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DCI INHIBITOR DE ESTERAZA C1, UMANA

1. INDICATII TERAPEUTICE

Inhibitorul de esteraza C1, umana (pdC1-INH) este un produs derivat din plasma umana,
indicat pentru tratamentul si preventia pre-procedurala al episoadelor de angioedem la pacientii
adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 2 ani si peste) cu angioedem ereditar (AEE).

2. DEFINITIE

AEE este 0 boald geneticd, rara, debilitantd si cu potential letal. Este cauzat, in marea
majoritate a cazurilor de deficienta de C1-inhibitor esteraza (AEE tipul 1 si 2), o serin proteaza cu
rol Tn inhibarea sistemului complement si de contact. Tn tipul 3 de AEE valorile de C1-inhibitor
esterazd (C1-INH) sunt normale. Tn aceastd forma a bolii, simptomele, identice cu cele din tipul 1
si 2, sunt cauzate de mutatiile genetice de la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a
angiopoietineil, a plasminogenului sau a kininogenuluil. Tn unele cazuri etiologia rdmane
necunoscuta.

Clinic, AEE se manifesta prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat,
atacuri dureroase abdominale recurente si obstructie a cailor respiratorii superioare. Atacurile
recurente dureroase abdominale mimeaza abdomenul acut chirurgical.

Edemul facial se complica Tn 30% din cazuri cu edem al céilor respiratorii superioare Si
risc de asfixiere prin edem laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de
aproximativ 30%.

Atacurile de AEE apar imprevizibil si au localizare aleatoare. Numarul atacurilor poate
varia de la un atac pe an la 2-4 atacuri pe lund. Netratate, atacurile dureaza 2-8 zile. Intre atacuri
pacientul este asimptomatic.

3. DIAGNOSTIC

Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale, a simptomelor
caracteristice bolii si este confirmat prin modificarile specifice de laborator.

Anamneza familiala: este pozitivd In 75% din cazuri. Tn 25% din cazuri apar mutatii de novo
(spontane).

Simptomele caracteristice bolii sunt: a) episoade recurente de angioedem fara urticarie
si/sau b) dureri abdominale colicative asociate cu greturi, varsaturi si/sau diaree si/sau c) edem de
cdi respiratorii superioare.

Scdderea nivelului seric de C4 si C1-INH dozare proteica si/sau activitate confirma
diagnosticul de AEE tip 1si 2. In subtipurile de AEE cu valori normale de C1-INH (tipul 3)
diagnosticul este stabilit prin testare genetica.



4. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

Tn programul de tratament cu pdC1-INH (tratament si preventie pre-procedural’) pot fi
inclusi pacientii adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 2 ani si peste), cu diagnosticul confirmat
de AEE de catre Centrul de Expertiza de AEE si Tnregistrati la Centrul de Expertiza de AEE.
Initierea tratamentului se va face pe baza scrisorii medicale eliberate de acesta, care va fi
reinnoita anual.

Tn cazul tratamentului curativ de lungd duratd, Tn primul an de tratament acesta va fi
reevaluat si reavizat de catre Centrul de Expertiza de AEE, initial la 3 luni dupa inceperea
tratamentului, apoi la 6 luni si apoi anual sau ori de cate ori este nevoie.

5. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT

Nu beneficiaza de tratament cu pdC1-INH pacientii cu hipersensibilitate la substanta
activa sau excipientii produsului.

Deoarece exista doar un numar limitat de cazuri cu administrarea pdC1-INH n perioada
de sarcina, dar care nu au indicat reactii adverse asupra sarcinii sau asupra sanatatii fatului/nou-
nascutului, administrarea acestuia la gravide si in perioada de alaptare trebuie sa se facd numai
daca exista o indicatie clara in acest sens.

Tn rarele cazuri in care raspunsul la pdC1-INH nu este satisficator si necesitd repetarea
exageratd a dozelor, este necesard revizuirea indicatiei.

6. MOD DE ADMINISTRARE

pdC1-INH se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabild, sub 2 denumiri
comerciale , respectiv Cinryze (pdC1-INH 10mg/ml) si Berinert (pdC1-INH 500Ul). Un flacon
de pdC1-INH solutie reconstituitd corespunde unei doze de 500 UI.

Dupa reconstituire medicamentul trebuie utilizat imediat.
pdC1-INH se administreaza prin injectie intravenoasa, cu un debit de 1ml/minut.

Se recomanda notarea numarului lotului medicamentului utilizat Tn jurnalul pacientului.
Fiind un derivat de plasma umana, la pacientii cu administrari repetate/regulate, se va lua in
considerare vaccinarea adecvata antihepatitd A si B.

Temperatura de pastrare a medicamentului este intre 15 si 25°C.
pdC1-INH(10mg/ml, 500Ul) poate fi administrat de medicul specialist alergolog, pediatru,
dermatolog, de medicina interna sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de
catre Centrul de Expertiza de AEE.

Decizia de utilizare a tratamentului la domiciliu si/sau de auto-administrare pentru un
anumit pacient trebuie luatd de cdtre medicul expert in tratamentul AEE, care trebuie sa se
asigure ca este oferit instructajul adecvat, si sa verifice la intervale regulate, modul de
administrare al tratamentului.



7. DOZE:
A. Tratamentul atacurilor de angioedem ereditar:

a. Adulti si adolescenti (12-17 ani):

pdC1-INH 10mg/ml: 1000 Ul, administrat prin injectie intravenoasa la primele semne de atac. Tn
caz de raspuns inadecvat, o a doua doza de 1000 Ul se poate administra la 60 minute de la prima
administrare sau mai devreme in caz de edem de cai respiratorii superioare.

pdC1-INH 500Ul: 20 Ul/kg masa corporald, administrat prin injectie intravenoasad la primele
semne de atac.

b.Copii (2-11 ani):
Greutate > 25 Kkg:

- pdC1-INH 10mg/ml: 1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa, la primele semne de
atac. Tn caz de raspuns inadecvat, o a doua dozd de 1000 Ul se poate administra la 60
minute de la prima administrare

- pdC1-INH 500Ul: 20 Ul/kg masa corporald, administrata prin injectie intravenoasa

- Greutate 10-25 kg:

- pdC1-INH 10mg/ml: 500Ul, administrat prin injectie intravenoasd, la primele semne de
atac. In caz de raspuns inadecvat, 0 a doua doza de 500 Ul se poate administra la 60
minute de la prima administrare

- pdC1-INH 500Ul: 20Ul/kg masa corporald, administrata prin injectie intravenoasa

B. Tratamentul pre-procedural:
Indicatii: interventii/proceduri medicale, chirurgicale si stomatologice

a. Adulti:
- pdC1-INH 10mg/ml:1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore
Tnaintea procedurii
- pdC1-INH 500 Ul: 1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa cu mai putin de 6 ore
Tnaintea procedurii

b. Adolescenti (12-17 ani):
- pdC1-INH 10mg/ml: 1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore
Tnaintea procedurii
- pdC1-INH 500Ul: 15-30 Ul/kg masa corporald, administrat prin injectie intravenoasa, cu
mai putin de 6 ore Tnaintea procedurii

c. Copii (2-11ani):



Greutate > 25 Kkg:

- pdC1-INH 10mg/ml: 1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore
Tnaintea procedurii sau

- pdC1-INH 500Ul: 15-30 Ul/kg masa corporald, administrat prin injectie intravenoasa, cu
mai putin de 6 ore inaintea procedurii

- Greutate 10 - 25kg

- pdC1-INH 10mg/ml: 500Ul, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore
Tnaintea procedurii sau

- pdC1-INH 500Ul: 15-30 Ul/kg masa corporald, administrat prin injectie intravenoasa, cu
mai putin de 6 ore Tnaintea procedurii

C. Tratamentul curativ de lunga durata (preventia de rutina a atacurilor):
Indicatii: recomandarea se va stabili individualizat Tn functie de severitatea bolii

a. Adulti si adolescenti (12-17 ani):

- pdC1-INH 10mg/ml: 1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa la interval de 3-4 zile,

cu posibilitatea ajustarii dozei in functie de raspunsul individual.
b. Copii (6-11 ani):

- pdC1-INH 10mg/ml: 500Ul, administrat prin injectie intravenoasa o data la 3 sau 4 zile
este doza initiala recomandatd. Este posibil ca intervalul de dozare si doza sa trebuiasca sa
fie ajustate Tn functie de raspunsul individual.

Tn primul an de tratament Centrul de Expertizd de AEE va reevalua eficienta tratamentului si

va decide continuarea acestuia, initial la 3 luni de la Tnceperea utilizarii medicatiei, apoi la 6 luni
si ulterior anual sau ori de cate ori este nevoie.

OBSERVATIE!

Pe tot parcursul tratamentului de preventie de rutina a atacurilor precum si in cazul
administrarii tratamentului pre-procedural, pacientul trebuie sa aiba la dispozitie medicatie de
urgentd/de tratament al atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasma sau recombinant) si
acesta va fi administrat la nevoie. Tn caz de indisponibilitate al acestora se va administra plasma
proaspat congelata.

Tn caz de edem de céi respiratorii superioare (laringian) pacientul necesita supraveghere
severitatii obstructiei. Tn cazul edemului progresiv al cailor aeriene superioare care nu raspunde la
tratamentul specific utilizat, se va lua Tn considerare intubarea traheald sau traheotomia.



8. PRESCRIERE SI MONITORIZAREA TRATAMENTULUI
- pdC1-INH (10mg/ml, 500Ul) poate fi prescris de medicul specialist alergolog, pediatru,
dermatolog, de medicind internd su medicul de familie, pe baza scrisorii medicale
eliberate de catre Centrul de Expertiza de AEE.
Tn caz de tratament pre-procedural, se va prescrie o doza de medicatie, In functie de varsta
pacientului.

Pentru tratamentul curativ de lunga durata, initial se va prescrie doza de pdC1-INH
necesara pentru 1 luna de tratament, in functie de varsta pacientului, cu prelungirea acesteia in
functie de durata tratamentului (din 3 Tn 3 luni).

Pentru tratamentul atacului (de urgentd): pe prima retetd se va prescrie doza necesara
tratamentului a doud atacuri, in functie de varsta pacientului. Prescriptiile ulterioare se vor
efectua individualizat, prin dovedirea utilizarii medicatiei in jurnalul pacientului si numai dupa
verificarea de catre medicul prescriptor a notarii de catre pacient in jurnal, a datei si orei
administrarii, localizarii atacului si numarul lotului medicatiei utilizate.

O data pe an tratamentul fiecarui pacient va fi reevaluat si reavizat de catre Centrul de
Expertiza de AEE.

Tn cazul tratamentului curativ de lungd duratd, in primul an de tratament, Centrul de
Expertizd de AEE va reevalua eficienta tratamentului si va indica continuarea/intreruperea
acestuia, initial la 3 luni de la Tnceperea utilizarii medicatiei, apoi la 6 luni si apoi anual sau ori de
Cite ori este nevoie.



DCI ISAVUCONAZOLUM

Isavuconazolul este un triazol de a doua generatie cu activitate Tmpotriva unui spectru larg de
ciuperci importante din punct de vedere clinic. Precursorul sdu solubil in apa, sulfatul de
isavuconazoniu, disponibil pentru administrare intravenoasa si orala, este aprobat in SUA si UE
pentru tratamentul adultilor cu aspergiloza invaziva si mucormicoza.

INDICATIA TERAPEUTICA
Pacientii adulti diagnosticati cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza in conditii
particulare

CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENT
Pacienti adulti cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza dovedita micologic si care
indeplinesc minim una din conditiile de mai jos:
- pacienti cu aspergiloza invaziva sau - mucormicoza pentru care tratamentul cu
amfotericina B si Voriconazol este contraindicat
- pacienti cu aspergiloza invaziva sau - mucormicoza care nu pot tolera optiunile
terapeutice actuale din cauza toxicitatii crescute, sau datorita interactiunii cu alte
medicmente pe care acesti pacienti la iau
- pacienti cu aspergiloza invaziva sau — mucormicoza la care terapia cu Amfotericina B sau
Voriconazol a dus la esec terapeutic bine documentat.

Aspergiloza invaziva la:
- pacienti imunocompromisi
- pacientii cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice
- pacientii cu hemopatie maligna

CRITERII DE EXCLUDERE
Pacienti la care datele clinice, si biologice, microbiologice, imagistice si histopatologice
nu sustin forma invaziva de aspergiloza
Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii urmatori:
- Manitol (E421)
- Acid sulfuric
Pacienti cu sindrom de QT scurt congenital
Administrare concomitentd cu ketoconazol.
Administrare concomitentd cu o doza ridicata de ritonavir (>200 mg la fiecare 12 ore).
Administrare concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A4/5 precum rifampicing,
rifabutind, carbamazepind, barbiturice cu duratd lunga de actiune (de exemplu fenobarbital),
fenitoind si sunatoare sau cu inductori moderati ai CYP3A4/5 precum efavirenz, nafcilind si
etravirina.



EVALUAREA PRETERAPEUTICA
Una dintre formele clinice de aspergiloza diagnosticate prin examinarile de mai jos la:
- pacienti imunocompromisi
- pacientiicu transplant alogenic de celule stem hematopoietice
- pacientii cu hemopatie maligna

Radiografia toracica ce evidentiaza opacitati pneumonice cu tendinta la abcedare,
infiltrate alveolare, din ce in ce mai difuze.

CT torace ce descrie o cavitate ce contine in interior 0 masa cu “semnul lunei” sau semnul
Monad si la examinarea CT in dinamica, deplasarea micetomului, care ,,cade” in interiorul
cavitatii la schimbarea pozitiei pacientului din decubit dorsal in decubit anterior.

Lavajul bronhoalveolar, punctia- biopsie cu ac fin sau toracoscopia cu biopsie sunt
procedurile standard pentru diagnosticarea aspergilozei pulmonare invazive prin examinare
microscopica directa si Tnsamantare de culturi ce vor fi pozitive pentru A. fumigatus.

Examenul ORL ce deceleaza infectie a canalului auditiv cu secretii verzi, zone hiperemice
cu eventuale sangerari si la examenul micologic se evidenteaza aspergilus.

Examenul oftalmologic cu biopsia corpului vitros si culturi Gram si Giemsa pozitive. Este
confirmat de aparitia septurilor, hife dihotomizate la analiza lichidului vitreos.

