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Introducere

Pemfigusul vulgar (PV) este o dermatoza buloasa autoimuna severa caracterizatd clinic prin
prezenta de bule flasce si eroziuni, localizate la nivelul mucoaselor si a tegumentului, histologic
prin bule intraepidermale suprabazale, iar imunologic prin autoanticorpi orientati Tmpotriva
desmogleinelor 1 si 3. Este o afectiune rard, incidenta variind intre 0,076 si 1,62/100 000
locuitori/an, in functie de populatia studiata. La majoritatea pacientilor severitatea leziunilor se
coreleaza cu nivelele de autoanticorpi anti-deemogleine 1 si 3. Evolutia pemfigusului vulgar este
imprevizibila, fird tendintd la vindecarea spontani a leziunilor. Inainte de utilizarea
corticosteroizilor pacientii decedau in 1-3 ani. Odatd cu instituirea corticoterapiei si a
imunosupresoarelor, prognosticul s-a imbunatatit simtitor, dar pemfigusul ramane o boald cu
mortalitate semnificativa, de aproximativ 10% la pacientii urmariti timp de 10 ani. Riscul de deces
la pacientii cu pemfigus este de 3,3 ori mai mare fatd de populatia generald. Cauzele majore de
deces sunt suprainfectia leziunilor, tulburarile hidroelectrolitice §i imunosupresia indusa de terapie

I. Indicatia terapeutica

Tratamentul pacientilor cu pemfigus vulgar (PV) moderat pana la sever

Scoruri de severitate
Scorul PDAI (Pemphigus Disease Area Index — anexa 1) evalueaza extinderea si severitatea
leziunilor de la nivelul mucoaselor si a pielii.

Formele de severitete ale PV in functie de PDALI:
- forma usoard PDAI < 15
- forma moderatda PDAI > 15 < 45
- forma severa PDAI > 45

Scorul DLQI (Dermatology Life Quality Index — anexa 2) evalueaza impactul bolii asupra calitatii
vietii. Un scor DLQI > 10 indica o afectiune severa.
I1. Criterii pentru includerea unui pacient n tratament

1. Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru rituximab:
- pacientul sufera de pemfigus vulgar ( forma moderat-severa PDAI > 15)

[
o

DLQI > 10

[
o

pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapia cu rituximab

| @
o

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
e nu se obtine controlul bolii (nu mai apar leziuni noi, iar cele existente incep sa se
epitelizeze) dupa cel putin 3 saptamani de la initierea tratamentului cu
o corticoterapie sistemica — prednison 1-3 mg/kg/zi sau alte terapii cortizonice
sistemice Tn doza echivalenta
o corticoterapie sistemica prednison 1-3 mg/kg/zi (sau alte terapii cortizonice
sistemice in doza echivalenta) in asociere cu azatioprina 1-3 mg/kg/zi, sau
ciclofosfamida 1-2 mg/kg/zi sau micofenolat mofetil 2 g/zi



sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii Sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice

sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau

e sunt cu o boala cu recadere rapida

2. Criterii de excludere din tratamentul cu rituximab pentru pacientii cu pemfigus vulgar

pacienti cu forme usoare de boala si cu raspuns satisfacator la tratamentul cu alte terapii
sistemice

insuficienta cardiaca severd sau boald cardiaca necontrolata, severa.

infectii severe active

pacienti cu status imun afectat sever

hipersensibilitate la substanta activa sau la excipenti

I11. Diagnosticul pacientului cu pemfigus vulgar
Diagnosticul pacientului cu PV se bazeazid pe anamneza, examen clinic, examen histologic,
imunofluorescenta directd si ELISA.

