual.

Asocieri nerecomandsie (de evitat, dacd nu suni strict necesars




- Alcaloizi din secara cornuta (ergotamina, dihidroergotamind): Ergotism cu posibilitate
de necroza a extremitaiilor (inhibitia eliminarii hepatice a alcaloizilor din secara cornuta).
- Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidin&, bepridil: Risc crescut de aritmii cardiace in
special torsada véarfurilor/pusee subite de aritmie,.

- Imunosupresive (tacrolim, ciclosporina, sirolim): Concentratii sanguine crescute ale
imunosupresivelor (prin diminuarea metabolizarii hepatice).

- Statine (atorvastatin, simvastatin, etc): Risc crescut de reaciii adverse dependente de
doz3, ca rabdomioliza (metabolizare hepatica diminuata a agentului de scadere a
colesterolului).

° Asocieri care impun prudentd -

- Midazolam, triazolam, alprazolam: concentraiii plasmatice crescute ale
benzodiazepinelor pot apare prin diminuarea metabolizarii hepatice, conducéand la
sedare excesiva.

- Clorpromazina: Stiripentol intensifica efectul depresor central al clorpromazinei.

- Elecie asupra altor MAE: se recumialida rionitolicaiea ciinica a concentratiior
plasmatice ale altor anticonvulsivante, atunci cand sunt asociate cu stiripentol, cu
posibilitatea de ajustare a dozelor.

- Topiramat: necesitatea modificarii dozei de topiramat si a schemei de tratament, daca
acesta este administrat concomitent cu stiripentol.

- Levetiracetam : nu se anticipeaza interactiuni farmacocinetice metabolice
medicamentoase intre stiripentol si levetiracetam

) Formula plicului are o concentratie Cmax Usor mai mare decét cea pentru capsule,
motiv pentru care formulele nu sunt bioechivalente. Se recomanda ca, daca este

necesara schimbarea formulelor, aceasta sa se faca sub supraveghere clinica, in caz de
probleme legate de tolerabilitate

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

° Raspunsul la tratament a fost definit ca o reducere a frecventiei convulsiilor
clonice (sau tonico-clonice), comparativ cu perioada de referinia.

° Se recomanda monitorizarea atenta a copiilor cu vérsta cuprinsa intre 6 funi si 3

ani, aflati in tratament cu stiripentol

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

° Lipsa eficacitatii clinice

e Reactii adverse severe sau contraindicatii

° Lipsa de compliani a pacientului la terapie/monitorizare

° In eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor

functionale hepatice, decizia clinicZ de a se continua administrarea sau de a se gjusta
doza de stiripentol, concomitent cu ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie
luatd pe baza datelor individuale ale fiecarui pacient, luand Tn considerars bengficiile

clinice si riscurile poten
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8. Reluare tratament (conditii): Urmand criteriile prezentului protocol

Q. Prescriptori: Medici din specialitatea neurologie si neurologie pediatrica cu
experienta Tn diagnosticul si controlul terapeutic al epilepsiei la sugari si copii




ANEXANr. 3

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 169, cod (H01CBO05), DCI
PASIREOTIDUM

Indicatia:

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

Boala Cushing este o afectiune rara, caracterizata prin hipercortizolism cronic, datorat unui
adenom hipofizar corticotrop hipersecretant de ACTH (hormon adrenocorticotrop). Boala
Cushing se asociaza cu o scadere importanta a calitatii vietii pacientilor, cu o morbiditate
crescuta (obezitate centrala, boala cardiovasculara si hipertensiune arteriala, dislipidemie,
rezistenta la insulina, diabet zaharat, osteoporoza si risc crescut de fracturi osteoporotice, etc),
precum si cu o mortalitate de patru ori mai mare comparativ cu populatia normala.

l. Criterii de includere in tratamentul cu Pasireotid:
Pacienti adulfi (=18 ani) cu boald Cushing activa, in oricare din urmatoarele situatii:
— Persistenta sau recidiva bolii dupa interventia chirurgicala (hipofizectomie)

- Interventia chirurgicald nu constituie o opfiune terapeutica.

ll.Boala Cushing activa este documentata prin:

- Simptomatologia clinica specifica (redistributie centripeta a adipozitatii, hipertensiune
arieriala, facies pletoric, striuri violacei, hirsutism, sindrom hemoragipar, depresie,
tulburari menstruale la femei, disfunciie erectila la barbati, infertilitate, miopatie
proximala, osteoporoza si risc de fracturi de fragilitate, modificari ale homeostatului
glicemic, litiaza renala, etc).

— Valori crescute ale cortisolului plasmatic/cortisolului liber urinar (cel putin doua
masuratori).

— Pierderea ritmului circadian de secretie al glucocorticoizilor (verificat prin dozarea de
cortizol salivar si/sau seric matinal, 8-9 a.m. si nocturn, ora 23:00).

— Testul de inhibitie cu Dexametazond 1mg overnight sau cu Dexametz
mica: 2mg x 2zile cu lipsa supresiei cortizolului plasmatic sub 1,8ug/d! (5




normalului.

— Testul de inhibitie cu Dexametazona in doza mare: 8 mg X 2 zile, cu supresia cortizolului
~ plasmatic peste 50% din valoarea initiala.

— La pacientii care au fost supusi hipofizectomiei, examen histopatologic pozitiv pentru
adenomul hipofizar corticotrop, secretant de ACTH.

— Incazulin care este relevant, se pot efectua inainte de initierea terapiei cu Pasireotidum
si examene imagistice: RMN sau CT hipofizar.

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

ill. Inaintea initierii terapiei ¢u pasireotid se recomanda efectuarea urmatoarelor investigatii
suplimentare (care vor fi utile in monitorizarea evolutiei pacientului in tratament cu Pasireotidum):

— Evaluarea status-ul glicemic: glicemia & jeun si hemoglobina glicozilata (HbA1c).
- Enzimele hepatice: TGO, TGP.
— Ecografia de colecist.

-~ Consultul cardiologic si EKG.

- Evaluarea functiei adenohipofizare (TSH/T4 liber, GH/IGF1), in special in cazul pacientilor
cu boala Cushing care au fost supusi chirurgiei transsfenoidale si/ sau iradierii hipofizare.

IV. Contraindicatii pentru includere in tratamentul cu Pasireotidum:
— Pacienti cu boala Cushing care au indicatie de interventie chirurgicala.
— Pacienti cu insuficientd hepatica severa.

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dinire excipienti.

V. Posologie/Recomandari privind administrarea de Pasireotidum

— Dozz initiald recomandatd de Pasireotidum este de 0,6 mg, administratz prin injectie
subcutanzati, de doué ori pe zi.




— Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la aparitia
unei toxicitati inacceptabile.

— Pasireotidum va fi administrat subcutanat prin autoinjectare. Pacientii trebuie s3 primeasca
instructiuni de la medic sau de la personalul medical avizat privind modul de injectare
subcutanaté a Pasireotidum.

Vi. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Pasireotidum

1. La doua luni de la inceperea administrarii tratamentului cu Pasireotidum, pacientii
trebuie evaluali pentru a se identifica beneficiul terapeutic, prin:

Examen clinic

‘Masurarea cortizolului urinar liber / plasmatic. Pacientii care prezinta o reducere

semnificativa a concentratiilor de cortizol liber urinar/plasmatic trebuie s3 continue
administrarea de Pasireotidum atata timp cat se mentine beneficiul terapeutic.
Poate fi avuta in vedere o crestere a dozei pan& la 0.9 mg, sc de doua ori pe zi, In
funciie de réspunsul la tratament, atata timp cat doza de 0,6 mg a fost bine tolerata
de pacient. Pacientii care nu au r&spuns la administrarea Pasireotidum, dupa doua
luni de tratament, trebuie avuii in vedere pentru Intreruperea tratamentului.

2. Ulterior raspunsul terapeutic se va evalua la fiecare 3 luni de tratament, prin:

Examen clinic
Determinarea cortizolului liber urinar / plasmatic

Dozarea ACTH

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

Vil. Monitorizarea posibilelor reactii adverse zle terapiei cu Pasireotidum:

1.

Monitorizarea metabolismului glucozei:

Monitorizarea glicemiei & jeun si a hemoglobinei A1cin timpul tratamentului trebuie
s& respecte reguli stricte. La pacientii cu diabet zaharat necontrolat, terapia
antidiabetica trebuie initiata inaintea inceperii tratamentului cu Pasireotid.

Determinarea glicemiei trebuie s& fie efectuata in fiecare saptamana in primele
doud pané la trei luni de tratament cu Pasireotidum si ulterior, periodic, dup& cum
se impune in functie de evolutia individuala a pacientilor. Suplimentar, trebui

erectuata monitorizarea glicemiel & jeun Iz 4 méani si
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— Daca apare hiperglicemie la un pacient tratat cu Pasireotidum, se recomands
inifierea sau ajustarea tratamentului antidiabetic. Dacd hiperglicemia necontrolata
persisté in ciuda terapiei antidiabetice adecvate, doza de Pasireotidum trebuie
redusé sau tratamentul cu Pasireotidum trebuie intrerupt.

Monitorizarea functiei cardiace pentru riscul de bradicardie si a alungirii
intervalului QT:

— Pacientii cu afectiuni cardiace si/sau factori de risc pentru bradicardie trebuie atent
monitorizati.

— Repetarea periodica a EKG in timpul tratamentului cu Pasireotidum la pacientii cu
risc de a dezvolta alungirea intervalului QT (insuficienta cardiaca congestiva,
angina instabila, terapie anti-aritmica, hipokaliemie, hipomagneziemie, etc).

Evaluarea functiei hepatice: transaminaze (ALT, AST), bilirubina, fosfataza
alcalina

- Testele hepatice trebuiesc efectuate dupa primele 2 saptamani de tratament, apoi
lunar pentru 3 luni si apoi la 6 luni. Cresteri importante ale ALT (3-5 ori peste limita
superioara a normalului) impun repetarea testelor saptamanal sau chiar la 48 de
ore, si in cazul confirmarii cresterii acestora se impune oprirez tratamentului cu
Pasireotidum pentru elucidarea cauzei afectarii hepatice.

Riscul de litiaza biliara: ecografia de colecist trebuie repetata la 6-12 luni in timpul
tratamentului.

Monitorizarea functiei adenchipofizare: se efectueaza periodic in timpul
tratamentului atunci cand evolutia clinica o impune, in special in cazul pacientilor cu
boala Cushing care au fost supusi chirurgiei transsfenoidale si/ sau iradierii hipofizare.