Test PCR pozitiv.
Test imunoenzimatic de depistare a antigenului galactomannan pozitiv

DOZA DE ADMINISTRARE
Tratamentul se poate administra prin perfuzie intravenoasa (PEV) sau oral, dozele putand
fi utilizate alternativ.

Doza de incarcare recomandata este de un flacon dupa reconstituire si diluare (echivalent
la isavuconazol 200 mg) la fiecare 8 ore, in primele 48 de ore (in total 6 administrari), administrat
prin PEV intr-un interval de timp de minimum 1 ord sau administrare orala 200 mg la 8 ore, in
primele 48 de ore.

Doza de intretinere recomandata este de 200 mg isavuconazol o data pe zi, administrat fie
sub forma de PEV fie oral, cu incepere de la 12 pana la 24 de ore dupa ultima doza de Tncarcare.
Durata tratamentului trebuie stabilita pe baza raspunsului clinic.



Tn cazul unui tratament de lungd duratid peste 6 luni trebuie evaluat cu atentie raportul
beneficiu/risc

.....

orald, respectiv de la administrarea orala la cea intravenoasa este adecvata in cazul in care aceasta
are indicatii clinice.

Mod de administrare la grupe speciale de pacienti

Varstnici (= 65 ani) Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Cu toate
acestea, experienta clinica la pacientii varstnici este limitata.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea Isavuconazolla copii cu varsta sub 18 ani nu
a fost Tncé stabilitd. Nu sunt disponibile date.

Insuficientda renala Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala,
inclusiv cei cu boala renala stadiu terminal.

Insuficienta hepatica Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara sau moderata (clasele ChildPugh A si B). Isavuconazolnu a fost studiat la pacienti
cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C). Utilizarea la acesti pacienti nu este
recomandatd, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul potential depaseste
riscurile.

MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT SI A TOXICITATII:
Diminuarea pana la disparitia leziunilor descrise mai sus

Monitorizarea urmatoarelor tulburari:

Tulburari hematologice si limfatice : Neutropenie; Trombocitopenie; Pancitopenie;
Leucopenie; Anemie

Tulburéri ale sistemului imunitar- Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie- Hipokaliemie; Hipomagneziemie; Hipoglicemie;
Hipoalbuminemie; Malnutritie

Tulburari psihice - Delir - Depresie; Insomnie

Tulburéri ale sistemului nervos -Cefalee; Somnolentd; Convulsii; Sincopd; Ameteald ;
Parestezii; Encefalopatie; Presincopa; Neuropatie periferica; Disgeuzie; Tulburari acustice
si vestibulare Vertij

Tulburari cardiovasculare - Fibrilatie atriald; Tahicardie; Bradicardie; Palpitatii Flutter
atrial; QT scurtat pe electrocardiograma; Tahicardie supraventriculard; Extrasistole
ventriculare; Extrasistole supraventriculare Tulburari vasculare Tromboflebita; Colaps
circulator; Hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale - Dispnee; Insuficienta respiratorie acuta
Bronhospasm; Tahipnee; Hemoptizie;



- Tulburari gastro-intestinale - Diaree; Greatd; Durere abdominala Dispepsie; Constipatie;
Distensie abdominala

- Tulburari hepatobiliare -Valori ridicate ale testelor hepatice Hepatomegalie; Hepatita

- Valorile crescute ale testelor hepatice includ cazurile de valori crescute ale alanin
aminotransferazei, valori crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale
fosfatazei alcaline din sange, valori crescute ale bilirubinei din sénge, valori crescute ale
lactat dehidrogenazei din sange, valori crescute ale gama-glutamiltransferazei

- Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat - Eruptie cutanata tranzitorie; Prurit; Petesii;
Alopecie;

- Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv - Durere lombara

- Tulburari renale si ale céilor urinare-Insuficienta renalg;

PRESCRIPTORI

Tratamentul se initiaza de catre medicii oncologi, hematologi, medicii specialisti din centrele
acreditate pentru activitatea de transplant si nominalizate prin ordin al ministrului sanatatii, alti
medici din specialitati clinice conform competentelor si poate fi continuat, pentru administrarea
orala in ambulatoriu de medici din specialitatile clinice, conform competentelor sau de catre
medicul de familie in baza scrisorii medicale, in dozele si pe durata indicate in aceasta.



DCI LETERMOVIRUM (forma orala)

I. Indicatia terapeutica

Letermovirum este indicat Tn tratamentul profilactic al reactivarii infectiei cu virusul citomegalic
(CMV) si al bolii induse de virusul citomegalic la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a
efectuat un transplant alogen de celule stem hematopoietice (TCSH).

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere in tratament

Adulti cu vasta =218 ani CMV-seropozitivi [R+]
Pacientii care au primit un transplant alogen de celule stem hematopoietice

2. Criterii de excludere:

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

femei aflate Tn perioada fertila, dacd nu sunt indeplinite toate conditiile Programului de
prevenire a sarcinii

pacienti de sex masculin care nu pot urma sau respecta masurile contraceptive necesare
Administrare concomitenta cu pimozida.

Administrare concomitenta cu alcaloizi din ergot.

administrarea concomitentd cu dabigatran, atorvastatina, simvastatingd, rosuvastatina sau
pitavastina.

pacientii cu insuficienta hepatica severa (Clasa Child Pugh C).

pacientii cu insuficienta hepaticd moderata asociata cu insuficientd renald moderatd sau
severa

I11. Tratament

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unor medici cu experientd in
transplantul de celule stem hematopoietice.

Tratamentul trebuie inceput dupa TCSH.

Tratamentul poate sa fie initiat in ziua efectuarii transplantului si nu mai tarziu de 28 zile
dupa transplant. Tratamentul profilactic cu letermovir trebuie continuat pe durata a 100
zile dupa transplant.



Mod de administrare:

Tratamentul cu letermovir se administreaza oral o data pe zi,in doza de 480 mg.
Comprimatele trebuie Tnghitite Tntregi si pot fi luate cu sau fara alimente. Comprimatul nu
trebuie divizat, sfaramat sau mestecat.

Durata de administrare:

Siguranta si eficacitatea administrarii letermovir pentru mai mult de 100 zile nu au fost
studiate in studiile clinice.

Profilaxia prelungita cu letermovir mai mult de 100 zile dupa transplant poate fi benefica
la unii pacienti cu risc crescut de reactivare tardiva a infectiei cu CMV.

Administrarea profilactica de letermovir pentru mai mult de 100 zile necesita o evaluare
atenta a raportului beneficiu risc.

Asociere cu alte medicamente:

Risc de reactii adverse sau de diminuare a efectului terapeutic ca urmare a interactiunilor
cu alte medicamente
Utilizarea letermovir concomitent cu anumite medicamente poate genera interactiuni
medicamentoase cunoscute sau potential semnificative, unele dintre acestea putand duce
la:
posibile reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic, cauzate de
expunerea mai mare la medicamentele administrate concomitent sau la letermovir.
scaderea semnificativa a concentratiilor plasmatice ale medicamentului
administrat concomitent poate determina scdderea efectului terapeutic al
medicamentului respectiv.

Asocierea cu Ciclosporina:

Tn cazul In care letermovir este administrat concomitent cu ciclosporind, doza trebuie scazuta
pana la 240 mg, o data pe zi.

Daca administrarea ciclosporinei este initiatd dupa inceperea tratamentului cu letermovir,
urmatoarea doza de letermovir trebuie scazuta la 240 mg, o data pe zi.

Daca se ntrerupe administrarea ciclosporinei, dupa inceperea tratamentului cu letermovir,
doza urmatoare de letermovir trebuie crescuta la 480 mg, o datd pe zi.

Daca administrarea ciclosporinei este intrerupta temporar, din cauza valorilor crescute ale
concentratiilor plasmatice de ciclosporing, nu este necesara ajustarea dozei de letermovir.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Grupe speciale de pacienti



- Insuficienta hepatica - Nu este necesara ajustarea dozei de letermovir in cazurile de
insuficienta hepatica usoara (Clasa Child Pugh A) pana la moderata (Clasa Child Pugh B).
letermovir nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child
Pugh C).

- Insuficientd hepaticd asociata cu insuficientd renala- letermovir nu este recomandat la
pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd asociata cu insuficientd renald moderatd sau
severa.

- Insuficienta renald - Nu este recomandata ajustarea dozei de letermovir la pacientii cu
insuficienta renala usoard, moderatd sau severd. Nu se pot face recomandari privind
dozele la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) care efectueaza sau nu
dializa. Eficacitatea si siguranta nu au fost demonstrate la pacientii cu BRST.

- Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea letermovir la pacienti cu varsta sub 18 ani
nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date .

Interactiuni medicamentoase

letermovir trebuie utilizat cu prudenta concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale
CYP3A si al céror interval terapeutic este Tngust (de exemplu, alfentanil, fentanil si chinidind),
deoarece administrarea concomitentd poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
medicamentelor care sunt substraturi ale CYP3A. Se recomanda monitorizarea atentda si/sau
ajustarea dozelor medicamentelor care sunt substraturi al CYP3A administrate concomitent.

Tn cazul administrarii concomitente cu ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, in general este
recomandatd monitorizarea mai frecventd, in primele 2 saptdmani dupa initierea si dupa oprirea
tratamentului cu letermovir, precum si dupa schimbarea céii de administrare a letermovirului.

Letermovir este un inductor moderat al enzimelor si transportorilor. Efectul inductor poate
determina scaderea concentratiilor plasmatice ale unora dintre medicamentele metabolizate si
transportate. Ca urmare, pentru voriconazol si fenitoind, se recomanda efectuarea monitorizarii
actiunilor terapeutice ale medicamentului (therapeutic drug monitoring TDM). Administrarea
concomitenta cu dabigatran trebuie evitatd, din cauza riscului de reducere a eficacitatii
acestuia.Letermovir poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor transportate de
OATP1B1/3, cum sunt multe dintre statine.

Excipienti

letermovir contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la
galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie de glucoz&-galactoza nu trebuie
sa utilizeze acest medicament.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului



Tn cazurile in care boala sau viremia ADN CMV au fost considerate semnificative clinic,
profilaxia cu letermovir a fost Tntrerupta si s a initiat tratament sau terapie standard de ngrijire
preventiva (pre-emptive therapy (PET)).

V1. Prescriptori: medicii din centrele acreditate pentru activitatea de transplant medular pe
perioada internarii pacientului si ulterior, pe perioada starii post transplant, de catre medicul
hematolog sau medicul de familie aflat in relatie contractuala cu casa de asigurari de sanatate la
care pacientul se afla in evidenta, in baza scrisorii medicale emisa de medicul specialist din aceste
centre. In scrisoarea medicala se va mentiona obligatoriu doza de administrare si numarul de zile
de tratament cu letermovir ramase din durata recomandata de administrare de 100 zile dupa
transplant.



DCI TISAGENLECLEUCEL

A. Leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

Leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recadere post-transplant, in a
doua recadere sau recaderi ulterioare.

Il. CRITERII DE INCLUDERE:
Pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani
inclusiv, cu leucemie acutd limfoblasticdi (LAL) cu celule B, refractara, Tn recadere
post-transplant, in a doua recadere sau recaderi ulterioare;

Nota. La pacientii cu varsta sub 3 ani includerea in tratament se va realiza numai dupa dupa o
atenta analiza beneficiu-risc

I11. CONTRAINDICATII:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
Trebuie avute Tn vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. TRATAMENT
Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;
Terapia trebuie initiata sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat n
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului i
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel;
Tnainte de administrarea perfuziei, trebuie sa fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgenta pentru fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de
citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in
maximum 8 ore;
Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;
De reguld, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.
Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.
Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al
pacientului/apartinatorilor acestuia.

Doze

Doze la pacientii copii si adolescenti si la pacientii adulti tineri, cu LAL cu celuld de tip B

- Pentru pacientii cu o greutate corporala de 50 kg si sub: 0,2 pana la 5,0 x 10° celule T CAR
viabile/kg corp;

- Pentru pacientii cu o greutate corporala de peste 50 kg: 0,1 pand la 2,5 x 10 celule T CAR
viabile (fard a fi in functie de greutatea corporald).



Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomanda administrarea chimioterapiei de limfodepletie inainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel daca, in intervalul de o saptamana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul
de leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmata Tnainte de Tnceperea regimului
de limfodepletie. Daca existd o intarziere de peste 4 saptamani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si daca numarul de leucocite este >1000 celule/ul, atunci pacientului
trebuie s& i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

LAL cu celuld de tip B

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabin (30 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 4 zile) si ciclofosfamidd (500 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 2 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
fludarabind).

Tn cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragica de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp Tnaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizatd urméatoarea schema:

- Citarabind (500 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile) si etoposid (150 mg/m? intravenos,
zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de citarabind).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisa daca leucograma pacientului indicd <1000
celule/ul cu 1 saptaméana tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca
pacientilor sa li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramina sau un alt
medicament antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute Tnainte de perfuzia
tisagenlecleucel. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decét in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupa perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica
semne si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente
neurologice si alte toxicitati. Trebuie avuta in vedere spitalizarea pacientului in primele
10 zile dupa perfuzare si la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare
de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice;

- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului

- Pacientii trebuie sfatuiti sa ramana in proximitatea (la o distantda de maximum 2 ore)
centrului calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupa perfuzare.



Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Masuri de precautie de avut in vedere Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sa poarte manusi Si
ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemanator oricarui
material de origine umana.

Preqatirea pentru administrarea perfuziei

Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul c& identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de
incepere a perfuzarii trebuie confirmat in avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat
tisagenlecleucel sa fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit.
Odata decongelat si ajuns la temperatura ambientald (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie
perfuzat n decurs de 30 minute pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului,
inclusiv orice intrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulaturd fara latex
pentru administrare intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pana la
20 ml pe minut, prin curgere gravitationald. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de
perfuzare. Pentru pregatirea tubulaturii, trebuie utilizata solutie de clorura de sodiu de 9 mg/mi
(0,9%) pentru injectare Tnainte de administrarea perfuziei si pentru cldtire dupa administrarea
acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie
clatita cu 10 pana la 30 ml solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru
a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

Daca volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.

Nu trebuie efectuatd perfuzarea decat dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai

jos:

- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau
hipotensiune arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activa necontrolata;

- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);



- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.

Tn cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluata si tratatd Tn mod corespunzator cu
antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupa cum este indicat din
punct de vedere medical.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie s& doneze sénge, organe, tesuturi sau celule.