anamneza si examenul clinic vor include data debutului bolii, simptome subiective de
durere, prurit, disfagie, disurie, afectare genitala, ORL si oculara. Se vor evalua posibile
comorbiditati cardiovasculare, metabolice, oncologice, infectioase si endocrinologice
pentru posibili factori de risc ai tratamentului cu corticosteroizi sistemici, medicamente
imunosupresoare si rituximab. Anamneza va decela posibile tratamente cu inhibitori de
enzima de conversie a angiotensinei, blocanti ai receptorilor de angiotensina, beta-blocanti,
cefalosporine, fenilbutazona, piritinol si tiopronina, implicate in pemfigusul indus de
medicamente. Evaluarea severitatii leziunilor se va face prin PDAI, iar impactul asupra
calitatii vietii prin DLQI.

examen histopatologic din leziunea de pemfigus evidentiaza acantoliza intraepidermica
suprabazala.

imunofluorescenta directa Se realizeaza din pielea perilezionala indica depunerile de 1gG si
C3 pe suprafata keratinocitelor cu aspectul patognomonic de retea.

ELISA pune in evidentd nivelele de autoanticorpi anti- desmogleina 3 (PV localizat pe
mucoase) si anticorpi anti-desmogleind 3/antidesmogleind 1 (PV cutaneo-mucos). Trusele
valabile sunt MBL sau Euroimmun.

pentru initierea si monitorizarea tratamentului cu rituximab sunt necesare urmatoarele
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu PV tratat cu rituximab (anexa 3): hemoleucograma, VSH,
proteina C reactiva, uree, creatinind, ionograma (sodiu, potasiu), ASAT, ALAT, GGT,
glicemie, antigen HBs, anticorpi anti-VHC, sumar si sediment urinar, test cutanat
tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonara. La initierea terapiei cu rituximab pacientul va
prezenta adeverintd de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este in
evidentd. In cazul afectiunilor cronice care reprezintd contraindicatii relative este
obligatoriu consultul de specialitate.

Supravegherea terapeuticd este obligatorie pentru toti pacientii cu PV in tratament cu rituximab. Tn
functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita si alte evaluari
paraclinice si interdisciplinare.



IV. Tratament

Tratamentul pacientului cu PV

Strategia terapeutica la pacientii cu PV trebuie sd obtind controlul bolii, adicd sa opreasca aparitia
de leziuni noi si sd conducad la epitelizarea celor existente. Alte obiective importante sunt
prevenirea recurentelor, limitarea efectelor secundare ale tratamentului si imbunatétirea calitatii
vietii pacientilor.

Tratamentul constd in corticoterapie sistemicd singura sau in asociere cu medicamente
imunosupresoare. Pentru cazurile refractare la terapia clasica se indica rituximab, imunoglobuline
intravenoase sau imunoabsorbtie.

Corticoterapia sistemica reprezintd medicatia principald in tratamentul PV. Se administreaza
prednison in doza de 1-3 mg/kg/zi. Aceasta doza este mentinuta pana se obtine controlul bolii apoi
prednisonul se scade progresiv cu 5-10 mg pe saptamana. Se poate utiliza si alta medicatie
cortizonicd sistemicd cu doza in echivalentd. Schema este orientativa, fiind necesara
particularizarea ei in functie de severitatea bolii, bolile asociate si efectele secundare ale
tratamentului.

Azatioprina se utilizeaza in doze de 1-3 mg/kg/zi. Se incepe cu 50 mg/zi in prima saptamana, iar
apoi se creste la doza indicatd. Doza va fi adaptatd in functie de activitatea tiopurin
metiltransferazei.

Micofenolat mofetil se administreaza in doza de 2 g/zi divizata in doua prize,. Pentru o toleranta
gastrointestinala mai buna se prefera cresterea cu 500 mg pe saptamana pana la doza de 2g/zi.

Ciclofosfamida se poate administra in bolus intravenos de 500 mg sau oral 1-2 mg/kg/zi. Este
consideratd cu un potential toxic mai mare decat azatioprina si micofenolat mofetil.