Criterii de intrerupere a tratamentului:

- Progresia boli sau pierderea raspunsului terapeutic conform criteriilor de
monitorizare a eficacitatii

- Reactii adverse severe (ex. Hiperglicemie necontrolata in ciuda tuturor masurilor
terapeutice recomandate)

- Lipsa de compliania a pacientului la terapie/monitorizare a evolutiei sub tratament

Lipsa de raspuns dupa doua luni de tratament

rescriptori: Medicii din specialitatea endocrinologie.



ANEXANr. 4

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 171, cod (L01BB06), DCI
CLOFARABINUM

Indicatie

Tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA) la copii si adolescentii cu varste £ 21 ani Ia
momentul diagnosticului initial care au suferit o recidiva sau care sunt refractari la tratament, dupa
primirea a cel putin doua regimuri anterioare $i pentru care nu exist3 o alt3 optiune terapeutica
despre care se anticipeaza c& va genera un raspuns durabil.

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

Copii si adolescenti:

Dousa 1ecomandata esle de 52 g Jde supiaialacorporald, administratd pring periuzig ~m— o

intravenoasé cu durata de 2 ore zilnic, 5 zile consecutive.

Ciclurile de tratament trebuie repetate Ia fiecare 2 pana la 8 saptdmani (numarate din prima zi a
ciclului precedent), dupa revenirea in parametri normali z hematopoiezei (adicd, NAN = 75 x
109/1) si revenirea la normal a funciiei organelor. Poate fi necesars o reducere cu 25% a dozei la
pacientii care prezinta toxicitate semnificativa

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Urmatorii parametri trebuie s3 fie monitorizati indeaproape la pacientii care urmeaza tratament
cu clofarabina:

« Hemoleucograma completa si numaratoarea plachetelor trebuie s3 fie efectuate Ia
interval regulate, mai frecvent la pacientii care dezvolts episoade de citopenie.

« Functia renala si hepatica Inainte de tratament, in timpul tratamentului activ si dupa
tratament. Tratamentul cu clofarabina trebuie intrerupt imediat Tn cazul in care se observa o
crestere marcata a valorii creatininei sau bilirubinei.

+ Statusul functiei respiratorii, tensiunea arteriala, echilibrul fluidelor si greutatea
corporala, pe intreaga durat a perioadei de administrare de 5 zile a clofarabinei, precum si
imediat dupa Incheierea ei.

CRITERI DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

la pacientii la care nu apare o ameliorare hematologica si/sau clinicg dup2 2 cicluri de tratament,
beneficiile si riscurile potentiale asociate cu continuarea tratamentului trebuie evaluate de caire
medicul curant

Criterii de excludere din tratament




Aléptarea trebuie intrerupta Inainte de, in timpul si dupa tratamentul cu Evoltra
La orice pacient care prezinta un efect toxic sever pentru a treia oard, toxicitate severa

care nu se remite In decurs de 14 zile (sau un efect toxic invalidant sau care pune viata
in pericol

Prescriptori: medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz, cu

aprobarea comisiei de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate

- LR [PTE——




ANEXA Nr. 5
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 171, cod (LO1BB07), DCI
NELARABINUM

.LDEFINITIA AFECTIUNII: leucemie limfoblastic acutd cu celule T (LLA-T) si limfom limfoblastic
cu celule T (LL-T).

I.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

- Pacienti cu leucemie limfoblastic acuta cu celule T (LLA-T) si limfom limfoblastic cu celule
T (LL-T), care nu au raspuns sau au suferit o recadere In urma tratamentului cu cel puiin

douZ linii de chimioterapie.
li. TRATAMENT (doze, mod de administrare, ajustarea dozelor, perioada de tratament)
Doze

Nelarabina se administreazd doar pe cale intravenoass si trebuie administratd numai sub

supravegherea unui medic cu experient in utilizarea medicamentelor citotoxice.

- Doza recomandata de nelarabin& pentru adulti este de 1500 mg/m? administrata intravenos
Tn decurs de peste doua ore in zilele 1, 3 si 5, repetandu-se la intervale de 21 de zile.

- Doza recomandata de nelarabind pentru copii si adolescentj (cu varsta mai mica de 21 de
ani) este de 650 mg/m? administrat intravenos in decurs de peste o ora, timp de 5 zile
consecutiv, repetadndu-se la intervale de 21 de zile.

Sunt disponibile date limitate de farmacocinetica pentru pacientii cu varsta sub 4 ani.

Mod de administrare

Nelarabina nu trebuie diluata inaintea administrarii. Doza corespunzatoare de nelarabiné trebuie
transferata intr-o punga de perfuzie din clorura de polivinil (FVC) sau acetat de etilvinil (EVA) sau
intr-un recipient din sticld si administrata intravencs sub forma unei periuzii cu durata de dous ore

la pacientii adulfi si cu durata de o ora Iz copii si adolescenii.

Ajustarsa dozelor

Tratamentul cu nelarabing trebuie intrerupt la primul semn de evenimente adverse neurologice
de grad Z sau mai marg, stabilite conform Criteriilor terminologice uzuale pentru evenimenta

adverse ale Institutului National de Cancer (CTUEA INC).




Aménarea dozelor ulterioare este o posibilitate Tn cazul altor toxicitati, inclusiv toxicitatea
hematologica.

Numarul de pacienti cu varsta peste 85 ani carora li s-a administrat tratament cu nelarabina a fost
insuficient pentru a se putea determina daca ei réspund la tratament intr-un mod diferit fatd de
pacientii mai tineri.

Nelarabina nu a fost studiata la pacienti cu insuficien{a renala sau cu insuficienta hepatica.

Perioada de tratament

Tratamentul va fi administrat at&ta timp c&t se observa un beneficiu clinic sau pana la aparitia unei
toxicita{i inacceptabile.

IV.MONITORIZAREA TRATAMENTULUlI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI §lI
PERIODICITATE)

Se recomandd ca pacientii care primesc tratament cu nelarabing sa fie observati atent pentru
P p L p

orice semne sau simptome de toxicitate neurologica.
Hemoleucograma, inclusiv numarul trombocitelor trebuie monitorizate regulat.

Se recomanda ca n timpul tratamentului cu nelarabing, pacientii cu insuficientd renala trebuie

atznt monitorizati pentru aparitia reaciiilor toxice.

Se recomanda hidratare intravenoasa conform practicilor medicale standard pentru abordarea

terapeutica a hiperuricemiei in cazul pacientilor cu risc de sindrom de liz& tumorala.
V.CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Eficienta terapiei se evalueaza pana la aparitia unui réspuns complet (numéarul de blasti la nivel
medular < 5 %, nu au mai aparut alte semne de boald, iar numarul de celule din séngele periferic
s-a refdcut complet) sau péana la aparifia unui rdspuns complet cu sau fard recuperare
hematologica.

V1.CRITER! DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Tratamentul cu nelarabina trebuie intrerupt |2 primul semn de eveniments adverse neuroclogice
de grad 2 sau mai mare, stabilite conform Criteriilor terminologice uzuzale peniru eveniments

adverse ale Instituiului Nafional de Cancer (CTUEA INC).




Hipersensibilitate la substania activa sau la oricare dintre excipienti.

VII.PRESCRIPTORI

Medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz, cu aprobarea comisiei

de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate




ANEXA Nr. 6

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 172, cod (L01BC08), DCI
DECITABINUM

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

Pacienti adulii cu varsta de 65 de ani si peste, nou diagnosticati cu leucemie mieloid& acuta
(LMA) de novo sau secundara, in conformitate cu clasificarea Organizatiei Mondiale a S&natafii
(OMS) care nu sunt candidati pentru chimioterapia standard de inductie,fara comorbiditati
cardiace(insuficients cardiac congestivé severé sau boald cardiaca instabila clinic)

Criterii de excludere
Hipersensibilitate la decitabin& sau la oricare dintre excipienti.
insuficienta cardiaca congestiva severa

boala cardiaca instabila clinic

Doze si mod de administrare
Decitabina se administreaza prin perfuzie intravenoasa.

Intr-un ciclu de tratament, decitabina se administreaza in doza de 20 mg/m2 suprafata
corporala, prin perfuzie intravenoasé cu durata de 1 ora, cu repetare zilnicz timp de 5 zile
consecutive (de exemplu, un total de 5 doze per ciclu de tratament). Doza zilnica totala nu
trebuie s& depdseasca 20 mg/m2, iar doza totala per ciclu de tratament nu trebuie sa
depaseasca 100 mg/m2. In cazul omiterii unei doze, tratamentul trebuie reluat c&t mai repede
posibil. Ciclul trebuie repetat o data la 4 saptémani, in funcfie de raspunsul clinic al pacientului si
de toxicitatea observati. Se recomanda ca pacieniii s& urmeze minimum 4 cicluri de tratament;
cu toate acestea, pentru obtinerea unei remisiuni complete sau pariiale pot fi necesare mai mult
de 4 cicluri. Tratamentul poate fi continuat atata timp cét pacientul are un raspuns, continuz s&

beneficieze sau prezinta boala stabil, de exemplu, Tn absenia progresiei evidente.




MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRI! CLINICO-PARACLINICI Sl
PERIODICITATE)

- Hemoleucograma completa inainte de fiecare ciclu de tratament

- Mielosupresia gi reactiile adverse corelate cu mielosupresia (trombocitopenia, anemia,
neutropeniz si neutropenia febrild) — impun amanarea tratamentului cu Decitabinum si
reluarea acestuia dupa stabilizarea reactiilor adverse

- Monitorizarea functiei hepatice si renale
CRITERII DE EVALUARE A EFICACITAT!I TERAPEUTICE

Raspunsul la terapia de inductie este monitorizat prin examinarea clinica, hemograme si
medulograme repetate. In timpul aplaziei post chimioterapie de inductie efectuarea unui aspirat
medular este utila pentru a monitoriza raspunsul medular timpuriu sau persistenta celulelor
blastice. Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitorizati sunt celularitatea

medularé normala cu un procent de blasti < 5% ,din punct de vedere morfologic hematopoieza

normala.

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

In cazul in care dup4 4 cicluri de tratament, valorile hematologice ale pacientului (de exemplu,
numéarul de trombocite sau numarul absolut de neutrofile), nu revin la valori preterapeutice sau
daca apare progresia bolii (numérul celulelor blastice periferice este in crestere sau valorile
celulelor blastice medulare se deterioreaza), se poate considera c& pacientul nu raspunde lz -
tratament si trebuie avute in vedere optiuni terapeutice alternative la decitabina

Prescriptori

Medici din medici din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz, cu aprobarez

comisiei de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate




ANEXA Nr. 7

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

Indicatii terapeutice

Trabectedinum este indicat pentru tratamentul pacientilor ad ulti cu sarcom de tesuturi moj aflat
in stadii avansate, dupa esecul terapeutic al antraciclinelor si ifosfamidei, sau care nu sunt
eligibili pentru tratamentul cu aceste medicamente. Datele referitoare la eficacitate provin Tn
principal de la pacienti cu liposarcom si leiomiosarcom.