La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca remisie completa
(CR) sau, remisie completa cu hemograma incompleta (CRi)

- Remisia completa (CR) este definita ca <5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi
de boala extramedulara si recuperare completa a valorilor hematologice din
sangele periferic (trombocite>100000/pl si numar absolut de neutrofile > 1000/ul)
fara transfuzie sanguina

- Remisie completa cu recuperare hematologica incompleta (CRi) este definita ca
<5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala extramedulara si fara
recuperare completa a valorilor hematologice din sangele periferic, cu sau fara
transfuzie sanguina ( trombocite<100 000/ul si numar absolut de neutrofile
<1000/pl)

Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel
(prin examenul sangelui periferic si al maduvei osoase, examen SNC, examen fizic si si al
lichidului cefalorahidian) se va efectua lunar in primele 6 luni dupa administrare, ulterior
la fiecare 3 luni timp de pana la 2 ani si apoi la fiecare 6 luni timp de pana la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului
de eliberare de citokine ce pot include: febra crescuta, rigiditate, mialgie, artralgie,
greata, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate,
cefalee, hipotensiune arteriald, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficientd cardiacd si
aritmie, insuficientd renala si insuficientd hepaticd, Tnsotita de valori crescute ale
aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT)
sau valori crescute ale bilirubinei totale; Tn unele cazuri, pot aparea coagulare
intravasculara diseminata (DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul
scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activérii macrofagelor (MAS) si
limfohistiocitoza hemofagocitica (HLH) Tn contextul sindromului de eliberare de
citokine.

- Factorii de risc sunt: incarcatura tumorald accentuata pre-perfuzare, incarcatura
tumorald necontrolata sau acceleratd dupa chimioterapia de limfodepletie, infectie



activa si debut prematur al febrei sau sindromului de eliberare de citokine dupa
perfuzarea tisagenlecleucel.

Tn aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre
1 péana la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul
median pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de
citokine furnizat in tabelul de mai jos.

Terapia pe bazd de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administratd in cazuri
moderate sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O
doza de tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indemana si disponibila pentru
administrare Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sa
aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab Tn maximum 8 ore.

Tn situatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomandd administrarea antagonistilor factorului de necroza
tumorala (TNF).



Severitatea sindromului de eliberare de

citokine

Tratament

Sindrom prodromal:

Febra de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

Se observd pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se
administreaza antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigura sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesita interventie usoara — unul sau mai
multe dintre urmatoarele simptome:

Febra mare
Hipoxie
Hipotensiune arteriald usoard

Se administreaza antipiretice, oxigen, fluide intravenos si/sau
vasopresoare Tn doza micd, dupd cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care
necesitd interventie moderatd péna la
agresivda - unul sau mai multe dintre
urmatoarele simptome:

Instabilitate  hemodinamicd n ciuda
administrérii intravenoase de fluide si
sustinere vasopresoare

Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen n flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice
Deteriorare rapida a stérii clinice

Se administreaza vasopresoare in doza mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanicd si/sau alte masuri de sustinere,
dupa cum este necesar.

Se administreaza tocilizumab.

- Pacient cu masa corporald sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos
in decurs de 1 ora

- Pacient cu masa corporald =30 kg: 8 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ora (doza maxima 800 mg)

Se repeta administrarea tocilizumab dupa cum este necesar, la un
interval minim de 8 ore, dacd nu exista nicio ameliorare clinica.

Dacd nu exista nicio reactie de raspuns la a doua doza de
tocilizumab, se are Tn vedere 0 a treia doza de tocilizumab sau se
implementeaza masuri alternative pentru tratarea sindromului de
eliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

Dacd nu are loc o Tmbunatatire clinica Tn 12-18 ore de la
prima doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice
moment, se administreazd metilprednisolon 2 mg/kg ca doza
initila, apoi 2mg/kg pe zi pana cand vasopresoarele si
oxigenul in doza mare nu mai sunt necesare, apoi doza se
reduce treptat.

Reactii adverse de naturd neurologica

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scazut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). Tn
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati n functie de
fiziopatologia existenta si Tn conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut Tn decurs de 8 saptamani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 8 zile in LAL cu celula B. Timpul
median pana la rezolvare a fost de 7 zile pentru LAL cu celula B.




Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptamani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor
standard. Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de
stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului
de eliberare de citokine, in decursul primelor 3 saptamani dupa perfuzarea tisagenlecleucel
sau pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scazute de imunoglobuling, trebuie implementate masuri de precautie,
cum sunt masuri de precautie Tmpotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si Tnlocuirea
imunoglobulinei Tn functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu
valori crescute ale acidului uric sau cu incdrcare tumorald mare trebuie sa administreze,
fnainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament
profilactic alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele
trebuie tratate in functie de recomandarile standard.

Pacientii cu antecedente de tulburare activa a SNC sau insuficienta renald, hepatica,
pulmonara sau cardiaca necesita atentie speciala.

Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la
un transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa
agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuatd la
minimum 12 saptamani dupa SCT alogen.

Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile
clinice Tnainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului
hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate Tmpotriva
celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD109.

Datorita portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru
HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSQ) trebuie
observati cu atentie n primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

Tisagenlecleucel nu este recomandat Tn timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza masuri contraceptive.



VI. PRESCRIPTORI:
Tratamentului se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatile hematologie si
onco hematologie pediatrica din centrele calificate pentru administrarea tisagenlecleucel.

B. Limfom difuz cu celuld mare de tip B (DLBCL)

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
Limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL)

I1. CRITERII DE INCLUDERE:
Pacientii adulti cu limfom difuz, cu celulda mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL),
dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

I11. CONTRAINDICATII:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
Trebuie avute Tn vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. TRATAMENT
Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;
Terapia trebuie initiata sub Tndrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului si
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel;
Tnainte de administrarea perfuziei, trebuie sa fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgentd per fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de
citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab Tn
maximum 8 ore;
Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;
De reguld, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.
Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.
Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului.



Doze

Doze la pacientii adulti cu DLBCL

- 0,6 pand la 6 x 10° celule T CAR viabile (fard a fi in functie de greutatea corporald).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomanda administrarea chimioterapiei de limfodepletie Tnainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel daca, in intervalul de o saptaména de dinaintea administrarii perfuziei, numarul
de leucocite nu este <1000 celule/pl.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmata Thainte de inceperea regimului
de limfodepletie. Daca exista o intarziere de peste 4 saptamani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si dacd numarul de leucocite este >1000 celule/ul, atunci pacientului
trebuie sa i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie Thainte de a i se administra
tisagenlecleucel.

DLBCL

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabina (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamidd (250 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 3 zile, incepdnd din ziua administrarii primei doze de
fludarabina).

In cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragica de gradul 4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara Tn urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp Tnaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie
utilizatd urméatoarea schema:

- Bendamustind (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisa dacd leucograma pacientului indicd <1000
celule/ul cu 1 saptamana tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergator

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca
pacientilor sa li se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramina sau un alt
medicament antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute Tnainte de perfuzia
tisagenlecleucel. Nu trebuie utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupa perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica
semne si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente
neurologice si alte toxicitati. Trebuie avuta Tn vedere spitalizarea pacientului Tn primele
10 zile dupa perfuzare si la aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare
de citokine si/sau ale evenimentelor neurologice.



- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului
- Pacientii trebuie sfatuiti sa ramana in proximitatea (la o distantd de maximum 2 ore)
centrului calificat de tratament timp de minimum 4 saptdmani dupa perfuzare.

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Masuri de precautie de avut in vedere Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sa poarte manusi Si
ochelari de protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemanator oricarui
material de origine umana.

Preqatirea pentru administrarea perfuziei

Tnainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul c& identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de
incepere a perfuzarii trebuie confirmat in avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat
tisagenlecleucel sa fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit.
Odata decongelat si ajuns la temperatura ambientalda (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie
perfuzat n decurs de 30 minute pentru a mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului,
inclusiv orice Tntrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulatura fara latex
pentru administrare intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pana la
20 ml pe minut, prin curgere gravitationald. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de
perfuzare. Pentru pregatirea tubulaturii, trebuie utilizata solutie de clorura de sodiu de 9 mg/mi
(0,9%) pentru injectare Tnainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupa administrarea
acesteia. Dupa perfuzarea volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie
clatitd cu 10 pana la 30 ml solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru
a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la pacient.

Daca volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea
rapida intravenos ca metoda alternativa de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.

Nu trebuie efectuatd perfuzarea decat dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai

jos.

- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau
hipotensiune arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;



- Infectie activa necontrolata;
- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);
- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.

Tn cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluata si tratatd Tn mod corespunzator cu
antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupa cum este indicat din
punct de vedere medical.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie s& doneze sange, organe, tesuturi sau celule.

La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca raspuns complet
sau raspuns partial; pacientii cu raspuns partial se reevalueaza la 6 luni de la perfuzare in
vederea confirmarii/infirmarii obtinerii raspunsului complet

Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel
(prin metode imagistice, examen fizic, biopsie de maduva osoasa, evaluarea simptomelor
de tip B) se va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9,12, 18 si 24 iar ulterior la fiecare 12
luni timp de pana la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului
de eliberare de citokine ce pot include: febra crescuta, rigiditate, mialgie, artralgie,
greatd, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate,
cefalee, hipotensiune arteriald, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficienta cardiaca si
aritmie, insuficientd renald si insuficientd hepaticd, Tnsotita de valori crescute ale
aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT)
sau valori crescute ale bilirubinei totale; Tn unele cazuri, pot apdrea coagulare
intravasculara diseminata (DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul
scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activérii macrofagelor (MAS) si
limfohistiocitoza hemofagocitica (HLH) Tn contextul sindromului de eliberare de
citokine.

- Tncarcatura tumorald accentuatd anterior perfuzarii tisagenlecleucel a fost identificat
ca factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de eliberare de citokine sever la
pacienti adulti cu DLBCL.

- n aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc ntre
1 péna la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul
median pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.



Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de citokine
furnizat in tabelul de mai jos.

Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administrata in cazuri moderate
sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O doza de
tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indemana si disponibila pentru administrare inainte
de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze
suplimentare de tocilizumab Tn maximum 8 ore.

Tn situatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de necroza
tumorala (TNF).



Severitatea sindromului de eliberare de

citokine

Tratament

Sindrom prodromal:

Febra de grad scazut, fatigabilitate, anorexie

Se observd pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se
administreaza antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigura sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesita interventie usoara — unul sau mai
multe dintre urmatoarele simptome:

Febrd mare
Hipoxie
Hipotensiune arteriald usoard

Se administreaza antipiretice, oxigen, fluide intravenos si/sau
vasopresoare Tn doza micd, dupd cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care
necesitd interventie moderatd péna la
agresiva - unul sau mai multe dintre
urmatoarele simptome:

Instabilitate  hemodinamica in ciuda
administrérii intravenoase de fluide si
sustinere vasopresoare

Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice
Deteriorare rapida a starii clinice

Se administreaza vasopresoare in doza mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanicd si/sau alte masuri de sustinere,
dupad cum este necesar.

Se administreaza tocilizumab.

- Pacient cu masa corporald sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos
n decurs de 1 oréd

- Pacient cu masé corporald =30 kg: 8 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ora (doza maxima 800 mg)

Se repetd administrarea tocilizumab dupa cum este necesar, la un
interval minim de 8 ore, daca nu exista nicio ameliorare clinica.

Dacd nu existd nicio reactie de raspuns la a doua doza de
tocilizumab, se are Tn vedere 0 a treia doza de tocilizumab sau se
implementeaza masuri alternative pentru tratarea sindromului de
eliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

Daca nu are loc o Tmbunatatire clinica Tn 12-18 ore de la
prima doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice
moment, se administreazd metilprednisolon 2 mg/kg ca doza
initila, apoi 2mg/kg pe zi pana cand vasopresoarele si
oxigenul Tn doza mare nu mai sunt necesare, apoi doza se
reduce treptat.

Reactii adverse de naturd neurologica

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scazut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). Tn
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existenta si Tn conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut Tn decurs de 8 saptamani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 6 zile in DLBCL. Timpul median
pana la rezolvare a fost de 13 zile pentru DLBCL.

Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptamani dupa chimioterapia de

limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor

standard. Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de
stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului




de eliberare de citokine, in decursul primelor 3 saptdmani dupa perfuzarea tisagenlecleucel
sau pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scazute de imunoglobuling, trebuie implementate masuri de precautie,
cum sunt masuri de precautie Tmpotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si Tnlocuirea
imunoglobulinei Tn functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu
valori crescute ale acidului uric sau cu incdrcare tumorald mare trebuie sa administreze,
fnainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament
profilactic alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele
trebuie tratate in functie de recomandarile standard.

Pacientii cu antecedente de tulburare activa a SNC sau insuficienta renald, hepatica,
pulmonara sau cardiaca necesita atentie speciala.

Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la
un transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa
agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuatd la
minimum 12 saptamani dupa SCT alogen.

Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile
clinice Tnainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului
hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate Tmpotriva
celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD109.

Datorita portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru
HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSQ) trebuie
observati cu atentie Tn primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

Tisagenlecleucel nu este recomandat Tn timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza masuri contraceptive.



V1. PRESCRIPTORI:
Tratamentului se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatea hematologie din
centrele calificate pentru administrare



DCI INOTUZUMAB OZOGAMICIN

. Indicatii:
INOTUZUMAB OZOGAMICIN este indicat:

ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie acuta limfoblastica recidivata sau
refractara (LAL) cu precursori de celule B, pozitive pentru CD22.

ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu LAL cu precursori de celule B cu
cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) recidivatd sau refractara, la care tratamentul cu cel
putin un inhibitor de tirozin-kinazé (ITK) sa fi esuat.

Il1. Criterii de includere in tratament:

Pacienti adulti cu LAL recidivata sau refractara, cu precursori de celule B pozitive pentru
CD22.

Pacienti adulti cu LAL cu precursori de celule B cu cromozom Ph+, recidivata sau
refractara, la care tratamentul cu cel putin un ITK sa fi esuat.

I11. Criterii de excludere din tratament:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (Zaharoza, Polisorbat
80, Clorura de sodiu, Trometamina)

Pacienti care au experimentat anterior sau n prezent boala hepaticd veno-
ocluzivé/sindrom obstructiv sinusoidal (BVO/SOS) confirmate, severe.

Pacienti cu boald hepatica grava, Tn curs (ciroza, hiperplazie regenerativa nodulara,
hepatita activa).