Medicatia imunosupresoare se asociaza pentru a putea reduce mai rapid corticoterapia sistemica si
evitarea efectelor adverse severe ale acesteia. Inainte de a incepe tratamentul cu medicatie
imunosupresoare se va evalua pacientul pentru a evita o reactivare a unei boli infectioase cronice
de tip hepatita virala, tuberculoza sau infectie cu HIV.

Pentru cazurile refractare la terapia clasica se indica rituximab, imunoglobuline intravenoase sau
imunoabsorbtie.

Tratamentul cu rituximab la pacientii cu PV moderat-sever

Rituximab-ul este un anticorp monoclonal impotriva celulelor B care exprima antigenul de
suprafatd CD20. Efectele terapeutice constau in depletia celulelor B CD20+ ca sursd de
autoanticorpi si reducerea indirecta a limfocitelor T CD4+ ca celule cu rol in prezentarea
antigenului. Ultimele ghiduri internationale recomanda rituximab ca tratament de prima alegere la
pacientii cu PV moderat-sever.

Consimtimantul pacientului

Anterior initierii tratamentului cu rituximab fiecare pacient trebuie sa semnze o declaratie de
consimtdmant informat (anexa 4) care atestd faptul cd pacientul a luat la cunostintd toate
informatiile cu privire la beneficiile si riscurile asociate terapiei cu acest medicament.

Evaluare pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat Tnainte de de initierea tratamentului cu rituximab (evaluare pre-
tratament) prin urmatoarele investigatii:



Severitatea bolii PDAI, DLOQI

Starea generald Greutate
Inaltime
IMC

Analize de laborator Hemoleucograma completa
VSH
CRP
Uree
creatinind
ionograma (Na, K)
ASAT
ALAT
GGT
FA
Glicemie
Antigen HBs,
Anticorpi anti-VHC
Ex sumar urina

Optional:
o Nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3
e 1IgG Cytomegalovirus (CMV)
e 1gG Herpes simplex virus (HSV)
e 1gG Parvovirus B19
e 1gG Varicella zoster virus
e 1gG West Nile Virus

Infectia TBC IDR la PPD/Quantiferon
Radiografie pulmonara
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularititile pacientului

*Medicul curant va decide efectuarea acestor investigatii tindnd cont de siptomele pacientului, istoricul bolii,
antecedentele personale patologice si modificarile decelate la examenul obiectiv.

Evaluarea sigurantei si eficacitatii terapeutice

Pacientul trebuie evaluat din punct de vedere clinic si paraclinic pentru siguranta terapeutica si
eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea terapiei cu rituximab prin urmatoarele investigatii:
Severitatea bolii PDAI

DLQI
Starea generala Semne si simptome

Greutate

Inaltime

IMC
Analize de laborator Hemoleucograma completa

VSH

CRP

Uree,

creatinina

ionograma (Na,K)

ASAT

ALAT

GGT

FA

Glicemie

Sumar si sediment urinar

Optional - nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3



Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului
In continuare, evaluarea sigurantei si eficientei terapeutice se va face la 6 luni, cu exceptia
cazurilor la care apar recaderi sau efecte adverse.

Prima evaluarea pentru atingerea tintei terapeutice
Pacientul trebuie evaluat pentru atingerea tintei terapeutice si stabilirea sigurantei terapeutice 3
luni de la initierea terapiei cu rituximab.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- Reducerea cu 50% a scorului PDAI fata de momentul initial cu un obiectiv pe termen lung
de a obtine remisiunea completa a leziunilor

- Reducerea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initial cu un obiectiv pe
termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel mult 2.