Trabectedinum, In asociere cu doxorubicina lipozomals pegilatad (DLP), este indicat pentru
tratamentul pacientelor cu cancer ovarian sensibil la compusi de plating, cu episoade de
recadere.

CRITERI! DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

Pentru a indica oportunitatea tratamentului cu trabectedinum este necesars indeplinirea
urmatoarelor criterii:

- Numarul absolut de neutrofile (NAN) O 1.500/mm3

- Numa&rul trombocitelor O 100.000/mm3

- Bilirubina - limita superioara a valorilor normale (LSVN)

- Fosfataza alcalina - 2,5 x LSVN (daca cresterea poate fi de origine osoas3, va fi luata in
considerare valoarea izoenzimelor hepatice 5-nucleotidaz sau a gamma-glutamil
transpeptidazei (GGT)).

- Albumina - 25 g/l.

- Alanin aminotransferaza (ALT) si aspartat aminotransferaza (AST)-2,5x LSVN

- Clearance-ul creatininei - 30 mi/min (in monoterapie), concentratia plasmatica a creatininei -
1,5 mg/dl (- 132,6 umol/l) sau clearance-ul creatininei - 60 ml/min (tratament asociat)

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

- Hemoglobina - 9 g/l.

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

Pentru tratamentul sarcomului de tesuturi moi, doza recomandats este de 1,5 mg/m? suprafata
corporald, administrata prin perfuzie intravenoasa cu durata de 24 ore, cu o pauzé de trai
saptamani Intre ciclurile de tratament.

In tratamentul cancerului ovarian, trabectedinum este administrat |a fiecare trei s&ptamani sub
form& de perfuzie cu durata de 3 ore, in doza de 1,1 mg/m?, imediat dupa DLP 30 mg/m2. Pentru
a reduce la minimum riscul de aparitie a reactiilor adverse Iz perfuzarea cu DLP, doza inijjald
este administrat& cu o vitez& care s& nu depaseasca 1 mg/minut. Daca nu se observa nicio
reaciie adversa asociatd perfuzarii se poate continua perfuzarea cu DLP timp de o ora.

Tuturor pacientilor trebuie s i se administreze corticosteroizi, de exemplu 20 mg dexamatazons
intravenos cu 30 de minute Tnainte de administrarea DLP (In asociere terapeutica) sau
trabectedinum (In monoterapie): aceasta nu este numai 0 masurs profilacticZ antiemetica dar
pare s furnizeze si efecte hepatoprotectoare. Daca este nevoie, pot fi administrate anti-emetice
suplimentare.
Trebuie administrata
observa toxicitate de

ceeasi doza 1n toate ciclurile de tratament,

z e
gradul 3-4 iar pacientul indeplineste criteriile | ului.



Ajustéarile de dozé& in timpul tratamentului

Inainte de reluarea tratamentului, pacientii trebuie s& indeplineasca de oportunitate pentru
includere in tratament.

In cazul Tn care, oricand in perioada dintre ciclurile de tratament, apare oricare din urmatoarele
evenimente, doza trebuie redusa la o valoare inferioara, pentru urmatoarele cicluri de tratament:

- Neutropenia < 500/mm3, care dureaza mai mult de 5 zile sau se asociaza cu febra sau infectie
- Trombocitopenie < 25.000/mm3

- Cresterea bilirubinei > LSVN si/sau fosfataza alcalind > 2,5 x LSVN

- O crestere a aminotransferazelor (AST sau ALT) > 2,5 x LSVN (monoterapie) sau > 5 x LSVN
(tfratament asociat), care nu a revenit pana in ziua 21

- Orice alte reactii adverse de gradul 3 si 4 (precum greatd, varsaturi, oboseald)

Odata ce s-a operat o reducere a dozei determinata de toxicitate, nu se recomanda cresterea
dozei pentru ciclurile urmatoare. Daca oricare dintre aceste reactii toxice reapar in ciclurile
urmatoare la un pacient care inregistreaza beneficii clinice, doza poate fi redusa in mod
suplimentar-

In caz de toxicitate hematologica pot fi administrati facton de sumulare a liniilor celulare,
Durala tratamentuiui

Tratamentul va fi administrat atata timp cat se observa un beneficiu clinic sau pan3 |a aparitia unei
toxicitati inacceptabile.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI
PERIODICITATE)

Monitorizarea suplimentarad a parametrilor hematologici bilirubing, fosfataz3 alcalina,
aminotransferaze si CPK trebuie s& se faca saptamanal in cursul primelor dou cicluri de
tratament si cel putin o data intre ciclurile de tratament, pentru cele urméatoare

Criteriile de oportunitate a tratamentului cu trabectedinum trebuie sa fie indeplinite si nainte de
reluarea fiecarui ciclu de tratament. In caz contrar, tratamentul trebuie améanat cu cel mult 3
saptdmani, pé&na cand criteriile sunt indeplinite.

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Hipersensibilitate la trabectedin sau la oricare dintre excipieni.
- Infectii concomitente, severe sau necontrolate terapeutic.

- Aléptare

- Asocierea cu vaccinul febrei galbene

- lipsa de raspuns terapeutic

Presciptori: medici din specialitatea oncologie, cu aprobarea comisiei de la nivelul Casei

Nationale de Asigurari de Sanatate




ANEXANr. 8

Protocol terapeutic corespunzéator pozitiei nr. 174, cod (Le1XC10), DCI
OFATUMUMAB

I.DEFINITIA AFECTIUNII: Leucemie limfocitara cronica
II.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

- Pacienfi cu diagnostic de leucemie limfocitara cronica refractari la fiudarabina si
alemtuzumab;

- Vérsta > 18 ani;
Hl. TRATAMENT (doze, mod de adminisirars, ajustarea dozelor, perioada de tratament} -

Ofatumumab trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic specializat n

administrarea terapiei oncologice si in spitale dotate cu echipamente de resuscitare.

Premedicatie

Cu 30 de minute — 2 ore Tnainte de administrarea perfuziei cu ofatumumab, pacientilor li se va
administra premedicatie conform urméatoarei scheme de administrare:

Numarul Doza de corticosteroid | Doza de analgezic Doza de
| perfuziei (doza) | intravenos antihistaminic
‘ 1 (300 mg) Echivalent cu 100 mg Echivalent cu Echivalent cu
| prednisolon 1000 mg 10 mg cetirizina
| paracetamol
} 2 (2000 mg) Echivalent cu 100 mg Echivalent cu Echivalent cu
] prednisolon 1000 mg 10 mg cetirizing
| paracetamol
| 3-8 (2000 mg) Echivalent cu 0-100 mg Echivalent cu Echivalent cu |
' prednisolon @ 1000 mg 10 mg cetirizina :
! paracetamol
| 9 (2000 mg) | Echivalent cu 100 mg Echivalent cu Echivalent cu
f | prednisolon | 1000 mg 10 mg cetirizina
i | paracetamol
| 10-12 i Echivalent cu 50-100 mg Echivalent cu Echivalent cu
| (2000 mg) | prednisolon 1000 mg 10 mg cetirizing
| paracetamol

| @ Dacé a doua perfuzie se incheie fir& s& apara reactii adverse severe, doza pozie fi redusé
Iz decizia medicului.

| P Dacd a nouz perfuzie se Incheie f&rd s3 apara reactii adverse severe, doza poate fi redus3
la decizia medicului.




Doze

Doza recomandata este de 300 mg ofatumumab pentru prima perfuzie $i 2000 mg ofatumumab
pentru toate perfuziile ulterioare. Schema de administrare a perfuziilor consta in 8 perfuzii
consecutive saptaménale, urmate la interval de 4-5 s&ptdmani de 4 perfuzii lunare consecutive
(adica |a fiecare 4 saptamani).

Prima si a doua perfuzie

Viteza initiala de perfuzie pentru prima si a doua administrare de ofatumumab trebuie s3 fie de
12 ml/ora. Tn timpul perfuziei viteza trebuie dublata la fiecare 30 de minute pana la maximum
200 mi/ora .

Perfuziile ulterioare

Daca a doua perfuzie se Incheie fara sa apara reaciii adverse la medicament (RAM) severe
asociate, perfuziile ramase pot fi initiate la o vitez& de 25 ml/ora care trebuie dublati Ia fiecare
30 de minute pana la maximum 400 ml/ora .

Mod de administrare

Ofatumumab se administreaza sub form& de perfuzie intravenoass si trebuie diluat inhainte de:
administrare. Solutia diluata pentru perfuzie trebuie folosita Tn decurs de 24 de ore de la preparare.

Ajustarea dozelor si reinitierea tratamentului

Reactii adverse la medicament asociate perfuziei pot duce la sciderea vitezei de administrare z
perfuziei.

e In cazul unor reactii adverse usoare sau moderate, perfuzia trebuie Tntrerupta si
refnceputa cu o viteza egalé cu jumatate din cea de la momentul Intreruperii, dupa ce
starea pacientului este stabilizata. Daca viteza de perfuzie nu a fost crescuts de |a
valoarea initialéd de 12 ml/ora Tnainte de intreruperea cauzata de aparitia reactiilor
adverse, perfuzia trebuie reinceputa la 12 ml/ora, vitezz standard de inifiere a perfuziei.
Se poate continua cresterea vitezei de perfuzie conform procedurilor standard, in funciie
de decizia medicului si de toleranta pacientului (fird a depasi dublul vitezei Ia fiecare 30
de minute).

o In cazul unei reactii adverse severe, perfuzia trebuie Tnirerupta si reinitiata la 12 ml/ora,
dupa ce starea pacientului este stabila. Se poate continua cresterea vitezai de
administrare a perfuziei conform procedurilor standard, In functie de decizia medicului si
de toleranta pacientului (faré a depasi dublul vitezei Ia fiecare 30 de minute)




Este necesard monitorizarea atenta a pacientului in timpul perfuziei; reactiile adverse

asociate perfuziei pot duce la scaderea vitezei de administrare a perfuziei sau la intreruperea
perfuziei.

Deoarece ofatumumab se leaga de {oate limfocitele CD-20-pozitiv (maligne si non-maligne),
hemoleucograma completa si numaratoarea trombocitelor se vor efectua periodic n timpul

tratamentului cu ofatumumab si mai frecvent la pacientii care dezvolta citopenii.