1V. Tratament:

INOTUZUMAB OZOGAMICIN trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu
experienta Tn utilizarea terapiei pentru cancer si Tntr-un mediu Tn care sunt disponibile
imediat echipamente complete de resuscitare.

Se administreaza pe cale intravenoasa. Perfuzia trebuie administratd pe durata unei ore.

NU trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau bolus intravenos.

Trebuie reconstituit si diluat Tnainte de administrare.

INOTUZUMAB OZOGAMICIN trebuie administrat in cicluri de 3 pana la 4 saptamani.
Pentru pacientii care urmeaza o procedura de transplant de celule stem
hematopoietice (TCSH), durata recomandata a tratamentului este de 2 cicluri. Un
al treilea ciclu poate fi luat Tn considerare pentru acei pacienti care nu obtin o
remisiune completd (RC) sau remisiune completa cu recuperare hematologica
incompletd (RCi) si negativarea bolii minime reziduale (BMR) dupa 2 cicluri.
Pentru pacientii care nu urmeaza o procedura de TCSH se pot administra
maximum 6 cicluri. Toti pacientii care nu obtin RC/RCi pe parcursul a 3 cicluri
trebuie sa Tntrerupa tratamentul.



DOZE:

Pentru primul ciclu, doza totala recomandatd de INOTUZUMAB OZOGAMICIN pentru toti
pacientii este de 1,8 ma/m? pe ciclu, administrat ca 3 doze divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m 2), 8
(0,5 mg/m 2) si 15 (0,5 mg/m2).

Ciclul 1 are o durata de 3 saptamani, dar poate fi extins pana la o durata de 4 saptamani, daca
pacientul obtine RC sau RCi si/sau pentru a permite recuperarea dupa toxicitate.

Pentru ciclurile ulterioare, doza totala recomandata este de:

pentru pacientii care obtin 0 RC/RCi: 1,5 ma/m? pe ciclu, administratd ca 3 doze
divizate, in zilele 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?) sau,

pentru pacientii care nu obtin RC/RCi: 1,8 mg/m? pe ciclu, administratd ca 3 doze
divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?)

Ciclurile ulterioare au o durata de 4 saptamani.

| Ziua 1 | Ziua 8 | Ziua 15
Schema de dozare pentru Ciclul 1
Toti pacientii:
Doza (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Durata ciclului 21 de zile
Schema de dozare pentru ciclurile ulterioare, in functie de raspunsul la tratament
Pacientii care au obtinut RC sau RCi:
Doza (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Durata ciclului 28 de zile
Pacientii care nu au obtinut RC sau RCi:
Doza (mg/m®) 0,8 | 0,5 | 0,5
Durata ciclului 28 dezile

RC este definitd ca <5% blasti in maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din séngele
periferic, recuperarea completa a numarului de celule din sangele periferic (trombocite > 100 x
10%/1 si numér absolut de neutrofile (NAN) = 1 x 10%/1) si rezolutia oricarei boli extramedulare.

RCi este definita ca <5% blasti in maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele
periferic, recuperarea partiala a numarului de celule din sangele periferic (trombocite < 100 x
10/l si/sau NAN < 1 x 10%/1) si rezolutia oricérei boli extramedulare.



- Recomandari premedicatie:
Pentru pacienti cu limfoblasti circulanti, Thainte de prima doza se recomanda
citoreductia cu o combinatie de hidroxiuree, steroizi si/sau vincristind, pana la un
numar de blasti periferici < 10000/mm?®.
Se recomanda premedicatia cu un corticosteroid, antipiretic si antihistaminic
Tnainte de doza
Pentru pacienti cu fTncarcatura tumorald mare, Tnainte de administrare se
recomanda premedicatie pentru reducerea nivelului de acid uric si hidratarea.
Pacientii trebuie tinuti sub observatie Tn timpul si pentru cel putin 1 ora dupa
terminarea perfuziei, pentru simptome ale reactiilor legate de perfuzare.

Modificarile dozei de INOTUZUMAB OZOGAMICIN - conform tabelelor din Rezumatul
Caracteristicilor Produsului (RCP)

V. Atentionari:

VI.

La pacientii cu LAL recidivata sau refractara carora li s-a administrat INOTUZUMAB
OZOGAMICIN au fost raportate hepatotoxicitate, inclusiv boalda hepaticd veno-
ocluziva/sindrom obstructiv sinusoidal BVO/SOS severa, care pune viata in pericol si care,
uneori, a fost letala. Tratamentul trebuie Tntrerupt permanent daca apare BVO/SOS.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie Tn timpul si pentru cel putin 1 orda dupa terminarea
perfuziei, pentru potentialul debut al reactiilor legate de perfuzie, inclusiv simptome cum sunt
hipotensiune arteriala, bufeuri sau probleme respiratorii.

Daca are loc o reactie legata de perfuzie, perfuzia trebuie Tntrerupta si trebuie instituit
tratamentul medical corespunzator. In functie de severitatea reactiei legate de perfuzie, trebuie
luatd Tn considerare Tntreruperea perfuziei sau administrarea de steroizi si antihistaminice.

Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de cétre medicii din specialitatea hematologie.



DCI: CRIZOTINIBUM

I. Indicatii

1. Tratamentul de prima intentie al adultilor cu carcinom bronho-pulmonar altul decat cel cu
celule mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK pozitiv).

2. Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici
(NSCLC) avansat, tratat anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-
pozitiv)

3. Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici
(NSCLC) avansat, pozitiv pentru ROS1

Il. Criterii de includere
Diagnostic histopatologic de NSCLC ALK pozitiv sau ROS1 confirmat prin testul FISH
si/fsau imunohistochimic, efectuat printr-o testare validata.
Vaérsta peste 18 ani
Indice al statusului de performanta ECOG 0-2
Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului Tn conditii de siguranta -
functii: medulara hematogena, hepatica si renale adecvate

I11. Criterii de excludere
insuficienta hepatica severa
hipersensibilitate la crizotinib sau la oricare dintre excipienti

IV. Posologie

Doza: 250 mg/de doud ori pe zi administrate continuu (fara pauza).

Reducerea dozei se poate face din cauza toxicitatii Tn doua trepte: 200 mg x 2/zi sau doza unica
250 mg/zi.

V. Monitorizarea tratamentului
Raspunsul terapeutic se va evalua periodic (3 - 6 luni) prin metode clinice, imagistice
(CT, RMN) si biochimice.
Efectele toxice vor fi urmarite anamnestic, clinic, EKG, radiografie pulmonara,
hemoleucograma, probe biochimice hepatice si renale.

VI. Tntreruperea tratamentului
a. Insuficientd hepatica severa
b. Prelungirea intervalului QTc de gradul 4
c. Pneumonita
d. Cresterea de gradul 2, 3 sau 4 a ALT sau AST concomitent cu cresterea de gradul 2, 3 sau
4 a bilirubinemiei totale.
e. A doua recidiva de grad 3 - 4 pentru toxicitatea hematologica.
Continuarea tratamentului dupa progresie este posibila la decizia medicului curant.



VII. Prescriptori:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie

medicald. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii
de familie desemnati



DCI PEGASPARGASUM

I. INDICATIE

Pegaspargasum este indicat ca 0 componenta a terapiei combinate antineoplazice Tn leucemia
limfoblastica acuta (LAL) la copii si adolescenti de la nastere pana la 18 ani si la pacientii adulti.

Il. CRITERII DE INCLUDERE

- administrat Tn protocoale de chimioterapie combinatd Tmpreuna cu alte medicamente
antineoplazice

- trebuie administrat doar in mediul spitalicesc, unde este disponibil un echipament de
resuscitare adecvat.

- diagnostic de leucemie limfoblastica acuta (LAL)

- copii si adolescenti de la nastere pana la 18 ani si la pacientii adulti.

1. CRITERII DE EXCLUDERE

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

- Insuficientd hepatica severa (bilirubind > 3 ori peste limita superioard a normalului
[LSN]; transaminaze > 10 ori LSN).

- Antecedente de tromboza severa in decursul unui tratament anterior cu L-asparaginaza.

- Antecedente de pancreatitd, inclusiv pancreatitd asociata unui tratament anterior cu L-
asparaginaza,

- Antecedente de reactii hemoragice severe in decursul unui tratament anterior cu L-
asparaginaza.

IV. TRATAMENT SI MOD DE ADMINISTRARE

Pegaspargasum trebuie prescris si administrat de catre medici si/sau personal medical cu
experienta Tn utilizarea medicamentelor antineoplazice. Trebuie administrat doar ih mediul
spitalicesc, unde este disponibil un echipament de resuscitare adecvat. Pacientii trebuie sa fie
monitorizati Tndeaproape si tinuti sub observatie atenta pentru a identifica orice reactii adverse pe
tot parcursul perioadei de administrare.

Doze
pegaspargasum este, de obicei, administrat in protocoale de chimioterapie combinata impreuna cu
alti agenti antineoplazici.



Copii si adolescenti si adulti < 21 de ani

Doza recomandat la pacientii cu o suprafata corporald (SC) = 0,6 m? si cu varsta <21 ani este de
2500 U de pegaspargaza (echivalent cu 3,3 ml Oncaspar)/m?2 suprafatd corporala la interval de 14
zile.

Copii si adolescentii cu o suprafatd corporald <0,6 m2 trebuie s& primeascd 82,5 U de
pegaspargaza (echivalent cu 0,1 ml Oncaspar)/kg greutate corporala la interval de 14 zile.
Adulti>21 ani

Cu exceptia cazului in care este prescris altfel, dozele recomandate la adulti cu varsta >21 de ani
sunt de 2000 U/m? de pegaspargaza (echivalentul a 2,67 ml Oncaspar)/m? de suprafata corporal’
la interval de 14 zile.

Grupe speciale de populatie

Insuficienta renald

Avand in vedere ca pegaspargaza este o proteina cu greutate moleculard mare, nu este excretata
pe cale renala, asadar nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.
Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Varstnici

Datele disponibile la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt limitate.

Mod de administrare

Pegaspargasum(Oncaspar )poate fi administrat prin injectie intramusculara (IM) sau perfuzie
intravenoasa (V).

Tn cazul administrarii unor volume mai mici, calea de administrare preferaté este intramusculara.
Cand Pegaspargasum (Oncaspar) este administrat prin injectare intramusculara, volumul
administrat intr-un singur loc nu trebuie sa depaseasca 2 ml la copii si adolescenti si 3 ml la
adulti. Tn cazul administrarii unor volume mai mari, doza trebuie Impértita si administrata Tn mai
multe locuri.

Administrarea perfuzabild intravenoasa de pegaspargasum ( Oncaspar) se face de obicei pe o
perioada de 1 pana la 2 ore Tn 100 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
sau solutie de glucoza 5%.

Solutia diluata poate fi administratd Intr-o perfuzie aflata deja in curs de administrare, de clorura
de sodiu 9 mg/ml sau de glucoza 5%. Nu injectati alte medicamente prin aceeasi linie
intravenoasa, Tn timpul administrarii pegaspargasum (Oncaspar).

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Tratamentul poate fi monitorizat pe baza activitatii asparaginazei serice minime masurate Tnainte
de urmatoarea administrare de pegaspargaza. Daca valoarea activitatii asparaginazei nu reuseste
sa ajunga la nivelul tinta, poate fi luatd in considerare ncercarea altui preparat cu asparaginaza.

Se recomanda insistent ca de fiecare datd cand unui pacient i se administreaza pegaspargasum
(Oncaspar), denumirea si lotul medicamentului s& fie Tnregistrate, pentru a crea legatura intre
pacient si lotul de medicament.



Anticorpii anti-asparaginaza

Aparitia anticorpilor anti-asparaginaza poate fi asociatd cu valori scazute ale activitatii
asparaginazei datoritd potentialei activitati de neutralizare a acestor anticorpi. In aceste cazuri,
trebuie luata in considerare incercarea unui alt preparat cu asparaginaza.

Poate fi efectuata masurarea nivelului activitatii asparaginazei in ser sau plasma pentru a exclude
o reducere accelerata a activitatii asparaginazei.

Hipersensibilitate

Tn timpul terapiei pot aparea reactii de hipersensibilitate la pegaspargazd, inclusiv reactii
anafilactice cu potential letal si inclusiv la pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la preparate cu
asparaginaza derivata din E. coli. Alte reactii de hipersensibilitate pot include angioedem,
tumefierea buzelor, tumefierea oculara, eritem, scaderea tensiunii arteriale, bronhospasm,
dispnee, prurit si eruptie cutanata.

Ca masura de precautie de rutind, pacientul trebuie sa fie monitorizat timp de o ora dupa
administrare; trebuie sa fie disponibile echipamente de resuscitare si alte mijloace adecvate
tratarii anafilaxiei (epinefrind, oxigen, steroizi cu administrare intravenoasa etc.). Tratamentul
trebuie Tntrerupt la pacientii cu reactii de hipersensibilitate severe. Tn functie de severitatea
simptomelor, poate fi indicatda drept contramasura administrarea de antihistaminice,
corticosteroizi si vasopresoare.

Efecte pancreatice

Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele pancreatitei care, daca nu este tratata,
poate deveni letala.

Dacd se suspecteaza pancreatita, tratamentul cu Pegaspargasum (Oncaspar) trebuie intrerupt;
daca pancreatita se confirma, tratamentul nu trebuie reluat.

Determinarea valorilor amilazei serice si/sau a valorilor lipazemiei trebuie efectuatd frecvent
pentru a identifica semnele precoce de inflamatie a pancreasului. Deoarece, Tn cazul utilizarii
concomitente a pegaspargasum cu prednison, poate sa survina afectarea tolerantei la glucoza,
trebuie monitorizate valorile glicemiei.

Coagulopatie

La pacientii tratati cu pegaspargaza, pot aparea evenimente trombotice grave, inclusiv tromboza
sinusului sagital Tratamentul trebuie Tntrerupt la pacientii cu reactii trombotice severe.

La pacientii tratati cupegaspargaza pot apdrea un timp crescut de protrombina (PT), un timp
crescut de tromboplastina partiala (PTT) si hipofibrinogenemie. Parametrii de coagulare trebuie
monitorizati la momentul de referintd si periodic Tn timpul tratamentului si ulterior acestuia, in
special atunci cand sunt utilizate in acelasi timp alte medicamente cu efect anticoagulant, precum
acidul acetilsalicilic, si antiinflamatoare nesteroidiene sau atunci cand se administreaza un regim
de chimioterapie concomitent ce include metotrexat, daunorubicing, corticosteroizi. Cand se
nregistreaza un nivel foarte scazut de fibrinogen sau deficit de antitrombina 111 (ATIII), trebuie
luata in considerare o terapie de substitutie adecvata.