Severitatea bolii Scorurile PDAI si DLQI
Stare generala Semne si simptome
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma
VSH
CRP
Uree
creatinind
ionograma (Na,K)
ASAT
ALAT
GGT
FA
Glicemie
Ex. sumar urina
Optional - anticorpii (IgG) anti-desmogleina 1 si anti-desmogleina 3
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului

Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei tratamentului
Parametrii Descriere Interval de monitorizare
Severitatea bolii Scoruri PDAI si DLQI 6 luni
Stare generala Semne si simptome 6 luni

Greutate

Inaltime

IMC
Analize de laborator Hemoleucograma 6 luni

VSH

CRP

Uree

Creatinina

Tonograma (Na, K)

ASAT

ALAT

GGT

FA



Glicemie
EX. sumar urind
Optional - anticorpii (IgG) anti-desmogleina
1 si anti-desmogleina 3
Alte analize de laborator semnificative  In functie de particularititile pacientului

Modul de administrare al tratamentului cu rituximab

Premedicatia
Aceasta trebuie administratd cu o orda inaintea perfuziei de Rituximab si contine:
— antipiretic - Paracetamol 1 g oral
— antihistaminice de generatia a doua
— Prednison 100 mg oral sau alta medicatie cortizonica sistemica Tn doza echivalenta

Doza
Se administreaza initial in doua doze de 1 g la interval de 2 saptamani, iar in continuare o doza de
0,5-1g la 6, 12 si 18 luni in functie de evaluarea clinica si nivelul anticorpilor anti-desmogleina 3
si anti-desmogleina 1. Dupa 18 luni se pot continua administrari de rituximab la intervale de 6 luni
daca reapar leziuni de pemphigus, iar nivelele de autoanticorpi anti-desmogleind 1 si 3 se mentin
nalte.

Mod de administrare

Se dizolva rituximab-ul 1000 mg in 1000 ml solutie NaCl 0,9%

La prima perfuzie se incepe cu 50 ml/h, apoi 100 ml/h, 150 mi/h, 200 ml/h, 250 ml/h, 300 mi/h,
350 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriald si temperatura inainte de fiecare
crestere si se va nota 1n foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 6 ore.

La urmatoarea perfuzie se va administra aceiasi premedicatie, iar apoi se va incepe cu 100 ml/h,
apoi 200 ml/h, 300 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriald si temperatura
inainte de fiecare crestere si se va nota in foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 3 ore si 15
minute.

Perfuzia trebuie opritd imediat in cazul dezvoltarii reactiilor severe precum bronhospasm, dispnee
severa si hipoxie.

Evaluarea tratamentului - calendarul evaluarilor

1. Evaluarea pre-tratament

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice

3. Optional determinarea nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine la 3 luni de la prima
infuzie, apoi regulat la interval de 6 luni

4. Evaluarea raspunsului la tratament se va face regulat, initial la 2-4 sdptamani pana la obtinerea
controlului bolii, Tn cazul pacientilor tratati cu rituximab si corticoterapie sistemica

5. Odata cu obtinerea controlului bolii monitorizarea raspunsului clinic si a sigurantei terapeutice
se realizeaza la fiecare 4-8 saptamani pana la sistarea terapiei asistemice cu cortizon

6. Odata ce tratamentul sistemic cu cortizon a fost oprit urmarirea pacientilor va fi efectuata la un
interval de 3-6 luni, pana la obtinerea controlului complet al bolii

Evaluarea pre-tratament
Anterior initierii tratamentului cu rituximab pacientul trebuie evaluat prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii PDAI, DLQI
Starea generali Semne si simptome
Greutate
Inaltime

IMC



Analize de laborator Hemoleucograma
VSH
CRP
Uree, creatinind, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA
Glicemie
Antigen HBs, anticorpi anti-HBc, anticorpi anti-VHC
Serologie HIV
Sumar i sediment urinar

Optional:
e Nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3
e IgG Cytomegalovirus (CMV)
e IgG Herpes simplex virus (HSV)
e lgG Parvovirus B19
e 119G Varicella zoster virus
e 1gG West Nile Virus
Infectia TBC Radiografie pulmonara, Quantiferon
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului
*Medicul curant va decide efectuarea acestor investigatii tindnd cont de simptomele pacientului, istoricul bolii,
antecedentele personale patologice si modificarile decelate la examenul obiectiv.