Este recomandata acordarea unei ateniii deosebite in cazul pacientilor care prezinta factori de
risc pentru aparitia sindromului de liza tumorala [masa tumorald mare, concentratii crescute
de celule circulante (= 25000/mm?), hipovolemie, insuficient2 renald, concentratii crescute ale

acidului uric Tnainte de tratament si concentratii crescute ale lactatdehidrogenazei].

Diagnosticul de leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) trebuie avut in vedere |a orice
pacient tratat cu Ofatumumab care raporteaza aparitia de novo sau modificarea semnelor si

simptomelor neurologice preexistente.

Toti pacientii trebuie sa fie verificati pentru semne de infectie cu virusul hepatitic B (VHB) prin
determinarea AgHBs si anticorpilor anti-HBc Inainte de inifierea tratamentului cu Ofatumumab.
In cazul pacientilor cu dovezi ale unei infectii anterioare cu VHB (AgHBs negativi, anticorpi anti-
HBc pozitivi), trebuie consultati medici cu experienta in monitorizarea hepatitei B cu privire la
supravegherea si initierea terapiei antivirale pentru VHB.Pacientii cu dovezi ale unei infectii
anterioare cu VHB trebuie monitorizati pentru semnele clinice si de laborator ale infectiei cu VHB
sau ale reactivarii hepatitei B in timpul tratamentului cu Ofatumumab si timp de 6-12 luni dupa

administrarea ultimei perfuzii cu Ofatumumab.
Pacientii cu antecedente de boala cardiaca trebuie monitorizaii atent.

Pacientii care prezinta dureri abdominale, In special la Tnceputul tratamentului cu ofatumumab,

vor fi evaluati si se va inifia tratament adecvat.

V.CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Evaluarea eficacitatii terapeutice se face prin aprecierea evolutiei componentelor criteriilor de
réspuns conform Ghidurilor pentru LLC ale Grupului de Lucru al National Cancer Institute
Working Group (NCIWG). Acestea includ Tmbunataiiri asociate simptomelor constitufionale,

limfacdenopzatie], organcomegaliei sau citopenisi .




VI.CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Hipersensibilitate la ofatumumab sau Iz oricare dintre excipienti.

Incazde reactii severe In timpul perfuziei, administrarea ofatumumab trebuie intrerupta imediat
si se va initia tratament simptomatic.

Daca se suspicioneaza diagnosticul de leucoencefalopatia multifocala progresiva, se va

Intrerupe administrarea ofatumumab si se va avea in vedere consultarea pacientului de catre un-
medic neurolog.

La pacientii la care s-a reactivat hepatita B in timpul tratamentului cu ofatumumab, ofatumumab
si orice chimioterapie concomitents trebuie intreruptd imediat, si administrat tratament adecvat.
Relnceperea adiministrarii ofatumumab in cazul pacientilor fara semne de reactivare ale hepatitei

B trebuie discutatd cu medici cu experienta in monitorizarea hepatitei B.

Se va Intrerupe administrarez Ofatumumab la pacientii care prezinta aritmii cardiace grave sau
care pun viata pacientului in pericol.

VII.LPRESCRIPTORI

Medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz, cu aprobarea comisiei
de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate




ANEXANr. ¢
Protocol terapeutic corespunzitor pozifiei nr. 175, cod (LO1XE06), DCI DASATINIB

L. Indicatii terapeutice

Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti:

° nou diagnosticati cu leucemie mieloida cronica (LMC) in faz& cronica cu cromozom
Philadelphia pozitiv (Ph+).

e cuLMC in faza cronic, acceleratd sau blastica cu rezistenta sau intoleranta la
terapii anterioare, inclusiv la mesilat de imatinib.

* culeucemie acutd limfoblastica (LAL) cu Ph+ si LMC 1n faz3 blastica limfoidz cu
rezisten{a sau intoleranta |a terapii anterioare.

il. Doze, durata tratamentului

¢ Doza initialé recomandatd pentru LMC in fazi cronica este de 100 mg dasatinib o
data pe zi, administrata oral.

e Doza initiald recomandata pentru LMC in faz accelerata, blastica de tip mieloid
sau limfoid (faz& avansatd) sau LAL Ph+ este de 140 mg o data pe zi, administrata
oral

 La pacientii aduli cu LMC si LAL Ph+ care nu au obtinut un raspuns hematologic
sau citogenetic la doza initiald recomandats, este permisa cresterea dozei la
140 mg o data pe zi (LMC in faz& cronica) sau 180 mg o data pe zi (LMC Tn faza
avansata sau LAL Ph+)

e Cresterea sau scdderea dozei este recomandats pe baza raspunsului pacientului
la tratament si a tolerabilitatii

e Durata tratamentului - p&na la progresia bolii sau péana cand pacientul nu 1l mai
tolereaza

. Conduita terapeutica in funciie de radspuns si urmarire tratament

Conduita terapeutica conform recomandarilor ELN 2013':

Linia de tratament ! Eveniment

ITK, doza standard? _ | Transplant |

Fazacronica

T ~ [ lImatinib | Dasatinib | Nilotinib |
| 400mg | 100mg/ |[300mg/
| /odata | odatape | de doua

pezi |z ‘ oripezi | :
i ' | |
Prima linie | Initiers | X X X |




Linia a doua

Intoleranta la primul ITK

Oricare alt ITK cu indicatie
pentru prima linie de tratament

iEseC laprima | matinib X X3

inie de T 3

tratament cu Dasatinib X
Nilotinib X

Linia a treia

Intoleranta la sau esec la doi
ITK

QOricare alt ITK ramas

QOricare linie de
tra_tar_n_ent

Faza accelerata sau bla

Mutatia T315I

La pacienti nou

dignosticati ! Initiere cu R I i
l_ Fara raspuns optim, faza l
! blastica X

La pacienti tratati cu

ITK Oricare alt ITK X

'Baccarani M, et al. European LeukemiaNet recommendations for the management
of chronic myeloid leukemia: 2013. Blood 2013;122:872-84

2 Alegerea ITK (inhibitor de tirozin kinaza ) in functie de tolerabilitate, siguranta si
caracteristicile pacientiului (varsta si comorbiditati)

¥Doza este de 400 mg de doua ori pe zi, dupa esec la prima linie de tratament
“Doza este de 400 mg de doua ori pe zi
® Doza este de 70 mg de doua ori pe zi sau 140 mg o date pe zi

Definirea réspunsului conform recomandarilor ELN 2013 pentru toti pacientii (faza

cronica, faza accelerata si faza blastica ):
1. la terapia de linia Intai cu oricare dintre inhibitorii de tirozin kinaza
2. laterapia de linia a doua in caz de intolerantd

Timp Réspuns optim Atentionare | Esec
La diagnostic | - Risc Tnalt ?
|- ACA/Ph + rute !
majore '
3 luni BCR-ABL®' <10% | BCR-ABLS >10% Fard RHC
si/sau | si/sau si/sau
| Ph+ =35% (RCyP) | Ph+ 36-95% Ph+ >95%

e e




| 6 luni BCR-ABL® =1% BCR-ABL® 1-10% | BCR-ABLS
si/sau si/sau | >10%
| Ph+ 0% (RCyC) | Ph+ 1% -35% si/sau
EI Ph+ > 35%
12 luni | BCR-ABLS' < BCR-ABLS' 0,1- 1% | BCR-ABLS' >1%
0,1% (RMM) sifsau
| Ph+>0%
Dupa 12 luni, in ! RMM sau mai bun | ACA/Ph- (-7 sau 7g-) | Pierderea RHC

orice moment

Pierderea RCyC
Pierderea RMM
confirmata in
dous teste
consecutive
dintre care unul
21%

Mutatii
ACA/Ph+

RHC — Raspuns hematologic complet
RCyC — Réaspuns citogenetic complet
RCyP — Raspuns citogenetic partial
RMM — Raspuns molecular major

ACA - anomalii cromozomiale aditionale
SI - BCR-ABL pe Scala Internationala




Definirea ré&spunsului conform recomandarilor ELN 2013 Ia terapia de linia a doua in

caz de esec la imatinib:

e

| Mutatii noi
| ACA/Ph+

Timp Raspuns optim Atentionare | Esec
La diagnostic Faréd RHC '
Pierderea RHC la ,
imatinib :
Lipsa RCy la prima |
linie de inhibitori de
tirozin kinaza
Risc Inalt
3 luni BCR-ABL®'<10% | BCR-ABLS!' >10% Fara RHC
si/sau si/sau sau
Ph+ <65% Ph+ 65-95% Ph+ > 95%
sau
mutatii no
6 luni BCR-ABL®'210% | BCR-ABLS' <10% BCR-ABLS
si/sau si/sau >10%
Ph+ <35% Ph+ 35% - 65% si/sau
(RCyP) Ph+ >65%
sifsau
mutatii noi
[ 12 luni BCR-ABLS!' <1% BCR-ABLS' 1-10% BCR-ABLS!
si/sau si/sau >10%
Ph+ 0 (RCyC) Ph+ 1-35% sifsau
' Ph+ >35%
Si/sau
mutaiii noi |
Dupa 12 luni, in RMM ACA/Ph- (-7 sau 7g-) | Pierderea RHC |
| orice moment sau mai bun sau sau a RCyC
' BCR-ABLS >0,1% sau a RCyP
Pierderea RMM
confirmata in
doud teste
consecutive ;
dintre care unul
21%




RHC ~ Raspuns hematologic compiet
RCyC — Raspuns citogenetic complet
RCyP - Raspuns citogenetic partial

RMM — Raspuns molecular major

ACA - anomalii cromozomiale aditionale

S| - BCR-ABL pe Scala Internationala

V. Contraindicatii — Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre

excipienti

Prescriptori: -initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau
oncologie medicala,dupa caz, cu aprobarea comisiei de la nivelul Casei Nationale de
Asigurari de Sanatate. Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau
oncolog,dupé caz sau pe baza scrisorii medicale de citre medicii de familie desemnati




ANEXA Nr. 10
Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 176, cod (L01XE08), DCI
NILOTINIB

l. Indicatie

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

Il. Stadializarea afectiunii

Faza cronica

- blasti < 15% in sé&nge periferic si Tn maduva hematopoistica

- bazofile < 20% Tn sénge periferic

- trombocite > 100 x 109/

Faza accelerata

- blagti >= 15% dar < 30% in sé@nge periferic sau maduva hematopoistica

- blasti plus promielocite >= 30% in s&nge periferic sau maduva hematopoietica (avand <

30% blasti)

- bazofile »= 20% Tn sé&nge periferic

- trombocite < 100 x 109/ (fara legatura cu tratamentul)

Criza blastica

- blasti >= 30% 1n sange periferic sau maduva hematopoietica, sau

- boala cu localizare extramedulara (alta decat splenomegalia)

lll. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

Diagnostic confirmat de Leucemie granulocitara cronica (LGC) cu cromozom Philadelphia

(Ber-Abl) pozitiv (Ph+)

Nilotinib este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu:

- leucemie granulocitara cronica (LGC) recent diagnosticata, cu cromozom Philadelphia,
in faza cronica,

- LGC cu cromozom Philadelphig, in faza cronica sau accelerats, care prezinta
rezistentd sau intoleranta |a terapie anterioara care a inclus imatinib.

V. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, pericada de tratament)
Doze
Doza recomandata de Nilotinib este:

- 300 mg de doua ori pe zi la pacientii recent diagnosticati cu LGC in faza cronica
(tratament de prima linie),

- 400 mg de doua ori pe zi la pacientii cu LGC in faza cronica sau accelerata, care
prezinia rezistenta sau intolerania |a terapie anterioara (tratament de linia a doua).
Tratamentul trebuie continuat atata timp cat exista beneficiu terapeutic pentru pacient.

Ajustari sau modificari ale dozei

Poate fi necesara Tntreruperea temporara a tratamentului cu Nilotinib si/sau reducersa dozei
ca urmare a aparitiei manifestarilor toxice hematologice (neutropenie, trombocitopenie) care
nu sunt determinate de leucemia deja existenta (vezi Tabelul 1).



Tabelul 1 Ajustari ale dozei in caz de neutropenie gi trombocitopenie

| LGC in faza 1; NAN*<1,0 x 109/ si/sau | 1. Tratamentul cu Nilotinib
cronica, recent numarul de trombocite irebuie Intrerupt si
diagnosticata, in <50 x 109/ hemoleucograma trebuie
cazul administrarii monitorizata.
dozei de 300 mg 2. Tratamentul trebuie reluat
de doua ori pe zi n decurs de 2 saptamani
Si dupa ce NAN >1,0 x 109/
LGC care prezinta si /sau numarul de
rezistenta sau trombocite >50 x 109/1.
intoleranta la 3. Daca valorile :
imatinib, n faza hemoleucogramei raman |
cronica in cazul scazute, poate fi
administrarii dozei necesara reducerea

1 de 400 mg de dozei la 400 mg o data
douz ori pe zi . pe Zi.
CML care prezinta | NAN* <0,5 x 10%1 si/sau 1. Tratamentul cu Nilotinib
rezistenta sau numarul de trombocite trebuie Tntrerupt si
intoleranta la < 18107 hemoleucograma trebuie
imatinib Tn cazul monitorizata.
administrarii dozei 2. Tratamentul trebuie reluat
de 400 mg de in decurs de 2 s&ptdmani
doua ori pe zi dupa ce NAN>1,0 x 10¢/I

‘. si /sau numarul de

trombocite >20 x 109/1.

3. Daca velorile
hemoleucogramei raman
scazute, poate fi
necesara reducerea
dozei la 400 mg o data
pe zi.

*NAN = numarul absolut de neutrofile

Dacé apar manifestari de toxicitate non-hematologica, moderate sau severe, semnificative
clinic, trebuie intrerupta administrarea, aceasta putand fi reluata ulterior prin administrarea
dozei de 400 mg o data pe zi, dupa remisiunea manifestarilor toxice. Dacd este adecvat din
punct de vedere clinic, trebuie avuta in vedere cresterea din nou a dozei la doza initiala de
300 mg de douz ori pe zi la pacientii cu diagnostic recent de LGC, in faz2 cronica, sau la
400 mg de douz ori pe zi la pacienti cu LGC care prezinta rezistenta sau intolerants la
imatinib, In faz& cronica si accelerata.

e valorilor lipazemisi,
3 :

gminisirares

400 mg o datd pe zi sau trebuie Intrerupta

(8%

T ¢ g Lo [ e
e lipazemisl treouie tesiate lunar sau

=



trebuie reduse dozele la 400 mg o daté pe zi sau trebuie intreruptd administrarea
medicamentului. Valorile bilirubinemiei si ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor
hepatice trebuie testate lunar sau dupa cum este indicat clinic.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
Raspuns hematologic: la intervale de 2 s&ptdmani p&na in momentul obtinerii si confirmarii
raspunsului hematologic complet apoi la intervale de 3 luni

Valori:

- Numar trombocite: < 450 x 109/

- Numar leucocite: < 10 x 109/l

- Diferential: lipsa granulocitelor imature si < 5% bazofile

- Splina nepalpabila

Definitii ale R&spunsurilor Citogenetic si Molecular

- Complet: lipsa Ph+

- Pariial: Ph+ 1-35%

- Minor: Ph+ 36-65%

- Minim: Ph+ 66-95%

- Lipsa: Ph+ > 95%

Réaspunsul citogenetic complet este echivalent cu detectarea unui nivel < 1% BCR-ABL
utilizénd Scala Internationala

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

Raspuns molecular profund (RM 4°): BCR-ABL<0,01%

Ré&spuns molecular 4,5 (RM*5) BCR-ABL=0,0032%

Réaspunsul molecular se evalueaza la intervale de 3 luni:

Obiectivul tratamentului in LGC este obtinerea r&spunsului terapeutic optim conform
recomandarilor ELN 2013.

Definitie raspuns optim:

- La3 luni dupé diagnostic: BCR-ABL=10% sau Ph+<35%

- La 6 luni dupa diagnostic: BCR-ABL<1%, si/sau Ph +0%

- La 12 luni dup2 diagnostic: BCR-ABL1 <0, 1%,

- Tn orice moment ulterior: BCR-ABL1 <0, 1%

VI. Criterii de excludere din tratament:
» Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipient]
o Esecterapeutic
= Definire esec terapeutic conform ghidului ELN 2013:
- la 3 luni dupa diagnostic: F&rd RHC, si/sau Ph+ > 95%
- la 6 luni dupa diagnostic: BCR-ABL1 > 10%, si/sau Ph + > 35%
- 1a 12 luni dupa diagnostic: BCR-ABL1 > 1%, sifsau Ph+ >0
- la 18 luni dup& diagnostic: pierderea RCC, pierderea confirmata a MMR*, aparitia
mutatiilor, anomalii clonale cromozomiale AAC/Ph +
* masurat prin 2 evaluari consecutive ale nivelului BCR-ABL

VIil. Prescriptori
initierea se face des cair
i

caz, cu aprobare




ANEXA Nr, 11

Protocol terapeutic corespunzator poziiiei nr. 177, cod (L01XE10), DCI
EVEROLIMUS

INDICATIL:

I Astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) asociat complexului
sclerozei tuberoase (TSC)

1. Metodologia de includere in tratament cu Everolimus:

¢ Pacienti cu astrocitom subependimal cu celule gigant (ASCG) asociat
complexului sclerozei tuberoase (CST), care necesita interventie terapeutica,
dar care nu pot fi supusi interveniiei

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

e Cresterea ASCG argumentata prin imagini radiologice seriale

e Varstaz1an

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu Everolimus:

e Pacientii cu simptomatologie acuta datorata ASCG unde interventia
chirurgicala este indicata

¢ Hipersensibilitate cunoscuta la Everolimus sau la alii derivati de rapamicina
(sirolimus) sau la oricare dintre excipienti.

3. Doze si mod de administrare:

e Doza initiala recomandata de Everolimus pentru tratarea pacientilor cu ASCG
este 4,5 mg/m2, concentratiile minime de everolimus n s&ngele integral
trebuie evaluate la aproximativ 2 saptdmani de |a inceperea tratamentului;

e Dozarea se va face individualizat In functie de suprafata corporala (SC),
folosind formula Dubois, unde masa (m) este exprimata in kilograme, iar
fnaltimea (h) in centimetri: SC = (W0425 x H%725) x 0,007184

e Doza trebuie crescuta treptat pentru a atinge concentratiile de 5 panala 15
ng/mil;

¢ Doza poate fi crescuta@ pentru a obtine o concentratie plasmatica mai mare in
limita intervalului-tinta, pentru a se obtine eficacitatea optima, Tn functie de
tolerabilitate;

e Odata ce s-a obiinut o doza stabila, trebuie s se monitorizeze concentratiile
plasmatice la intervale de 3 p&na la 6 luni la pacientji cu suprafat corporalad
in schimbare sau |a intervale de 6 p&na la 12 luni la pacienti cu suprafaia
corporala stabila.

e Trecerea de la o forma farmaceutica |z alta: doza trebuie ajusiata pentru a se
obtine concentraiia cea mai apropiaté la miligram a noii forme farmaceutice,




4,

5

6.

7.

8.
Q.

4

Modificarile dozeil cauzate de reaciiile advearse
e Peniru reaciii adverse de gradul 1, nu sunt necesare, de reguld, modificari aie
dozei. Daca este necesara reducerea dozei, doza recomandata este cu
aproximativ 50% mai mica decét doza zilnicd administratad anterior.
¢ Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentraiie disponibild, trebuie
avuta in vedere administrarea la intervale de doua zile.
Monitorizarea terapeuticd a medicamentului
e Monitorizarea terapeuticad a concentratiilor de everolimus din sange,
folosindu-se un test validat, este necesara la pacientii tratati pentru ASCG.
¢ Concentratiile trebuie evaluate la aproximativ 2 s&ptamani de la doza initial3,
dupa orice modificare a dozei sau a formei farmaceutice, dupa initierea sau
modificarea administrarii concomitente de inductori sau inhibitori CYP3A4
sau dupa orice modificare a status-ului hepatic (Child-Pugh).
Monitorizarea raspunsului la tratament:
o Volumul ASCG trebuie evaluat la aproximativ 3 luni de la initierea
tratamentului cu Everolimus
o Investigatii imagistice (IRM)-
o La fiecare 3 luni in primul an de tratament;
o la 6 luniin cazul ASCG cu diametrul maxim mai mare de 1 cm;
o La 12 luni,incepand cu al doilea an de tratament;
Criterii de intrerupere a tratamentului:
o Lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice IRM)
¢« Reactii adverse severe sau contraindicatii
e Lipsa de complianid a pacientului la terapie/monitorizare
Reluare tratament (conditii): Urmand criteriile prezentului protocol
Prescriptori: Medici din specialitatea neurologie pediatrica si neurologie ( adulti ), cu
aprobarea comisiei de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate.
Oprirea tratamentului trebuie raportata la CNAS in termen de maximum 10 zile
de catre medicul prescriptor.