Efecte hepatice

Terapia concomitenta cu pegaspargasum si medicamente hepatotoxice poate determina toxicitate
hepatica grava.

Este necesara o atentie sporita atunci cand pegaspargasum este administrat concomitent cu
medicamente hepatotoxice, Tn special Tn caz de insuficientd hepatica preexistentd. Pacientii
trebuie monitorizati pentru a identifica modificarile parametrilor functiei hepatice.

Este posibil s& existe un risc crescut de hepatotoxicitate la pacienti cu cromozom Philadelphia
pozitiv carora li se administreaza tratament cu inhibitori de tirozin kinaza (de exemplu, imatinib)
concomitent cu terapia cu L-asparaginaza. Acest aspect trebuie luat in considerare atunci cand se
ia in calcul utilizarea pegaspargasum la aceste grupuri de pacienti.

Avand in vedere riscul de hiperbilirubinemie, se recomanda monitorizarea valorilor
bilirubinemiei la momentul de referinta si Tnainte de administrarea fiecérei doze.

Efecte asupra sistemului nervos central

Terapia combinata cu pegaspargasum poate determina toxicitate asupra sistemului nervos central.
Au fost raportate cazuri de encefalopatie (inclusiv sindrom de leucoencefalopatie posterioard
reversibila).

pegaspargasum poate provoca semne si simptome la nivelul sistemului nervos central, care se pot
manifesta ca somnolenta, stare de confuzie, convulsii. Pacientii trebuie monitorizati Tndeaproape
pentru a observa aceste simptome, in special daca pegaspargasum se utilizeaza concomitent cu
medicamente neurotoxice (cum ar fi vincristina si metotrexatul).

Mielosupresia

Pegaspargaza poate provoca mielosupresie, fie direct, fie indirect (prin modificarea efectelor
mielosupresoare ale altor substante active, cum sunt metotrexatul sau 6-mercaptopurina). De
aceea, utilizarea pegaspargasum poate creste riscul de infectii.

Scaderea numarului limfoblastilor circulanti este adesea foarte pronuntata, iar in primele zile de
tratament se pot observa adesea niveluri normale sau prea mici de leucocite. Acest lucru poate fi
asociat cu o crestere pronuntata a nivelului de acid uric seric. Este posibil s& apard nefropatia
urica. Pentru monitorizarea efectului terapeutic, trebuie monitorizate cu atentie hemograma din
sange periferic si madduva osoasa a pacientului.

Hiperamonemie

Asparaginaza faciliteaza conversia rapida a asparaginei si a glutaminei in acid aspartic si acid
glutamic, amoniacul fiind produsul secundar comun al acestor doud reactii Administrarea
intravenoasa de asparaginaza poate, asadar, sa cauzeze cresterea abruptd a concentratiilor de
amoniac Tn sange dupa administrare.

Simptomele hiperamonemiei sunt, adesea, de natura tranzitorie si pot include: greata, varsaturi,
cefalee, ameteal3 si eruptie cutanatd. Tn cazuri severe, in special la adultii mai in varst, poate sa
se dezvolte encefalopatie cu sau fara insuficientd hepaticd, cu potential letal sau letala. Daca
exista simptome de hiperamonemie, concentratiile de amoniac trebuie monitorizate indeaproape.

Contraceptie



Tn timpul tratamentului cu pegaspargasum si cel putin 6 luni dupa intrerupere trebuie utilizate
metode contraceptive eficiente, altele decat contraceptive orale. Din moment ce nu poate fi
exclusa o interactiune indirecta intre contraceptivele orale si pegaspargaza, utilizarea
contraceptivelor orale nu este considerata 0 metoda de contraceptie acceptabila.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic nu
contine sodiu.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Scaderea proteinelor serice din cauza tratamentului cu pegaspargaza poate creste toxicitatea altor
medicamente care se leaga de proteine.

Tn plus, prin inhibarea sintezei proteice si a diviziunii celulare, pegaspargaza poate perturba
mecanismul de actiune al altor substante care necesita diviziune celulara pentru a-si face efectul,
ca de ex., metotrexatul.

Metotrexatul si citarabina pot interactiona diferit cu pegaspargasum: administrarea anterioara a
acestora poate spori sinergic actiunea pegaspargazei. Daca aceste substante sunt administrate
ulterior, efectul pegaspargazei poate fi redus antagonic.

Pegaspargaza poate interfera cu metabolizarea si clearance-ul altor medicamente, pe baza
efectelor sale asupra sintezei proteinelor si functiei hepatice, precum si ca urmare a utilizarii sale
concomitente cu alte chimioterapice despre care se cunoaste ca interactioneaza cu enzimele CYP.

Utilizarea pegaspargazei poate determina o fluctuatie a factorilor de coagulare. Acest lucru poate
promova tendinta de sangerare si/sau tromboza. Prin urmare, este necesara atentie la
administrarea concomitentd a unor anticoagulanti precum cumaringd, dipiridamol, acid
acetilsalicilic sau medicamente antiinflamatorii nesteroidiene sau atunci cand se administreaza un
regim de chimioterapie concomitent ce include metotrexat, daunorubicing, corticosteroizi.

Cand se administreaza in acelasi timp glucocorticoizi (de ex. prednison) si pegaspargaza,
modificarile la nivelul parametrilor coagularii (de ex., scadere a fibrinogenului si deficit de
antitrombina 111, ATIII) pot fi pronuntate.

Tratamentul imediat anterior sau simultan cu vincristind poate spori toxicitatea pegaspargazei.
Administrarea Tnainte de vincristind poate creste neurotoxicitatea vincristinei. Prin urmare,
vincristina trebuie administratd cu cel putin 12 ore inainte de administrarea pegaspargazei in
scopul de a minimiza toxicitatea.

Nu poate fi exclusa o interactiune indirecta Tntre pegaspargaza si contraceptivele orale, din cauza
hepatotoxicitatii pegaspargazei care poate afecta clearence-ul hepatic al contraceptivelor orale.
Prin urmare, administrarea concomitenta cu contraceptive orale nu este recomandata. Pentru
femeile aflate in perioada fertila trebuie utilizatd o alta metoda de contraceptie.



Vaccinarea simultand cu virusuri vii poate creste riscul de infectii grave ce pot fi atribuite
activitatii imunosupresoare a pegaspargazei, prezentei afectiunii de fond si a chimioterapiei
combinate. Asadar, vaccinarea cu virusuri vii nu trebuie facutd mai devreme de 3 luni dupa
incheierea intregului tratament antileucemic.

VI. PRESCRIPTORI: medici cu specialitatea hematologie, oncohematologie pediatrica



DCl: ABIRATERONUM

I. Indicatia terapeutica
1. tratamentul adenocarcinomului de prostatd Tn stadiu metastatic rezistent la castrare, la

barbati adulti cu simptomatologie absentd sau usoard, dupa esecul hormonoterapiei de
prima linie (blocada androgenica completa, analog GnRH +/- antiandrogeni), la care
chimioterapia nu este incé indicata din punct de vedere clinic.

2. tratamentul adenocarcinomului de prostata in stadiu metastatic rezistent la castrare, la

barbati adulti a caror boald a evoluat in timpul sau dupa administrarea unei terapii cu
docetaxel.

I1. Criterii de includere Tn tratament

adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic;
boala progresiva in timpul sau dupa finalizarea tratamentului hormonal (indicatia
prechimioterapie), respectiv in timpul sau dupa finalizarea tratamentului cu docetaxel
(indicatia postchimioterapie), definita astfel:
a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): doua cresteri consecutive ale
valorii PSA si/sau
b. boald progresiva evidentiatd imagistic la nivelul tesuturilor moi, oase, viscere, cu
sau fara crestere a PSA;
deprivare androgenica - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai putin (</= 2.0 nmol per
litru);
functii: medulara hematogena, hepatica si renala adecvate
a. la pacientii la care nu a fost inca administrata chimioterapia, statusul de performanta
ECOG trebuie sa fie egal cu 0 sau 1
b. pacienti asimptomatici sau paucisimptomatici (durerea asociata cu carcinomul de
prostata care corespunde unui scor < 4 pe scala durerii BPI - Brief Pain Inventory,
adica durere mai intens resimtita in ultimele 24 de ore).

Criterii de excludere

afectiuni cardiovasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele trombotice,
arteriale Tn ultimele 6 luni, angina pectorala severa sau instabild, sau insuficienta cardiaca
clasa 111 sau IV conform New York Heart Association (NYHA) sau cu valori ale fractiei
de ejectie cardiaca scazuta semnificativ.

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioard a valorilor normale (iar
pentru pacientii care prezintd determinari secundare hepatice, mai mari de 5 ori fata de
limita superioara a valorilor normale);

pacientii cu simptomatologie moderata sau severa, alta decat cea definitda mai sus la
criteriile de includere ca fiind simptomatologie minimd, nu au indicatie de abirateron
Tnaintea chimioterapiei

metastaze cerebrale (netratate sau instabile clinic) sau meningitd carcinomatoasa
progresiva

tratament cu antagonisti ai receptorilor de androgeni, inhibitor de 5a reductaza, estrogen
sau chimioterapie timp de 4 saptamani anterior inceperii tratamentului cu abiraterona



insuficienta hepatica severa;

hepatita virala activa sau simptomatica;
hipertensiune arteriald necontrolabilg;
istoric de disfunctie adrenala sau hipofizara.

IV. Posologie — forma farmaceutica — comprimate de 250 sau comprimate filmate de 500 mg

Doza recomandata este de 1.000 mg ca doza unica zilnica (4 comprimate de 250 mg sau 2
comprimate de 500 mg pentru indicatia 1, respectiv 4 comprimate de 250 mg pentru indicatia 2).
Se asociaza doze mici de prednison sau prednisolon - 10 mg pe zi.

Castrarea medicala cu analogi LHRH trebuie continuatd in timpul tratamentului cu
abirateronum.

NU se administreaza cu alimente (prezenta acestora creste expunerea sistemicd la
abirateron).

Se administreaza la cel putin doua ore dupa masa si nu trebuie consumate alimente cel
putin o ora dupa administrarea tratamentului.

Comprimatele se inghit intregi, cu apa.

doza omisa nu se reia, tratamentul continua in ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica.
Tntreruperea corticoterapiei trebuie efectuatd lent, scizand doza progresiv: dacd
tratamentul cu abirateronum este continuat dupa Tntreruperea administrarii
corticosteroizilor, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia simptomelor de exces de
mineralocorticoizi

In cazul unor situatii de stres neobisnuit, poate fi indicatd cresterea dozei de
corticosteroizi Tnainte, Tn timpul si dupa situatia stresanta.

V. Monitorizarea tratamentului:

Tnainte de initierea tratamentului:

hemoleucograma cu formula leucocitara;

analize de biochimie (creatinina; uree; glicemie; transaminaze; ionograma serica - potasiu,
sodiu, clor, calciu, magneziu; proteine serice; fosfataza alcalina etc.);

PSA

examen sumar de uring;

evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie);

evaluare imagistica (de exemplu: CT torace, abdomen si pelvis, RMN, scintigrafie osoasa
- daca nu au fost efectuate Tn ultimele 3 luni)

Periodic:

transaminazele serice, ionograma serica, glicemie

tensiunea arterialg,

evaluarea retentiei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)

testosteron (doar pentru pacientii aflati in tratament concomitent cu analog LHRH care nu
au fost castrati chirurgical);

PSA;

evaluare imagistica (Ex CT torace, abdomen si pelvis, RMN)

scintigrafie osoasa

evaluare clinica a functiei cardiace.



V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Abirateronum
a) cel putin 2 din cele 3 criterii de progresie:

Progresie radiologica, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase
aparitia a minimum 2 leziuni noi, 0soase;
progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de parti moi va fi in conformitate cu
criteriile RECIST modificate pentru adenopatii - care trebuia sa aiba minimum 15 mm in
axul scurt pentru a putea fi consideratd leziune-finta (masurabild); trebuie doveditd o
crestere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu Tn primele 12 saptamani de
la initierea tratamentului) sau aparitia unor leziuni noi;

Progresie clinica (simptomatologie evidenta care atesta evolutia bolii): fracturd pe os patologic,
cresterea intensitatii durerii (cresterea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o scala numerica:
VPI, BPI-SF etc.), compresiune medulard, necesitatea iradierii paleative sau a tratamentului
chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, necesitatea cresterii dozei de corticoterapie pentru
combaterea efectelor toxice etc.

Progresia valorii PSA: crestere confirmata cu 25% fatd de valoarea initiala a pacientului

b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv, la latitudinea medicului
curant):
— reducerea functiei cardiace, semnificativa din punct de vedere clinic
- cresterea transaminazelor GPT sau GOT de > 5 ori valoarea superioara a normalului
- dezvoltarea toxicitatii de Grad > 3 inclusiv hipertensiune arteriald, hipopotasemie,
edeme si alte toxicitati de tip non-mineralocorticoid

c) decizia medicului;
d) dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul.
VII. Prescriptori:
Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie

medicald. Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii
de familie desemnati



DCI LENALIDOMIDUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII
Mielomul multiplu (MM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENTUL SPECIFIC

Lenalidomida, ca tratament combinat, este indicata pentru tratamentul pacientilor adulti
cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt eligibili pentru transplant de celule stem.
Lenalidomida este indicata, in asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.

Indicat in combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

1. CRITERII DE EXCLUDERE

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Femei gravide

Femei aflate Tn perioada fertild, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite toate conditiile
specificate in Programul de prevenire a sarcinii

Pacienti incapabili sa urmeze sau sa respecte masurile contraceptive necesare

IV. TRATAMENT

Consideratii generale, pentru toate indicatiile descrise mai jos:

Regimul de dozaj va fi modificat in functie de datele clinice si de laborator

Ajustarile de doze, Tn timpul tratamentului si la reluarea tratamentului, sunt recomandate
pentru gestionarea trombocitopeniei de Gradul 3 sau 4, neutropeniei sau a altor forme de
toxicitate de Gradul 3 sau 4, considerate a fi asociate tratamentului cu lenalidomida.

Tn cazul aparitiei neutropeniei, trebuie si se considere posibilitatea utilizrii factorilor de
crestere pentru tratarea pacientilor.