In evaluarea pacientior cu pemfigus vulgar, anterior initierii tratamentului cu rituximab trebuie sa
fie documentate urmatoarele aspecte:
— anamneza cu istoricul bolii si precizarea detaliata a simptomelor acesteia
— specificarea  antecedentelor  personale  patologice:  hematologice, oncologice,
cardiovasculare, infectioase, etc
— antecedentele personale fiziologice: sarcina, alaptare, contraceptie
— medicatia administrata de fond
— identificarea medicamentelor care pot sa contribuie la declansarea bolii (inihibitorii
enzimei de conversie, penicilamina, blocantii ai receptorilor angiotensinei, beta-blocante,
cefalosporine, fenilbutazona, rifampicina, piritinol, tiopronina)
— calendarul vaccinarilor, necesitatea administrarii unor vaccinuri vii care trebuie
administrate anterior initierii tratamentului.
— examen obiectiv

Dacd pacientul prezintda afectiuni neoplazice este necesar avizul oncologic anterior initierii
tratamentului cu rituximab. La fel si in cazul unor afectiuni hematologice este necesar avizul
medicului de specialitate anterior initierii terapiei cu rituximab.

Evaluarea sigurantei si eficacitatii terapeutice

Pacientul trebuie evaluat din punct de vedere clinic si paraclinic pentru siguranta terapeutica si
eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea terapiei cu rituximab prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii Scoruri clinice PDAI, DLQI
Starea generala Semne si simptome
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma

VSH



CRP
Uree, creatinind, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA
Glicemie
Sumar i sediment urinar
Optional - nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 si
3
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului

Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice
Pacientul trebuie evaluat pentru atingerea tintei terapeutice si stabilirea sigurantei terapeutice la 3
luni de la initierea terapiei cu rituximab.

Severitatea bolii Scorurile PDAI si DLQI
Stare generala Semne si simptome
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma
VSH
CRP
Uree, creatinina, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA
Glicemie
Sumar si sediment urinar
Optional anticorpii (IgG) anti-desmogleind 1 si anti-
desmogleina 3
Alte analize de laborator semnificative In functie de particularitatile pacientului

Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei tratamentului
Parametrii Descriere Interval de monitorizare
Severitatea bolii Scoruri PDAI si DLQI 6 luni
Stare generala Semne si simptome 6 luni
Greutate
Inaltime
IMC
Analize de laborator Hemoleucograma 6 luni
VSH
CRP
Uree, creatinina, ionograma
ASAT, ALAT, GGT, FA
Glicemie
Sumar i sediment urinar
Optional - anticorpii (IgG) anti-
desmogleina 1 si anti-desmogleina 3
Alte analize de laborator semnificative In  functie  de  particularitatile
pacientului

Reactii adverse ale terapiei cu rituximab

Efect advers Foarte frecvent Frecvent
Infectii si infestari Infectie la nivelul tractului = Infectie cu virus herpetic
respirator superior Herpes zoster
Herpes bucal
Conjunctivita

Rinofaringita



Candidoza bucala
Infectie la nivelul tractului urinar

Neoplasme benigne, maligne Papilom cutanat
Tulburiri psihice Tulburare depresiva persistentda = Depresie majora

Iritabilitate
Tulburiri ale sistemului nervos Cefalee Ameteald
Tulburiri cardiace Tahicardie
Tulburiri gastro-intestinale Durere la nivelul abdomenului superior
Afectiuni cutanate si ale tesutului = Alopecie Prurit
subcutanat Urticarie

Eruptii cutanate/rash
Tulburari generale si la nivelul Fatigabilitate
locului de administrare Astenie

Pirexie

Leziuni, intoxicatii si complicatii =Reactii legate de perfuzie*

legate de procedurile utilizate

*Reactii legate de perfuzie: cefalee, frisoane, tensiune arteriald crescutd, greatd, astenie, durere, dispnee, eritem,
hiperhidroza, hiperemie faciald/bufeuri, hipotensiune arteriald/tensiune arteriald scazutd si exantem tranzitoriu/eruptie
pruriginoasa.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