INDICATII: Angiomiolipom renzal asociat cu complexul sclerozei tuberoase
(TSC)

Metodologia de inciudere in tratamentul cu Everolimus:

¢ Pacienii adulii cu angiomiolipom renal asociat cu complexu! sclerozei
tuberoase (CST) care prezinta riscul aparitiei de complicatii (pe baza unor
factori cum sunt dimensiunea tumorii, prezenia anevrismului sau prezenta
tumorilor multiple sau bilaterale) dar care nu necesita interventie chirurgicala
imediata.

¢ Leziunile AML cu diametrul maxim egal sau mai mare de 3 cm documentat
prin examen imagistic (RMN sau CT); tratamentul cu un inhibitor de mTOR
este recomandat ca fiind cel mai eficient tratament de prima linie. (Evidenta
de Categorie 1);



e Evaluarea functiei renale (1este serice pentru determinarea ratei de filtrare
glomerulara) si a tensiunii arteriale;

Metodologia de excludere din tratamentul cu Everolimus:

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

e Hipersensibilitate cunoscuta la Everolimus sau Iz alii derivati de rapamicin
(sirolimus) sau la oricare dintre excipienti.

Doze si mod de administrare:

e Doza recomandata este de 10 mg de everolimus o data pe zi.

o Hipertensiunea la pacientii cu AML trebuie tratata de prima intentie cu un
inhibitor al sistemului Renina-Angiotensina-Aldosteron, insa trebuie evitata
asocierea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei la pacientii tratati
cu un inhibitor de mTOR. (Evidenta de Categorie 1)

Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

e Pentru reaciii adverse de gradul 1, nu sunt necesare, de regula, modificari ale
dozel. Daca este necesara reducerea dozei, doza recomandata este cu
aproximativ 50% mai mica decét doza zilnicd administratd anterior.

e Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentratie disponibila, trebuie
avuta in vedere administrarea la intervale de doua zile.

Monitorizarea terapeuticd a medicamentului

¢ Monitorizarea terapeutica a concentratiilor de everolimus din sange,
folosindu-se un test validat, este o optiune ce va fi luata in considerare pentru
pacientii tratafi pentru angiomiolipom renal asociat cu CST dupa initierea sau
modificarea administrarii concomitente cu inductori sau inhibitori ai CYP3A4,
dupa orice modificare a status-ului hepatic (Child-Pugh).

Monitorizarea raspunsului la tratament:

e Volumul Angiomiolipomului trebuie evaluat la 6 luni de la initierea
tratamentului cu Everolimus;

¢ Investigatii imagistice (CT sau RMN):

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

s Evaluarea cel putin anuala a functiei renale (incluzand rata de filtrare

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

e Lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice RMN)

e Reactii adverse severe sau contraindicatii

e Lipsa de complianid a pacientului la terapie/monitorizare

Reluare tratament (conditii): Urmand criteriile prezentului protocol
Prescriptori: Medici din specialitaiea neurologie pediatrica, neurologie medical
nefrologie, urologie.

e
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ANEXANr. 12

Protocol terapeutic corespunzator pozifiei nr. 178, cod (L01XE18}, DCI
RUXOLITINIBUM

l. Indicatie
Mielofibroza primara (cunoscuta si sub denumirea de mielofibroza idiopatica cronica),
Mielofibroza secundara: mielofibrozei post-policitemie vera sau post-trombocitemie
esentiala.
I. Criterii de diagnostic
Mielofibroza primara
Criterii de diagnostic conform clasificarii OMS 2008:
¢ Criterii majore (obligatorii):
o Proliferare megacariocitara si atipie acompaniata fie de fibroza colagenica fie
de fibroza reticulinica
o Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV si alte neoplazii mieloida
o Prezenta JAK2V617 sau a alicr marker clonali sau lipsa evidentierii fibroze
reactive la nivelul maduvei osoase.
e Criterii aditionale ( pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4)
o Leucoeritroblastoza
o Cresterea nivelului seric al LDH
o Anemie
o Splenomegalie palpabila

Mielofibroza secundara post Policitemie Vera si post Trombocitemie Esentiala
Conform IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms
Research and Treatment)
Post PV
Criterii necesare (obligatorii):
e Diagnostic anterior de PV conform criteriilor OMS
» Fibroza de maduva osoasa de grad 2-3 ( pe o scala 0-3) sau grad 3-4 ( pe o scald 0-
4)
Criterii aditionale ( pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4)
¢ Anemia sau lipsa necesitatii flebotomiei in absenta terapiei citoreductive
e Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic
¢ Splenomegalie evolutiva
e Prezenta a minim unul din frei simptome constitutionale: pierdere in greutate,
transpiratii nocturne, febra de origine necunoscuta
Post TE
Criterii necesare (obligatorii):
« Diagnostic anterior de TE conform criteriilor OMS
¢ Fibroza de maduva osoasa de grad 2-3 ( pe o scalz 0-3) sau grad 3-4 ( pe o scai 0-
4)
Criterii aditiona indeplinite minim 2 criterii din

Koo o LT e
e Anemiz si sca » hemoglobinei de nivelul bazal
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¢ Prezenta a minim unul din trei si >onstitutionale: pierdere in greutate,
transpiratii nocturne, febra de originz necuricscuta
¢ Valori crescute ale LDH

llI. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
Ruxolitinib este indicat pentru tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la
pacienti adulfi (>18 ani) cu mielofibroza primarad si secundara.

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

Doze

Doza initiala

Dozz inifiala recomandata de Ruxolitinib este de 15 mg de doua ori pe zi, pentru pacientii cu
un numar de trombocite intre 100000/mm3 si 200000/mm3, si de 20 mg de doua ori pe zi,
pentru pacientii cu un numér de trombocite de peste 200000/mm3. Exista informatii limitate
pentru a recomanda o doza initiala pentru pacienti care prezinta un numar de trombocite
intre 50000/mm3 si <100000/mm3. Doza initiald maxima recomandata pentru acesti pacient;
sgte da 5 mg de doud ori pe zi, fiind necee~® proratia la crectarea trentati a dozei la.
acesti pacienti.

Ajustarile dozei

Dozele trebuie crescute treptat pe baza profilului de siguranta si eficacitate. Tratamentul
trebuie oprit In cazul unui numar de trombocite sub 50000/mm3 sau al unui numar absolut
de neutrofile sub 500/mm3. Dupa revenirea numarului de trombocite si neutrofile la valori
situate peste aceste valori, se poate relua administrarea dozei la 5 mg de dous ori pe zi si,
treptat, se poate creste doza, cu monitorizarea atentad a hamogramei, inclusiv numararea
separata a leucocitelor.

Reducerea dozei trebuie avuta in vedere dacd numarul de trombocite scade sub
100000/mm3, cu scopul de a evita intreruperile dozei din cauza trombocitopeniei.

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

Doza inifiala nu trebuie crescuta in primele patru s&pt&méani de tratament, iar ulterior la
intervale de minimum 2 saptamani.

Doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat raportul risc - beneficiu ramane pozitiv.
Cu toate acestea, tratamentul trebuie Tntrerupt dupa 6 luni dacd nu a existat o reducere a
dimensiunii splinei sau o imbunatatire a simptomelor de la Tnceperea tratamentului.

Se recomanda ca, la pacientii care au demonstrat un anumit grad de ameliorare clinica,

tratamentul cu ruxolitinib s fie Intrerupt definitiv daca acestia meniin o crestere a lungimii
splinei de 40% comparativ cu dimensiunea initiala (echivalentul, in mare, al unei cresteri de
25% a volumului splinei) si nu mai prezinta o ameliorare vizibila a simptomelor aferente bolii.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate

Inainte de initierea tratamentului cu Ruxolitinib, trebuie efectuata o hemograma compieta,
inclusiv numararea separata & leucocitelor.

Hemograma completa, inclusiv numararea separata a leucocitelor, trebuie monitorizate Iz
fiecare 2-4 s&ptamani pana la stabilizarea dozelor de Ruxolitinib, apoi conform indicatiilor
clinice .

o
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Sarcina si alaptarea. :

Dupa 6 luni daca nu a existat o reducere a dimensiunii splinei sau o Tmbunatatire a
simptomelor de la Inceperea tratamentului.

Daca se mentine o crestere a lungimii splinei de 40% comparativ cu dimensiunea iniiala
(echivalentul, in mare, al unei cresteri de 25% a volumului splinei)

Esec terapeutic, fara ameliorare vizibil3 a simptomelor aferente bolii.

Vil. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicals,dupa
caz, cu aprobarea comisiei de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate.
Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog,dupa caz sau pe
baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati
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ANEXA Nr. 13
Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 179, cod (Cio1l), DCi
BOSENTANUM

Introducere: :

Sclerodermia (SSc) este o afectiune reumatica rara asociatd cu morbidifé{e si
mortalitate crescutd. Ulceratiile digitale sunt o complicatie frecventa a bolii afectand 35-60%
dintre pacienti. 32% dintre pacientii cu SSc au ulceratii recurente sau persistente, 30% au
ulceratii severe (cu evolutie spre gangrend sau necesita simpatectomig).Frecvent u!ceraﬁile
se suprainfecteaza puténd determina osteomielit, gangren&, amputatie sau chiar septicemie.
Endotelina-1 este una dintre elementele cheie ale disfunctiei endoteliale Ia pacientii cu
sclerodermie, fiind una dintre cele mai potente substante vasoconstrictoare cunoscute g]'ca-re
poate favoriza, de asemenea, fibroza, proliferarea celulara, hipertrofia si | remodelarea
vasculara si este un factor proinflamator.

Bosentanul este un antagonist dual al receptorilor endotelinei cu afinitate atat pentru
receptorii A (ETA), cét si pentru receptorii B (ETB) ai endotelinei.

Studiile la pacientii tratali cu bosentan (studiul RAPIDS -1 si studiul RAPIDS-2 ) au
demonstrate reducerea numarului de ulceratii digitale noi, mai putine ulcere digi{aie
multiple.. Efectul Bosentanului de reducere a numérului de ulcere digitale noi a fost mai
pronuntat la pacientii cu ulcere digitale multiple. Studiile clinice nu au dovedit efecte benef‘ce
ale Bosentan-ului Tn ceea ce priveste vindecarea ulcerelor digitale existente (reducerea

timpului p&na la vindecare).

|.Criterii de includere

1.Pacient adult (>18 ani) cu diagnostic de sclerodermie sistemica (SSc) conform criteriilor
ACR/EULAR 2013. '

Criterii de diagnostic SSc:

Scleroza tegumentelor proximal de articulatiile metacarpo- falangiene sau indeplinirea a 9
puncte din urmatoarele:

CRITERIU SUBCRITERIU i SCOR ‘
!
Afectare cutanata - Edem al degetelor I 2 ‘
Sclerodactilie = |
| Leziuni digitale prezente Ulceraiii digitale | 7




Telangiectazii Prezente 2 '

Anomalii ale capilarelor | La examenul capilaroscopic prezenta | 2
patului unghial megacapilarelor sau scaderea ceriad a
densitafi anselor capilare, eventual
cu dezorganizarea arthitecturii retelei
capilare

Afectare pulmonara Hipertensiune arteriala pulmonara | 2
documentatad cel putin ecografic:
PAPs>45 mm Hg / pneumopatie
interstifiala difuza documentata prin
tomografie pulmonard sau prin
scpderea capacitafii vitale < 80% din
valoarea prezisa

Fenomen Ravnaud prezent : 3

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

| Ac anti-ARN-polimeraza

Scor Total Scorz9=8cS
L 1
2. Prezenta unui Ac antinuclear specific si capilaroscopia cu patiern specific sunt obligatorii

pentru initiere tratament.