Daca au trecut mai putin de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul poate lua doza
respectiva.

Dacé au trecut mai mult de 12 ore de la omiterea unei doze, pacientul nu trebuie sa mai ia
doza omisa si va lua doza urmétoare a doua zi, la ora obisnuita.



A. Tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu netratat anterior care nu sunt
eligibili pentru transplant de celule stem.

Nota: se poate prescrie doar DCI-ul Lenalidomida inclus neconditionat

A.1 Lenalidomida in asociere cu dexametazona pana la progresia bolii la pacientii care nu
sunt eligibili pentru transplant de celule stem

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 109 /I si/sau numarul de
trombocite < 50 x 109 /1.

Doza recomandata

Doza initiala recomandata de lenalidomida este de 25 mg, o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1
pana la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg, o data pe zi, pe cale oralg, in zilele 1, 8, 15 si
22 ale ciclurilor repetitive de 28 zile. Pacientii pot continua tratamentul cu lenalidomida si
dexametazona pana la progresia bolii sau instalarea intolerantei.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida® Dexametazona®
Doza initiald 25mg 40 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg 20 mg
Nivel de dozaj -2 15 mg 12 mg
Nivel de dozaj -3 10 mg 8mg
Nivel de dozaj -4 5mg 4 mg
Nivel de dozaj -5 2,5mg Nu este cazul

a Reducerea dozelor pentru ambele medicamente poate fi gestionaté separat.

Trombocitopenie

Cand numarul de trombocite  Actiune terapeutica recomandata

Scade la valori < 25 x 10/1 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida pentru restul ciclului®

Revine la valori = 50 x 10! Scaderea cu un nivel de dozaj la reluarea dozelor in ciclul urmator

21 cazul aparitiei toxicitdtii de limitare a dozei (TLD) > ziua 15 a unui ciclu, dozajul de lenalidomida va fi intrerupt
cel putin pe durata rdmasad a ciclului curent de 28 de zile

Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cand NAN Actiune terapeutica recomandata
Scade pentru prima data la valori < 0,5 x 1071 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori = 1 x 10%1, cand neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomida, cu doza

este singura forma de toxicitate observata initiala, o data pe zi




Revine la valori = 0,5 x 10%1, cand se observa si alte Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
forme de toxicitate hematologica, nivelul de dozaj -1, o dati pe zi
dependente de doza, Tn afara neutropeniei

Pentru fiecare scadere ulterioara la Tntreruperea tratamentului cu lenalidomida
valori < 0,5 x 10%1

. - 9 . - - x v
Revine la valori = 0,5 x 107/ Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmétorul

nivel inferior de dozaj, o data pe zi.

a |a discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adduga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

Tn cazul toxicitatii hematologice, doza de lenalidomida poate fi reintrodusa la urmétorul
nivel superior de dozaj (pana la doza initiala) dupa ameliorarea functiei maduvei osoase
(far4 nicio toxicitate hematologica timp de cel putin 2 cicluri consecutive : NAN =1,5 x 101,
cu un numar de trombocite = 100 x 10”1 la inceputul unui nou ciclu).
A.2 Lenalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona urmat de lenalidomida in
asociere _cu dexametazona péna la progresia bolii la pacienti neeligibili pentru

transplant

Tratament initial: Lenalidomida in asociere cu bortezomib si dexametazona
Administrarea de lenalidomidad in asociere cu bortezomib si dexametazona nu trebuie initiata
dacd NAN este < 1,0 x 10%1 si/sau numérul de trombocite este < 50 x 10%/1.

Doza initiala recomandata de lenalidomida este de 25 mg o data pe zi, administratd pe cale orala,
n zilele 1 pana la 14 ale fiecarui ciclu de 21 zile Tn asociere cu bortezomib si dexametazona.

Bortezomib trebuie administrat prin injectie subcutanata (1,3 mg/m? suprafata corporald), de doua
ori pe saptamana, in zilele 1, 4, 8 si 11 ale fiecarui ciclu de 21 zile.

Pentru informatii suplimentare cu privire la dozd, schema de administrare si ajustarile dozei
pentru medicamentele administrate concomitent cu lenalidomida, vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului corespunzator.

Se recomanda pana la opt cicluri de tratament de 21 zile (24 saptdmani de tratament initial).

Continuarea tratamentului: Lenalidomida n asociere cu dexametazona pana la progresia bolii

Se va continua administrarea de lenalidomida 25 mg pe cale orald, o data pe zi, in zilele 1 pana la
21 ale ciclurilor repetate de 28 zile, Tn asociere cu dexametazona.
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila.



Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida®
Doza initiald 25 mg
Nivel de dozaj -1 20 mg
Nivel de dozaj -2 15mg
Nivel de dozaj -3 10 mg
Nivel de dozaj -4 5mg
Nivel de dozaj -5 2,5mg

4 Reducerea dozei pentru toate medicamentele poate fi gestionata independent

Trombocitopenie

Atunci cand numarul de trombocite

Curs recomandat de actiune

Scade la < 30 x 10%/I
Revine la = 50 x 10%1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scidere ulterioard sub 30 x 10°/1
Revine la = 50 x 10%1

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
urmatorul nivel inferior de dozaj, o data pe zi

Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Atunci cand NAN

Curs recomandat de actiune?

Scade prima dat& la < 0,5 x 10%/I

Revine la > 1 x 10%/1 atunci cand neutropenia este
singura toxicitate observata

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea administrarii de lenalidomida o datd pe zi,
la doza initiald

Revine la > 0,5 x 10%1 atunci cand se observa alte
toxicitati hematologice dependente de doza, in afara
de neutropenie

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la
nivelul de dozaj -1, o data pe zi

Pentru fiecare scidere ulterioard sub < 0,5 x 10%1
Revine la > 0,5 x 109/

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul
nivel inferior de dozaj, o data pe zi.

a |_a discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adauga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

A.3 Lenalidomida Tn asociere cu melfalan si prednison, urmata de intretinere cu

lenalidomida, la pacientii care nu sunt eligibili pentru transplant.

Tratamentul cu lenalidomida nu trebuie initiat dacd numarul absolut de neutrofile (NAN) < 1,5 x

10%I si/sau numarul de trombocite < 75 x 10%/L.

Doza recomandata



Doza initiala recomandata este de 10 mg de lenalidomida o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1
pana

la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, timp de pana la 9 cicluri, 0,18 mg/zi de melfalan, pe cale
orald, in zilele 1 pana la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, 2 mg/zi de prednison, pe cale orala,
in zilele 1 pana la 4 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Pacientii care finalizeaza 9 cicluri sau care nu pot finaliza tratamentul acociat din cauza
intolerantei vor fi tratati cu lenalidomida in monoterapie, dupa cum urmeaza: 10 mg o data pe zi,
pe care orald, in zilele 1 p&na la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile, pana la progresia bolii.

Etapele reducerii dozelor

Lenalidomida Melfalan Prednison
Doza initiald 10 mg? 0,18 mg/kg 2 mg/kg
Nivel de dozaj -1 7,5 mg 0,14 mg/kg 1 mg/kg
Nivel de dozaj -2 5mg 0,10 mg/kg 0,5 mg/kg
Nivel de dozaj -3 2,5 mg Nu este cazul 0,25 mg/kg

2 Daca neutropenia este singura forma de toxicitate la orice nivel de dozaj, se va adduga factor de stimulare a
coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF) si se va mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

Trombocitopenie

Céand numarul de trombocite Actiune terapeuticd recomandata
Scade pentru prima data la valori < 25 x 10%/1 Tntreruperea tratamentului cu lenalidomida
Revine la valori = 25 x 107/ Reluarea tratamentului cu lenalidomida si
melfalan, la nivelul de dozaj -1
Pentru fiecare scadere ulterioard la Tntreruperea tratamentului cu lenalidomida
valori < 30 x 107/
Revine la valori = 30 x 107/ Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul

nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -
2 sau -3), o data pe zi.




Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Céand NAN Actiune terapeutica recomandata

Scade pentru prima data la valori < 0,5 x 10%/I2 Intreruperea tratamentului cu lenalidomida

Revine la valori = 0,5 x 10%/1, cand neutropenia Reluarea tratamentului cu lenalidomida, cu doza
este singura forma de toxicitate observata initial3, o data pe zi

Revine la valori = 0,5 x 10%1, cand se observd si alte  Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul
forme de toxicitate hematologicd, dependente de doza, de dozaj -1, o daté pe zi
n afara neutropeniei

Pentru fiecare scadere ulterioara la Tntreruperea tratamentului cu lenalidomida
valori < 0,5 x 101

. - 9 . . P v
Revine la valori = 0,5 x 107/I Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmétorul

nivel inferior de dozaj, o data pe zi.

q1a discretia medicului, daca neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adauga factorul de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei.

B. Lenalidomida este indicatd, in asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu carora li s-a administrat cel putin un tratament anterior.

Nota: se poate prescrie DCI-ul Lenalidomida inclus atat conditionat cat si neconditionat

Tratamentul cu Ienalldomlda nu trebuie initiat dacd NAN < 1,0 x 10%I si/sau numarul de
trombocite < 75 x 10%1 sau, dependent de infiltrarea maduvei osoase de catre plasmocite, daca
numérul de trombocite < 30 x 10%/1.

Doza recomandata

Doza initiala recomandata este de 25 mg lenalidomida, o data pe zi, pe cale orald, in zilele 1 pana
la 21 ale ciclurilor repetitive de 28 zile.

Doza recomandata de dexametazona este de 40 mg, o data pe zi, pe cale orala, in zilele 1 pana la
4,9 pana la 12 si 17 pana la 20 ale fiecarui ciclu de 28 zile, pentru primele 4 cicluri de tratament
si, ulterior, de 40 mg o data pe zi, In zilele 1 pana la 4, la fiecare 28 zile.

Medicii prescriptori trebuie s& evalueze cu atentie doza de dexametazona care va fi utilizatd,
ludnd Tn considerare afectiunea si starea bolii pacientului.

Etapele reducerii dozelor

Doza initiald 25 mg
Nivel de dozaj -1 15 mg
Nivel de dozaj -2 10 mg
Nivel de dozaj -3 5mg




Trombocitopenie

Cand numarul de trombocite

Actiune terapeuticd recomandata

Scade pentru prima data pana la
valori < 30 x 10%I

Revine la valori = 30 x 10%I

Tntreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida la nivelul
de dozaj -1

Pentru fiecare scadere ulterioara la valori
sub 30 x 10%I

Revine la valori = 30 x 10%1

Tntreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida la urmatorul
nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -2 sau -3), o data
pe zi. Nu trebuie administratd o doz& mai mica de 5 mg
pe zi.

Numar absolut de neutrofile (NAN) — neutropenie

Cénd NAN

Actiune terapeutica recomandatd

Scade pentru prima data la valori < 0,5 x 1071
Revine la valori = 0,5 x 10%1, cand neutropenia
este singura forma de toxicitate observata

Intreruperea tratamentului cu lenalidomida
Reluarea tratamentului cu lenalidomidd, cu doza
initiald, o data pe zi

Revine la valori = 0,5 x 10%I, cand se observa si
alte forme de toxicitate hematologica,
dependente de doza, in afara neutropeniei

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la nivelul
de dozaj -1, o datd pe zi

Pentru fiecare scadere ulterioara la
valori < 0,5 x 10%1

Revine la valori = 0,5 x 10YI

Tntreruperea tratamentului cu lenalidomida

Reluarea tratamentului cu lenalidomida, la urmatorul
nivel inferior de dozaj (nivel de dozaj -1,

-2 sau -3), o datd pe zi. Nu trebuie administrata o
doz& mai mica de 5 mg pe zi.

@ La discretia medicului, dacd neutropenia este singura toxicitate la orice nivel de dozaj, se poate adiuga factorul
de stimulare a coloniilor granulocitare (FSC-G) si mentine nivelul de dozaj al lenalidomidei

Combinatia lenalidomidd si dexametazona poate fi utilizatd pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu cdrora li s-a administrat cel putin un tratament anterior si Tn asociere
cu alte terapii conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.



V. PRECAUTII SI ATENTIONARI:

Se recomanda profilaxia cu anticoagulante si antiagregante la pacientii care primesc terapie
cu lenalidomida.

Pacienti cu insuficienta renala

Lenalidomida este excretatd in principal pe cale renald; pacientii cu grade mai pronuntate de
insuficienta renala pot avea o toleranta redusa la tratament.

Alegerea dozei trebuie facutd cu prudenta si se recomanda monitorizarea functiei renale.

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru pacientii cu insuficienta renald usoara si mielom
multiplu

Urmatoarele ajustdri ale dozelor sunt recomandate in momentul initierii terapiei si pe parcursul
tratamentului, Tn cazul pacientilor cu insuficienta renala moderata sau severa sau cu insuficienta
renald 1n stadiu final.

Nu exista experientd cu studii de faza 111 privind insuficienta renala in stadiu final (IRSF) (Clcr
< 30 ml/minut, necesitand dializa).

Functia renala (Clcr) Ajustarea dozei

Insuficientd renald moderata 10 mg, o daté pe zi'
(30 < Cler <50 ml/minut)

Insuficientd renald severa 7,5 mg o data pe zi®
(Clcr < 30 ml/minut, fara a necesita dializa) 15 mg, la fiecare doua zile
Insuficientd renald Tn stadiu final (IRSF) 5 mg, o datd pe zi. In zilele cu dializa,

(Cler < 30 mi/minut, necesitand dializs) doza trebuie administrata dupa dializa.

1 Doza poate fi marita la 15 mg, o datd pe zi, dupa 2 cicluri de tratament, daca pacientul nu raspunde la
tratament, dar Tltolereaza.

2 T tarile in care capsula de 7,5 mg este disponibila.

C. La administrarea lenalidomidei Tn asociere cu alte medicamente (combinatii terapeutice
conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate, Tnainte de initierea tratamentului
trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator)

Nota: se poate prescrie doar DCI-ul Lenalidomida inclus neconditionat



Atentionari privind sarcina

Lenalidomida este asemanatoare din punct de vedere structural cu talidomida. Talidomida este o
substanta activa cu efecte teratogene cunoscute la om, care determina malformatii congenitale
grave, cu risc vital. La maimute lenalidomida a indus malformatii similare celor descrise pentru
talidomida Daca lenalidomida este utilizata in timpul sarcinii se prevede aparitia unui efect
teratogen al lenalidomidei la om.

Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite n cazul tuturor pacientelor, cu
exceptia cazurilor in care exista dovezi sigure privind faptul ca pacientele respective nu se mai
afla in perioada fertila.

Criterii pentru femeile care nu se mai afla in perioada fertila

Se considera ca o pacientd sau partenera unui pacient de sex masculin se afla in perioada fertilg,
cu exceptia cazurilor in care indeplineste cel putin unul dintre urmatoarele criterii:
varsta peste 50 ani si amenoree instalata in mod natural de peste 1 an (amenoreea instalata
in urma tratamentului citostatic sau in timpul alaptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta
sa fie Tn perioada fertila.)
insuficientd ovariana prematura confirmata de catre un medic specialist ginecolog
salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie in antecedente
genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina.

Recomandari

Lenalidomida este contraindicata femeilor aflate in perioada fertild, cu exceptia cazurilor in care
sunt Tndeplinite toate conditiile urmatoare:
pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat
pacienta Intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, in mod continuu,
incepand cu cel putin 4 sdptdméni Tnaintea initierii tratamentului, pe toatd durata
tratamentului si timp de cel putin 4 saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului
pacienta aflata Tn perioada fertila trebuie sa urmeze toate recomandarile privind masurile
contraceptive eficace, chiar dacad prezintd amenoree
pacienta trebuie sa fie capabila sa aplice masurile contraceptive eficace
pacienta este informata si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si
necesitatea de a consulta imediat un medic, Tn cazul in care exista riscul de a fi gravida
pacienta ntelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se elibereaza
lenalidomida, Tn urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcinad
pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcina si accepta efectuarea acestora la
fiecare cel putin 4 saptdmani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubard confirmata
pacienta confirma ca intelege riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea
lenalidomidei.



Pentru pacientii _de sex masculin cdrora li se administreazd lenalidomida, datele
farmacocinetice au demonstrat ca lenalidomida este prezenta n sperma umana in cantitati extrem
de mici n cursul tratamentului si este nedetectabild in sperma umana dupa 3 zile de la oprirea
administrarii substantei la subiectii sanatosi .Ca masura de precautie, si luand Tn considerare
categoriile speciale de pacienti cu timp de eliminare prelungit, precum cei cu insuficienta renalg,
toti pacientii de sex masculin carora li se administreaza lenalidomida trebuie sa indeplineasca
urmatoarele conditii:
sa nteleaga riscul teratogen prevazut, in cazul in care au raporturi sexuale cu femei
gravidesau aflate in perioada fertila
sd Tnteleagd necesitatea utilizarii prezervativelor daca au raporturi sexuale cu femei
gravide sau aflate Tn perioada fertila si care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace
(chiar daca pacientul este vasectomizat) pe parcursul tratamentului si timp de cel putin 7
zile dupa intreruperea administrarii dozelor si/sau oprirea tratamentului.
sa inteleaga faptul c&, daca partenera sa ramane gravida n timp ce pacientul se afla sub
tratament lenalidomida, sau la scurt timp dupa ce acesta a incetat sa ia lenalidomida,
pacientul trebuie sa Tsi informeze imediat medicul curant si sa Tsi trimitd partenera la un
medic specializat sau cu experienta in teratologie, pentru evaluare si recomandari.

Pentru femeile aflate in perioada fertila, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa se
asigure:
pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii, incluzand
confirmarea faptului ca pacienta are o capacitate adecvata de Tntelegere
pacienta a luat cunostintd de conditiile mentionate mai sus.

Contraceptie

Femeile aflate Tn perioada fertila trebuie sa utilizeze cel putin o metoda contraceptiva eficace
timp de cel putin 4 saptamani Tnainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4
saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului cu lenalidomida, inclusiv pe durata
intreruperii temporare a tratamentului, cu exceptia cazului in care pacienta se angajeaza sa
mentind o abstinenta totalda si continua, confirmata lunar. Daca nu utilizeaza o metoda
contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se adreseze personalului medical calificat, pentru
recomandari privind initierea contraceptiei.

Urmatoarele exemple pot fi considerate metode contraceptive adecvate:
implantul
dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel (DIU)
acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard
sterilizarea tubara
rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata prin
doua analize ale spermei cu rezultate negative
anticonceptionale care inhiba ovulatia care contin numai progesteron (desogestrel)

Datorita faptului ca pacientele cu mielom multiplu, carora li se administreaza lenalidomida in
cadrul unui tratament combinat, si, in mai mica masura, pacientele cu mielom multiplu cérora li
se administreaza lenalidomida Tn monoterapie, prezintd un risc crescut de tromboembolie
venoasd, nu se recomanda administrarea de contraceptive orale combinate acestor paciente.

Dacad o pacienta utilizeaza in mod obisnuit un contraceptiv oral combinat, acesta trebuie Tnlocuit



cu una dintre metodele contraceptive eficace enumerate mai sus. Riscul tromboemboliei venoase
se mentine timp de 4-6 saptamani dupa intreruperea administrarii unui contraceptiv oral
combinat. Eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi redusa n timpul tratamentului
concomitent cu dexametazona.

Implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezinta un risc crescut de
infectie Tn momentul insertiei si de aparitie a hemoragiilor vaginale neregulate. Trebuie evaluata
necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu antibiotice, in special la pacientele cu
neutropenie.

Dispozitivele intrauterine cu eliberare de cupru nu sunt in general recomandate, datorita riscului
potential de infectie in momentul insertiei si de aparitie a unor pierderi de sange semnificative la
menstruatie, care pot determina complicatii la pacientele cu neutropenie sau trombocitopenie.

Teste de sarcind

Conform prevederilor locale, femeile aflate in perioada fertila trebuie sa efectueze, sub
supraveghere medicald, teste de sarcina avand o sensibilitate de cel putin 25 mUI/ml, asa cum
este descris Tn continuare. Aceasta cerinta include femeile aflate Tn perioada fertila, care practica
0 abstinenta totald si continud. Tn mod ideal, testul de sarcind, emiterea prescriptiei medicale si
eliberarea medicamentului trebuie efectuate Tn aceeasi zi. La femeile aflate in perioada fertila,
lenalidomida trebuie eliberatd intr- un interval de 7 zile de la data emiterii prescriptiei medicale.

Tnaintea initierii tratamentului

Testul de sarcina trebuie efectuat, sub supraveghere medicald, in timpul consultatiei medicale Tn
care se prescrie lenalidomida sau intr-un interval de 3 zile Tnaintea consultatiei, in conditiile in
care pacienta a utilizat o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptamani. Testul
trebuie s& confirme faptul cd pacienta nu este gravidd Th momentul initierii tratamentului cu
lenalidomida.

Monitorizarea pacientelor si Tncheierea tratamentului

Testul de sarcina trebuie repetat, sub supraveghere medicald, la fiecare cel putin 4 saptamani,
inclusiv dupa cel putin 4 saptdméni de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de
sterilizare tubara confirmatd. Aceste teste de sarcind trebuie efectuate Tn ziua consultatiei
medicale in care se prescrie medicamentul sau in interval de 3 zile Tnaintea acestei consultatji.

Precautii suplimentare
Pacientii trebuie instruiti sa nu dea niciodata acest medicament altei persoane, iar la sfarsitul
tratamentului sa restituie farmacistului toate capsulele neutilizate pentru eliminarea sigura.

Pacientii nu trebuie sa doneze sange in timpul tratamentului si timp de cel putin 7 zile dupa
intreruperea tratamentului cu lenalidomida.



VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom

(IMWG)

Subcategorie de raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10

CR imunofenotipic

CR strict plus Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza
unui numar total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie de flux&
multiparametric (cu >4 culori)

CR strict (sCR) CR conform definitiei de mai jos plus Raport normal al FLC si Absenta PC clonale,
evaluate prin imumohistochmie sau citometrie de flux cu 2-4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si Disparitia oricdror plasmoc
itoame de la nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO

VGPR Proteina IM decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus Protein M urinara <
100 mg/24 ore

PR Reducerea a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau

pana la < 200 mg in 24 ore. Daca proteina M serica si urinara nu sunt decelabile este
necesara 0 reducere > 50% a diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele
neimplicate, in locul& criteriilor care reflecta statusul proteinei M. Daca proteina M
serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este nedecelabil, o
reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei& M, daca procentul initial al PC
din MO a fost > 30%. Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere >
50% a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost
initial prezente

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

VIl. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicald, daca in judet nu

exista hematologi).

Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.




DCI IVACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE

Ivacaftor este indicat pentru tratamentul copiilor cu varsta mai mare de 12 luni si avand greutate
mai mare de 7 kg cat si adolescentilor si adultilor cu fibroza chistica (FC)/ mucoviscidoza, care
prezintd una dintre urmatoarele mutatii de sincronizare (mutatii de clasa Il1) la nivelul genei
CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau S549R .

Ivacaftor comprimate este de asemenea indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu vérsta de
peste 18 ani, cu fibroza chistica (FC), care prezintd o mutatie R117H a genei CFTR (vezi
specificatii in tabel 1).

2. CRITERII DE INCLUDERE
Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand una din mutatiile mai sus mentionate
Varsta peste 12 luni si 7 kg pentru preparatul sub forma de granule
Varsta peste 6 ani si greutate de cel putin 25 kg, adolescenti si adulti, pentru preparatul
sub forma de tablete
Toti pacientii trebuie sa efectueze testul sudorii cu maxim 6 luni anterior Tnceperii
tratamentului
Test genetic care sa confirme prezenta uneia din mutatiile mentionate anterior
Consimtamant informat: tratamentul va fi inceput numai dupa ce pacientii sau parintii
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtamantul informat privind
administrarea medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de
oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile
recomandate.

3. CRITERII DE EXCLUDERE
Varsta sub 12 luni si greutatea sub 7 kg pentru preparatul granule
Varsta sub 6 ani si greutatea sub 25 kg pentru preparatul sub forma de tablete
Pacientii cu fibroza chistica care nu prezinta una din mutatiile mentionate anterior
Refuzul semndrii consimtamantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul
de a se prezenta periodic la evaluarile recomandate.
Pacientii cu intolerantd la galactoza, cu deficit total de lactaza sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI
Testul sudorii trebuie efectuat, la 6-8 saptdamani dupa inceperea tratamentului, pentru a determina
reducerea valorii clorului sudoral ca indicator de eficienta si pentru verificarea compliantei la



tratament. Testul sudorii se repeta la 6 luni de la inceperea tratamentului si ulterior anual la acei
pacienti ce raman in tratamentul cu lvacaftor, pentru a documenta respectarea acelorasi cerinte de
eficienta si complianta.
a) Absenta eficientei tratamentului
Se considera cd tratamentul este eficient daca :

- Valoarea obtinuta la Testul sudorii scade sub 60 mmol/l sau

- Valoarea obtinuta la Testul sudorii scade cu cel putin 30% din valoarea initiala

Nota: n cazul in care testul sudorii initial a fost borderline (valori peste limita normalului dar sub
60 mmol/l) eficienta va fi demonstrata prin cresterea FEV; cu cel putin 5% din valoarea
preexistenta (la 1 luna anterior initierii tratamentului) dupa 3 luni de la Tnceperea acestuia, la
copilul care poate efectua spirometria.

Nota: in cazul in care scaderea valorii testului sudorii nu se evidentiaza, se vor verifica initial
complianta la tratament si corectitudinea recomandarilor (doze, mod de administrare, interval
timp, medicatie concomitentd) si apoi se va repeta testul sudorii la 1 saptaméana interval dupa
aceasta analiza, in vederea aprecierii eficientei.

b) Pacient necompliant la evaluarile periodice

¢) Renuntarea la tratament din partea pacientului
d) Tntreruperea din cauza reactiilor adverse

e) Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai
mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2 ori peste LSN).
In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intreruptd pana la normalizarea valorilor
paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si riscurile posibile
ale reluarii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

5. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Ivacaftor se poate initia doar de catre medicii care 1si desfasoara activitatea in centre destinate
evaluarii si tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu mutatiile descrise anterior. Daca
genotipul pacientului nu este cunoscut, Tnainte de Tnceperea tratamentului trebuie aplicata o
metoda de genotipare precisa si validatd, pentru a confirma prezenta uneia din mutatiile indicate
in criteriile de includere.

Pentru cazurile ce prezinta varianta poli-T (5T sau 7T dar si nu 9T) identificate in asociere cu
mutatia R117H la adolescentii aflati la varsta postpubertalad va fi initiata terapia doar daca acestia
prezinta manifestari clinice fenotipice de fibroza chistica sau daca este evidentiata anomalia de
functie a CFTR.



lvacaftor in monoterapie:
Pacientii cu varsta de cel putin 6 luni - forma granule

Greutate Doza Doza zilnica totala
=5 kg si <7 kg 25 mg pe cale orald o data la 12 ore, 50 mg

7 kg si <14 kg 50 mg pe cale orala o data la 12 ore 100 mg
=14 kg si <25 kg 75 mg pe cale orala o datd la 12 ore 150 mg

Pacientii cu varsta de >6 ani si cu greutate >25 kg, un comprimat de 150 mg pe cale orala la
interval de 12 ore (doza zilnica totala este de 300 mg).

Administrare:

Ivacaftor trebuie administrat sincron cu alimente avand un continut lipidic, la 0 masa sau gustare
la care se asociaza enzime pancreatice .

Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sa inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte Thainte de ingerare.

Granule in plic: Fiecare plic este numai pentru folosinta unica si trebuie amestecat cu 5 ml de
alimente sau lichide adecvate varstei (piure de fructe, iaurt, lapte). Trebuie consumat integral,
preferabil imediat amestecarii cu produsul alimentar utilizat ca vehicul pentru medicatie. In cazul
in care nu se consuma imediat, amestecul este stabil timp de o ord. Alimentele sau lichidul
utilizate ca vehicul trebuie sa fie la o temperatura avand valori cel mult egale cu temperatura
camerei; nu este permisa amestecarea cu lichide foarte fierbinti.

Nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii.

Contraindicatii: Ivacaftor nu se administreaza la pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa
sau la oricare dintre excipienti, la pacienti cu unele afectiuni ereditare rare (de tipul intolerantei la
galactoza, deficit total de lactaza, sau la aceia care prezinta sindrom de malabsorbtie de glucoza
sau galactozad).

Administrarea lvacaftor- tabel 1

Ivacaftor Oral 12 luni Copiii avand minim 12 luni si minim 7 kg care prezinta una

G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R.