3. Prezenta ulceratiilor actuale sau cel putin a un ulcer digital recurent, de data recenta
(in ultimele 3 luni) de cauza ischemica In conditiile unei bune compliante la terapia standard.
Ulceratiile ischemice sunt definite ca arie de denudare cutanata de minim 1 mm, cu pierderea
cel putin a stratului epidermic.

Cicatricile datorate ulceratiilor, istoricul de gangrene/amputatie, ulceratiile datorate extruziei
de la nivelul calcificarilor subcutanate nu reprezinta indicatii.

Se recomanda utilizarea urméatoarelor definitii:

Ulcer digital- arie dureroasé de dezepitalizare care pozie fi denudstéd sau acoperitd de
crustd/material necrotic. Denudarea echivaleaza cu ulceraiii active. Se exclud urmaétoarele:
paraonihia, ulceratii prin extruzionare material calcificat, ulceratiile de la nivelul suprafetelor
de acoperire ale articulatiilor metacarpofalangiene sau a coatelor

4, Esecul terapiei de primé linie recomandata in tratamentul si preventia uiceratiilor digitale

reprezentata de blocantele de calciu (de electie Nifedipinag) la doze maximale indicate sau

e
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e Insuficientd hepatica moderatd pana la severa, adica clasa B sau C Child-Pugh

e Concentraiii plasmatice initiale ale aminotransferazelor hepatice (AST si/sau ALT) de
3 ori mai mari decét limita superioara a valorilor normalului

e Utilizarea concomitenta a ciclosporinei

e Sarcind

e Administrarea la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeazad metode contraceptive

sigure

lll Schema terapeutica _
Tratamentul cu Bosentan trebuie inifiat la o doza de 62,5 mg de doué ori pe zi timp de 4
sapt@mani, apoi crescut la o doza de Intretinere de 125 mg de doud ori pe zi. Aceleasi
recomandari se aplica la reinceperea tratamentului cu Bosentan dupa intreruperea acestuia.

Experienta provenind din.studiile clinice controlate referitor la aceasté indicatie este limitata la
6 luni.

IV. Monitorizarea eficacitatii

Endpoint primar:

sreducerea numarului de ulceratii digitale noi (cu 50%) dup& 24 saptamini de tratament
etratamentul cu Bosentan nu scurteaza timpul de vindecare al ulceratiilor dar un criteriu al

eficacitatii consta Tn mentinerea unei ulceratii vindecate timp de 12 saptamani

Endpoint-uri secundare sunt reprezentate de ameliorarea calitatii vietii:
eameliorarea scalelor VAS pentru sindrom Raynaud si ulceratii cu>50%
eameliorarea scorului indicelui de dizabilitate HAQ-Di din cadrul sHAQ (scleroderma health
assesment questionnaire) cu 50% (prin ameliorarea componentelor ce implicd utilizarea
mainilor : imbracare, ingrijire, apucare etc)
V. Monitorizarea efectelor adverse

Valorile concentrafiilor plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie
determinate inaintea inceperii tratamentului si ulterior, |z intervale lunare. In plus, aceste
concentratii plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie determinate la 2 s&pt&mani
dupa orice crestere a dozei.

Hemograma -se recomand& determinarea concentratiilor de hemoglobina inaintea

inceperii tratamentului, lunar in primele 4 luni de tratament si apoi |z intervale de 4 luni.




| Dimensiuni

| Denudare

Cicatrice/ | Calcificari

Detritus
necrotic

Data

| aparitiai

Deget |

Deget |l

Mana
dreapta

Deget lll

Deget
v

Deget V

Deget |

Deget I

Mana
| stangéa

Deget 1l

Deget
v

Deget V

1

|

"Vor fi evaluate cu predilectie ulceratiile digitale active. Se exclud urmatoarele: paraonihia

,ulceratii prin extruzionare material calcificat, ulceratiile de la nivelul suprafetelor de acoperire

ale articulatiilor metacarpofalangiene sau a coatelor

Evaluarsa

calit2fi vietii



Va rugdm sa bifati raspunsul care descris cel mai bine capacitatile dumneavoasira
obisnuite din ultima saptamina

Fard nici ol Cu Cu mare | NU |
dificultate dificultate dificultate | pot |

(1) (2) (3)
(0)

IMBRACARE SI INGRIJIRE
Afi putut s&;

- Va imbracati singurd, inclusiv s&
va incheiatli la sireturi?
- Va spalati pe cap?
RIDICARE

Ati putut sa&:

- V& ridicati de pe un scaun
_obisnuit?

V& asezata sau sa va ridicati din - e

pat?

MANCAT

Ati putut s& :

- taiati carne?

- Ridicaticeasca sau paharul plin la
gura?

- Deschideti o cutie noua de lapte?

MERS

|
!.
}

At putut s&;
- Va plimbati Tn aer liber pe teren

|
} plat?
| - Urcati cinci trepte?

Va rugam sa bufati ce mijloace ajutitoare sau dispozitive folositi de obicei pentru
oricare dintre activitatile de mai sus:

Baston Dispozitive folosite pentru imbrécat (cirlig de nasturi,

Cursor pentru fermoar, incaltator cu maner lung)

Cadru ajutator pentru mers Ustensile special adaptate
Carje . Scaun special adaptat
Scaun cu rotile Altul (specificati)

gam sa bifata fiecare dintre categ
i de ajutor din partea altei perscan

= =

oriile de activita{i pentru acrs aveii nevoie de




Va rugam sa bifati raspunsul care descrie cel mai bine capacitatile dumneavoastra din
ultima s3ptamaéana

|

|

Fara nici o Cu Cu mare | Nu pot |
dificultate(0) dificultate (1) | dificultate (3) -
(2)

IGIENA PERSONALA
Ati putut sa:

-va spalati si s& va stergeti pe
corp?

-faceti o baie In cada?

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

|

INTINDERE
Ati putut sa:

-va intindeti si sd& coborati un
obiect de 2,5kg (cum ar fi un
pachet de zahar) aflat deasupra
capului?

-va aplecati sa adunati haine de pe
jos?

APUCAREA UNOR OBIECTE
{i putut sa:

-deschideti portierele masinii?

-deschideti borcane deja
desfacute?
-deschideti si  s& inchideti
robinetul?
ACTIVITATI

Ati putut sa:

-Faceli drumuri scurte, ca de
exemplu sa
cumpératuri,la

cumpérati ziarul?

-V& wurceti si sZ cobordti din |

mergeti la |
postasau s |

(7]
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| -Faceti  diverse  treburi  in | j -' !
| gospodarie cum ar fi folosirea | |
l aspiaratorului sau gradinaritul? i

Va rugam séa bifati ce mijloace ajutitoare sau dispozitive fdlosi’gi de obicei pentru
oricare dintre activitatile de mai sus:

Colac de WC incaltat Cada de baie cu barz de sprijin
Dispozitiv/scaun special montat in cada Dispozitive cu méaner lung pentru apucat
Desfacatorde borcane Dispozitive cu méner lung pentru a va
(pentru borcanedeja desfacute) spélape corp

Altul

Va rugam sa bifati fiecare dintre categoriile de activitati pentru acre aveti nevoie de
obicei de ajutor din partea altei persoane:

Igiena personala Apucarea si desfacerea unor obiecte
Intindere Cumparaturi si treburi gospodaresti

Scale analog vizuale

1. In ultima s&ptdmind cat de mult interferd sindromul Raynaud cu activitatile
dumneavoastra?

N I TETTETR e R T e P R T S A limitare severa

2. In ultima s&ptamina cat de mult interfera ulceratiile cu activitatile dumneavoastra?

B (=g L= T T O . limitare severa
Data .o Semnaturé pacient............c.cccoiiii
Evaluare | Valoarea initiald | Data evaluérii | Valoarea actuald
| | initiale
i a
| HAQ-DI ': |
VAS Raynaud ' '
VAS ulceratii
Prescriptor
Medici din
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ANEXA Nr. 14

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 180, cod (C02KX02), bCi
TAFAMIDIS

Indicatii:

tratamentul amiloidozei cu transtiretind la pacienti adulti ocu polineuropatie
simptomatica stadiul 1 pentru a intarzia progresia afectarii neurologice periferice.

Posologie si monitorizare:

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de citre un medic cu experientd n
managementulpacientilor cu polineuropatie determinata de amiloidoza cu transtireting.

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

Tafamidis trebuie asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul pacientilor cu
polineuropatiefamiliald amiloidoticd cu transtireting (TTR-FAP). Tn cadrul acestei terapii
standard, medicii trebuie samonitorizeze pacientii si s3 continue-s3 evalueze necesitates
instituirii altor tratamente, inclusivnecesitatea unui transplant hepatic. Deoarece nu exist3 date
disponibile cu privire la utilizarea acestui medicament post-transplant hepatic, tratamentul cu
tafamidis trebuie intrerupt la pacientji supusi unuitransplant hepatic.

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientji cu insuficienta renala sau insuficient3
hepaticad usoarasi moderatd. Administrarea tafamidis la pacienii cu insuficientd hepatica
severa nu a fost studiatd, caurmare se recomanda prudents.

Grupe speciale de pacienti:

1. Copii gi adolescenti: nu exista utilizare relevanta a tafamidis |a copii si adolescenti.

2. Vérstnici: datele la pacienti varstnici sunt foarte limitate: nu sunt necesare ajustari
ale dozelor la pacientii varstnici (2 65 ani).

3. Femeile aflate la vérsta fertild trebuie si utilizeze masuri contraceptive
corespunzatoare atunci candutilizeaza tafamidis.

PRESCRIERE:

Initierea tratamentului cu tafamidis se va face numai dupa stabilirea cu certitudine a
diagnosticului de polineuropatie simptomatica determinata de amiloidoza cu
transtiretina la pacienti adulfi, intr-o clinica universitara de Neurologie sau/ si de
Hematologie, de catre un medic primar/ specialist neurolog sau hematolog, prin examen
clinic si de laborator ( examenul neuroelectrofiziologic efectuat de catre un medic neurolog

care are competenta oficiala in acest domeniu de explorari, este obligatoriu ).

ratamentul se poate acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitars car

(1))



Continuarea prescrierii se va face pe baza ae scrisoare medicala prin sistemul ambulatoriu,
de catre un medic primar/ specialist neurolog sau hematolog din zona teritoriala in care
iocuieste bolnavul. Cel putin ia 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control
periodic pentru monitorizare clinica ( si, dupa caz si de laborator ), in clinica universitara in

care s-a initiat acest tip de tratament.

(]}
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ANEXA Nr. 15
Protocol terapeutic corespunzator pozitisi nr. 181, cod (B02BX04), DCIi
ROMIPLOSTINUM

CRITERII DE INCLUDERE

Romiplostim este considerat tratament de linia a doua la pacieniii adulti cu purpura
trombocitopenica imuna (idiopatica) cronica (PTI) splenectomizati, care sunt refractari la alte
tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline) precum sila pacientii adulti cu PTI
la care splenectomia este contraindicata in cazul imposibilitatii practicarii splenectomiei.

CRITERII DE EXCLUDERE

- Insuficienta hepatica

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienii.
DOZE

Romiplostim poate fi administrat o data pe sapt&mana ca injectie subcutanata,
Doza inifiala

Doza inifiala de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporala actualé a
pacientului.

Calcularea dozejf

Doza inifiala sau Greutatea™ in kg x Doza exprimata in pg/kg = Doza individuala a

dozele ulterioare: pacientului n exprimata ug

Volumul care Doza in pgx 1.ml

frebuie administrat: 500 ug = Cantitatea Tn ml ce trebuie injectatd

Exemplu: Pacient de 75 kg céruia i se initiaza tratamentul cu 1 Hg/kg de
romiplostim.

Doza individuald a pacientului =
75 kg x 1 pg/kg =75 ug
Cantitatea corespunzatoare de Nplate care trebuie injectats =
7Suygx1im =0,15ml
500 ug
* La inifierea tratamentului cand se calculeaza doza de romiplostim trebuie folosita
intotdeauna greutatea corporald actuala. Ajustarile ulterioare se bazeaza numai pe

modificarile numarului de trombocite si se fac cu cresteri de céte 1 ug/kg (vezi tabelul de
mai jos).

Ajustarea dozelor

Doza séptamaénalad de romiplostim trebuie s fie crescuts cu cate 1 pa/kg, pana cénd
pacientul atinge un numar de trombocite = 50 x 10%/1. Numarul de trombocits trebuie evaluat
saptamanal, pan& la atingerea unui numar stabil de trombocite (2 50 x 109/1 timp de cel putin
4 saptdméni faré ajustarea dozelor). In continuare, numarul de trombociia trebuie evaluat In
fiecare luné. Doza maxim& s&ptdméanals de 10 pg/kg nu trebuie depasita.

cl 115 eI "’-HA.Q"‘—’-"
dupz cum urmeszz:
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Ajustati doz
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Numarul

tfrombocitelor Actiune
(x 10811
< 50 Se creste doza s&ptdmanala cu 1 ua/kg
> 150 timp de 2
saptémani Se reduce doza saptamanald cu 1 pg/kg
consecutive

Nu se administreaza doza, se continud masurarea saptamanala a
numarului trombocitelor

> 250
Dupa ce numérul trombocitelor a scazut la < 150 x 1091, tratamentul
se reia cu 0 dozé& saptdmanala redusa cu 1 ug/kg

Ca urmare a variabilitaii interindividuale a raspunsului plachetar, la unii pacienti numarul de
trombocite poate scadea brusc sub 50 x 10%] dupa sciderea dozei sau intreruperea
tratamentului. In aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi luate In considerare valori limijt3
mai mari ale numarului de trombocite pentru sciderea dozei (200 x 10%/1) si intreruperea
tratamentului (400 x 108/1), conform rationamentului clinic. :

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

1. pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze
recomandate (dupa patru s&ptdmani de tratament cu doza maxima saptamanala
de 10 pg/kg romiplostim, daca numarul trombocitelor nu creste la o valoare
suficientd pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de vedere clinic).

2. esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de
doze recomandate

3. semne clinice si biologice de insuficienta hepatica

4. Hipersensibilitate la substania activa sau la oricare dintre excipienti

5. necomplianta pacientului

PRESCRIPTORI : medicii din specialitatea hematologie din unitatile sanitare nominalizate
pentru derularea subprogramului

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



ANEXA Nr. 18

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

Criterii de includere:

T

» Pacienti adulfi, adolescenti si copii cu varsta de 4 ani sau peste, cu diagnostic de
hiperfenilalaninemiei (HFA) cu fenilcetonurie (FCU), care au fost identificaii ca
raspund la un astfel de tratament.

> Pacienti adulii,adolescent si copii de toate varstele cu Diagnostic de

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

identificati ca raspund la un astfel de tratament.

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

In timpul administrarii sapropterinei, este necesara monitorizarea activa a ingestiei de
fenilalanina din dietd, precum si a ingestiei totale de proteine, pentru a asigura un control
adecvat al concentratiei plasmatice de fanilalanina si echilibrul nutritional

Deoarece HFA determinata fie de FCU, fie de deficitul de BH4, este o afectiune cronica,

odata ce se demonstreaza raspunsul la fratament, se recomanda administrarea ca
tratament de lunga durata.

FCU
Doza de initiere a tratamentului cu sapropterina la pacientii aduli, adolescenti si copii cu
FCU este de 10 mg/kg, o data pe zi. Doza se poate agjusta, de obicei intre 5 si 20 mg/kg /zi,

pentru a obtine si mentine concentratiile plasmatice adecvate de fenilalaning, recomandate
de medic.

Deficitul de BH4

Doza de initiere a tratamentului la pacientji adul{i, adolescenii si copii cu deficit de BH4 este

de 2 pana la 5 mg/kg greutate corporald, o data pe zi. Doza poate fi ajustata pana la 20
ma/kg si zi.

Ajustarea dozei

Doza zilnica calculatd pe baza greutatii corporale trebuie rotunjitd pana la cel mai apropiat
multiplu de 100. De exemplu, o doza zilnica calculata de 401 mg pana la 450 mg trebuie
rotunjitd descrescator la 400 mg. O doza calculata de 451 mg pana la 499 mg trebuie
rotunjitd crescator pana la 500 mg.

Este posibil sa fie necesar sa se imparta doza zilnica totala in 2 sau 3 prize, repartizate de-a
lungul zilei, pentru a optimiza efectul terapeutic.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI
PERIODICITATE)
Concentraiiile plasmatice ale fenilalaninei trebuie determinate inainte de initiersa
tratamentului, la o s@ptdméana dupa Inceperea tratamentului cu doza de inifiere recomandatd
si saptamanal timp de peste o luna la fiecare ajustare a dozei
Un raspuns satisfacator este definit ca o reducere = 30 % a concentrafiilor piasmatic
fenilalanind sau atingerea obiectivelor terapeutice cu privire la concentratiile plasmatic
fenilalaning definite pemfu fiecare pdmewr in parte de c&tre medicul curant. Pacientii car:
vor atinge acest nivel de réspuns in timpul perioadei test de o lung, trebuis consideraii

rEsSponsivi.
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evaludri ¢linice regulate (monitorizarea concentraiiiior plasmatice de fenilalaninz si tirozing,
a aportului nutritional si a dezvoltarii psihomaotorii).

Criterii de excludere
non-responsivi
Hipersensibilitate la substania activa sau la oricare dintre excipientii

Presciptori: medici din specialitatea pediatrie din unitatile sanitare nominalizate pentru

derularea programului, cu aprobarea comisiei de la nivelul Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate.

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

deruleaza acest program



ANEXA Nr. 17

Protocol terapeutic corespunzator pozigiei nr. 183, cod (A16AX07), DCI
PLERIXAFOR

Indicatie

In asociere cu G-CSF (factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite) pentru
cresterea mobilizarii de celule stem hematopoietice in séngele periferic pentru recoltarea in

vederea transplantului autolog ulterior la pacientii cu limfom si mielom multiplu ai céror celule
se mobilizeaza greu.

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

Doza recomandata de plerixafor este de 0,24 mg/kg si zi. Trebuie administrata prin injectie
subcutanata cu 6-11 ore inainte de initierea fiecarei afereze, dupa administrarea in prealabil,
timp de 4 zile, a factorului de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) Avand
in vedere cresterea expunerii odatd cu cresterea greutatii corporale, doza de plerixafor nu
trebuie sa depaseasca 40 mg pe zi.

Se administreaza timp de 2-4 (si pana la 7) zile consecutive

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

e [Efescte hematologice

o prer!eucocitoza’
Administrarea de plerixafor in asociere cu G-CSF creste numarul de leucocite circulante,
precum si populafile de celule stem hematopoietice. In timpul tratamentului trebuie
monitorizat numarul leucocitelor din s&nge. Administrarez la pacientii cu numarul de neutrofile
din s&ngele periferic peste 50 x 109/l trebuie efectuata pe baza evaluérii clinice.

o Trombocitopenie
Trombocitopenia este o complicatie cunoscuta a aferezei si a fost observata la pacientii tratati
cu plerixafor. Numarul de plachete trebuie monitorizat la toti pacientii tratati si supusi aferezei.

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

¢« Reaclii vasovagale
Dupa injectarea subcutanata, pot aparea reactii vasovagale, hipotensiune arteriala ortostatica
si/sau sincopa .Trebuie luate masuri de precautie adecvate din cauza riscului de aparitie a
acestor reactii.

s Splenomegalie
Posibilitatea ca plerixaforul in asociere cu G-CSF s& provoace marirea splinei nu poate fi
exclusa. Din cauza aparitiei foarte rare a rupturilor de splind dupé administrarea de G-CSF,
persoanele iratate cu plerixafor in asociere cu G-CSF, care raponcaza dureri abdominale
ﬂupcnoarc stan g si/fsau dureri scapulare sau in umér trebuie evaluate din punct de vedere al
integritaii splinei.

(R1)



Mozobil contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,nu contine
sodiu”.

Criterii de excludere din tratament
Hipersensibilitate Ia substania activa sau la oricare dintre exci pienii

Prescriptori : medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz.