GreL.Jtate 7 kg s.i R117H 5T sau 7T (dar nu si cei cu 9T) — la acei adolescenti
<14kg: 50mg granule X2 /zi | ¢, yarsts postpubertala daca :

<25kg: 75mg granule x 2/zi chisticd sau evidenta anomaliei de functiea CFTR

Greutate = 25 kg

din urmatoarele mutatii (gating mutations) G551D, G1244E,

Greutate >14Kkg si Prezintd manifestdri clinice fenotipice de fibroza

Nu se recomanda celor cu screening pozitiv dar cu




150mg (sub forma de
tablete) x 2/zi

diagnostic incert de fibroza chistica

Monitorizare

Functia hepaticd la fiecare 3 luni, Tn primul an de tratament,
apoi anual.

Examen oftalmologic Tnaintea Tnceperii tratamentului si
ulterior anual la copiii cu varsta sub 12 ani.

Testul sudorii Tnaintea Tnceperii tratamentului si la 6-8
saptdmani de la Tnceperea tratamentului, la 6 luni apoi anual.

Elastaza Tn materii fecale Thaintea Tnceperii tratamentului si
ulterior dupd 6 luni, la copiii cu varsta intre 2 si 6 ani.

Administrarea se face la 0 masa ce contine grasimi.

Plicurile (granule) se amestecd cu o linguritd (5 ml) de
alimente — piure fructe, iaurt, lapte sau suc aflate la temperatura
camerei. Dupa amestecare se pot administra in maximum 1 ord.

Tabletele se Tnghit intregi, nu se mestecd , nu se piseaza.

Dozele se administreaza la circa 12 ore interval.

Nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale
rosii.

Se verifica ntotdeauna posibilele interactiuni
medicamentoase cu tratamentul preexistent sau cu cel
recomandat la un moment dat (vezi tabel interactiuni).

Atentionari si precautii speciale:

Daca pacientul uita sa ia o doza, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care
primea respectiva doza si ar putea sa primeasca doza urmatoare conform orei prescrise anterior.
Dacé pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmétoare.

Dozele de Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare CYP3A si la
pacientii cu afectare hepatica sau renald semnificativa.

Tn eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST
ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2
ori peste LSN), administrarea dozelor trebuie Tntrerupta si trebuie sd se urmdreasca atent
rezultatele analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor
transaminazelor, trebuie sa fie evaluat raportul risc/beneficiu al reluarii tratamentului.

Afectare hepatica Doz

Q¢

Usoara (Child-Pugh Class A) Nu necesita ajustarea dozei!

Moderata (Child-Pugh Class B)

Greutate 7 kg si <14kg : 50mg (granule) x1 /zi
Greutate >14kg si <25kg: 75mg (granule) x1 /zi
Greutate >25kg: 150mg (tablete) x1 /zi




Administrarea nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica severa, decat daca se
anticipeaza cé beneficiile vor depasi riscurile.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance creatinina < 30
mL/min) sau cu boala renala in stadiul terminal.

Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra lvacaftor Recomandare
Rifampicina, Reduc semnificativ nivelul Nu se asociaza
Fenobarbital, plasmatic
Carbamazepina,
Fenitoina, Sunatoarea
(Hypericum
perforatum)
Ketoconazol, Cresc nivelul plasmatic Scaderea dozei de lvacaftor
Itraconazol, Se administreazi de 2 ofi A
Posaconazol, e administreaza de 2 ori pe saptdmana
Voriconazol, 7 kg panala< 14 kg = 50 mg
Telitromicing, 14 kg panala< 25 kg = 75 mg
Fluconazol Creste nivelul plasmatic Reducerea dozei la 1 tb pe zi
Claritromicina Creste nivelul plasmatic Reducerea dozei la 2 zile pe saptamana sau Tnlocuirea
ei cu azitromicind
Digoxina, Ivacaftor creste nivelul Se recomanda prudenta, asocierea determina
Ciclosporing, plasmatic al acestor accentuarea efectelor secundare ale acestor
Everolimus, Sirolimus, | medicamente medicamente
Tacrolimus
Corticoizi doze mari Reduc semnificativ nivelul
plasmatic
Warfarind si derivati Ivacaftor creste nivelul Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si
plasmatic al acestora urmdrirea reactiilor adverse ale warfarinei
Midazolam, Fard efect fara modificarea dozelor
Alprazolam, Diazepam,
Triazolam
Contraceptive orale Fard efect Fara modificarea dozelor

Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cat privesc sarcina si aldptarea nu exista date suficiente.
Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusului.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR 1IN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU IVACAFTOR




La includerea in Programul de tratament cu IVACAFTOR se documenteaza
n dosarul pacientului:
Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta a cel putin una din mutatiile pentru
care este indicat medicamentul
Evaluare clinica conform Fisei de evaluare clinicda initiala (anexa 1)

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Ivacaftor:

Evaluarea eficientei tratamentului:

1. Efectuarea testului sudorii la 6-8 saptamani de tratament sau

2. Efectuarea probelor functionale respiratorii la pacientul cu varsta peste 6 ani si testul
sudorii initial sub 60 mmol/I
Luna a 3-a de la initierea tratamentului ( anexa 2) plus:

1. Spirometria la pacientul cu varsta peste 6 ani si testul sudorii initial sub 60 mmol/I

2. Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a tratamentului si
al medicatiei concomitente ce poate interfera cu actiunea lvacaftor.
Luna a 6-a si a 12-a din primul an de la initierea tratamentului — reevaluare intr-unul
din Centrele de Fibroza chisticd/mucoviscidoza - anexa 2.

Monitorizarea tratamentului cu Ivacaftor dupa primul an de la initierea acestuia se va face anual
conform fisei de monitorizare.

Monitorizarea pacientului in tratament cu Ivacaftor va fi personalizatd (ca interval de
monitorizare) Tn functie de gradul de afectare hepatica/renala si de complicatiile bolii de fond.
Anexa 1 si anexa 2 vor fi transmise de Centrele de Fibroza chistica/mucoviscidoza la CNAS in
vederea luarii Tn evidenta a pacientilor sau excluderii acestora din evidenta, dupa caz.

VIl. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie, cu experientd in
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului
si vor emite prima prescriptie medicala pentru o perioada de maxim 30/31 zile de tratament. Este
recomandat ca medicii prescriptori sa faca parte din unul din Centrele Regionale de fibroza
chistica unde se pot asigura conditiile necesare monitorizarii adecvate pentru acesti pacienti.
Dupa initierea tratamentului, continuarea acestuia se poate face de medicii din specialitatea
pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau de catre medicul de familie Tn
baza scrisorii medicale sau a biletului de iesire de la medicul coordonator.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupa confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni ulterior , cu
reevaluare Tn vederea continuarii).



DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sa cuprindd urmatoarele
documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);
2. Referat de justificare, parafat si semnat de medicul specialist/primar
pediatru / pneumolog / pneumolog pediatru.
3. Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal) al copilului sau al
bolnavului (daca are varsta peste 18 ani) (anexa 3 a prezentului protocol); A fost completat
consimtamantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind administrarea:

DA NU
4. Bilet de externare sau scrisoare medicala dintr-un Centru de Fibroza Chistica care sa ateste
diagnosticul de fibroza chistica / mucoviscidoza.
5. Buletin de testare genetica care sa ateste diagnosticul de fibroza chistica cu minim o mutatie
specificata Tn indicatiile terapeutice ale preparatului, semnat si parafat de un medic specialist /
primar genetician;
6. Evaluarea initiala — clinica si paraclinica (anexa 1 a prezentului protocol);
7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice).



Anexa 1
Centrul de Fibroza chistica /mucoviscidoza

Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu lvacaftor a
pacientului cu Fibroza chistica/mucoviscidoza

Nume

Prenume

Data nasterii

ZZ/LLIAAAA

Data evaluarii

ZZ/LLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/
tutore legal

Diagnostic complet




Diagnostic genetic- mutatia

Testul sudorii

(valoare /tip de aparat)

Antecedente personale
fiziologice

Antecedente personale
patologice semnificative

(afectare pulmonara,
digestivd, complicatii)

Date clinice Greutate,
Lungime, examen clinic
general - elemente patologice

Date paraclinice

obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii ( cu maxim 6
luni  anterior)  valoare/tip
aparat

Test genetic

TGO




TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinind serica

Ecografie hepatica

Spirometrie

La pacientul peste 6 ani

Data efectudrii

FVC

FEV1

Elastaza Tn materii fecale
(pacient cu varsta 2-6 ani)

Examen oftalmologic

SE RECOMANDA:

Ivacaftor — forma farmaceutica

Medic :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:

veveenw Pericada... e




Anexa 2
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chisticd/mucoviscidoza in tratament cu
Ivacaftor

Centrul de Fibroza chistica/mucoviscidoza

Tip evaluare
[16 luni; [ 112 luni;
Anul initierii tratamentului cu Ivacaftor

Nume

Prenume

Data nasterii

ZZ/LLIAAAA

Data evaluarii

ZZ/LLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume
mama/tata/tutore legal

Diagnostic complet

Date clinice Greutate,




Lungime, examen clinic
general -elemente patologice

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip
aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica#

Spirometrie La pacientul peste 6 ani

Data efectuarii

FVC

FEV1

Elastaza Tn materii fecale
(pacient cu vérsta 2-6 ani) **

Examen oftalmologic ***

*la 6 luni de la initiere si ulterior anual

**la 6 luni de la initiere pana la 6 ani

***|a initiere si apoi anual la pacientul cu varsta mai micd de 18 ani

# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica — la 3 luni

SE RECOMANDA:

Continuarea tratamentului cu lvacaftor — forma farmaceutica..............ccoevveevennn...
doza: ................... perioada...................

Tntreruperea tratamentului cu Ivacaftor




Medic centru de expertiza :
Semnaturd, parafa:

Data completarii Fisei de monitorizare:



Anexa 3

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA
CHISTICA ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVACAFTOR

SUDSEMNALUI(R) .. e eeeeiieieee et s e et et e e e e e aaeeaeeteeaeaennennenaenaaaane,  CU
Cl/Bl

pacient  /parinte/tutore  legal al  copilului

: cu CNP

dlagnostlcat cu flbroza chlstlca si cu minim o mutatie (G551D, G1244E,

GlS49D G178R G551S S1251N, S1255P, S549N sau S549R sau R117H - pacient adult care

indeplineste criteriile de includere) am fost informat  de catre

privind tratamentul medical al bolii cu Ivacaftor
(Kaydeco).

Kalydeco este un medicament care contine substanta activa Ivacaftor. Ivacaftor este disponibil
sub forma comprimate filmate de 150 mg si plicuri de 25 mg, 50 mg sau 75 mg lvacaftor.

Ivacaftor se utilizeaza Tn tratamentul pacientilor cu fibroza chisticd cu varste de peste 12 luni si
adulti care au una din mutatiile descrise anterior si care modifica transportul normal al clorului si
respectiv al sodiului la nivelul canalelor specifice (potentiator).

Acest efect a fost demonstrat in cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobarii Ivacaftor
de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru fibroza chistica / mucoviscidoza.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii  adverse.
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectii cai
respiratorii superioare, rinofaringita, cefalee, ameteald, odinofagie, congestie nazala, dureri
abdominale, diaree, cresterea transaminazelor, eruptie cutanata, suprainfectii bacteriene.
Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinitd, otalgie, tinnitus,
congestie timpanica, tulburari vestibulare , congestie sinuzala, hiperemie faringiand, greata,
formatiuni la nivelul sénilor.

Reactii adverse mai rar intalnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamara
(mastita), durere sau inflamatie la nivelul mamelonului.

Tratamentul cu Ivacaftor (Kalydeco) nu este indicat la copii cu varsta sub 12 luni , daca
pacientul este alergic la Ivacaftor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament sau daca pacientul primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina.

Ivacaftor poate afecta modul de actiune al altor medicamente.



Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra (daca sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (daca sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea s& primiti alte

medicamente concomitent cu lvacaftor.

Spuneti medicului daca primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmatoarele

medicamente:

Medicament

Indicatie

Da

Rifampicina

Tratamentul tuberculozei

Fenobarbital,
Carbamazepina,

Fenitoina

inducerea somnului,

prevenirea convulsiilor

Ketoconazol,
Itraconazol,
Posaconazol,
Fluconazol

Voriconazol,

Tratamentul infectiilor fungice

Claritromicina

Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

Digoxina Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, Tratament imunosupresiv specific post transplant de
. organ, anti tumorale

Everolimus,

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari

Tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate,

Parafina si derivati

Profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac




Aceste medicamente influenteaza eficienta Ivacaftor si necesita modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale séngelui Tnainte de tratamentul cu lvacaftor si periodic in
timpul tratamentului. Daca pacientul are orice afectiune hepatica sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica (la 3
luni, 6 luni, la 12 luni si ulterior la 12 luni sau atunci cand considera necesar).

Pentru o supraveghere atenta a starii de sanatate a copilului aflat n tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Ivacaftor, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 6-8 saptamani, apoi la 3, 6, 12 luni de la initierea tratamentului si
ulterior anual Tn Centru de Fibroza chistica si sa respect protocolul de tratament si supraveghere,
evolutia starii de sandtate a copilului meu (daca sunt parinte/tutore legal) sau a mea (dacad sunt
pacient), sau la solicitarea medicului curant sau a medicului coordonator din Centrul de fibroza
chistica.

Tn situatia in care In mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chisticd, care mi-au fost comunicate de catre medicul curant sau medicul coordonator din Centrul
de Fibroza chistica, acestia au dreptul de a exclude copilul meu din acest program de tratament,
asa cum este stipulat in protocolul terapeutic.

Tn cazul In care evolutia clinica este nefavorabild sau nu se Tndeplinesc criteriile de eficienta,
medicul curant, Tmpreuna cu medicul coordonator pot opta pentru intreruperea tratamentului cu
Ivacaftor.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in programul de tratament cu lvacaftor.

Tnainte de a 1incepe tratamentul, m&i voi prezenta Tmpreund cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicald
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului in Centrul de Fibroza chistica, in termen de maxim 14 zile ma oblig
sa ma prezint cu toate documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua
prescrierea tratamentului (medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica,
pneumologie din teritoriu sau medicul meu de familie).

Pacient

Semnatura:



Parinte/ Tutore legal:
Semnatura:

Medic curant:

Semnatura:

Medic coordonator Centru :
Semnaturé:

Data :