Dat fiind faptul ca au fost raportate cazuri foarte rare de LMP cu evolutie letala ca urmare a
utilizarii rituximabului, pacientii trebuie sd fie monitorizati la intervale regulate pentru
identificarea oricarui simptom neurologic nou sau agravat sau semne sugestive pentru LMP. Tn
cazul in care se suspecteaza LMP, doza ulterioara de rituximab nu trebuie administrata pana cand

LMP este exclusa.
Orice pacient cu semne si simptome neurologice si psihiatrice trebuie sd efectueze cit mai repede
un consult de specialitate si sa prezinte avizul medicului specialist.

Reactii legate de perfuzie

Tratamentul cu rituximab este asociat cu reactii legate de perfuzie (IRR), asociate cu eliberarea de
citokine si/sau alfi mediatori chimici.

Cele mai frecvente simptome sunt cefalea, pruritul, iritatia faringiana, eritemul facial, exantemul,
urticaria, hipertensiunea arteriald si febra. Incidenta IRR este mai frecventd la administrarea

primei perfuzii cu rituximab, frecventa acestora scizand odati cu urmitoarele administrari. In
cazul acestor IRR, scaderea vitezei de perfuzare sau intreruperea perfuziei cu rituximab poate sa
ducd la ameliorarea simptomatologiei. De asemenea, in anumite cazuri, poate sd fie necesard
administrarea antihistaminicelor, antipireticelor, a oxigenului, a solutiilor saline, a
bronhodilatatoarelor si glucocorticoizilor.

Tulburari cardiace

Se impune monitorizarea atentd a pacientilor cu boli cardiace dat fiind faptul ca au fost observate
episoade de angind pectorala, aritmii, insuficientd cardiaca si infarct miocardic la pacientii tratati
cu rituximab si avizul medicului specialist.

Infectii

Celulele B, tinta terapiei cu rituximab, joacd un rol important in mentinerea unui raspuns imun
normal, astfel, pacientii tratati cu acest medicament prezinta un risc crescut de infectii. Pe durata
tratamentului cu rituximab pacientii pot sa dezvolte infectii grave, cu risc letal. Rituximab nu
trebuie administrat pacientilor cu infectii active severe, precum tuberculoza, infectii oportuniste si
sepsis, sau la pacientii sever imunocompromisi. O atentie deosebitd este necesard In cazul



pacientilor cu antecedente de infectii cronice, recurente sau cu patologii care ii predispun la
infectii severe.

Infectii cu hepatita B

In cazul unor pacienti tratati cu rituximab au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B,
inclusiv cu evolutie letala.

Inainte de initierea tratamentului cu rituximab, toti pacientii trebuie investigati prin determinarea
antigenlui de suprafata al virusului hepatitei B (AgHBs).

Pacientii care prezinta hepatitei B activa nu trebuie tratati cu rituximab.

In cazul pacientilor cu serologie pozitiva pentru virusul hepatitei B se impune evaluarea acestora
si avizul medicului specialist.

Neutropenie cu debut intarziat

Determinarea valorii neutrofilelor sanguine se impune inaintea fiecarei infuzii cu rituximab, si
regulat pana la 6 luni de la Intreruperea tratamentului, si ulterior in cazul aparitiei semnelor si/sau

simptomelor de infectie.

Afectiuni cutanate

Au fost raportate afectiuni cutanate severe, cum sunt necroliza epidermica toxica) si sindromul
Stevens-Johnson, unele cu evolutie letala. Aceste evenimente impun intreruperea permanenta a
tratamentului cu rituximab.

Imunizare

Medicul trebuie sa evalueze statusul vaccinal al pacientilor candidati pentru terapia cu rituximab,
si sd se asigure cd acestia sunt imunizati conform ghidurilor in vigoare.

Vaccinarea trebuie incheiatd cu cel putin 4 saptimani inainte de prima administrare de
rituximab.

Nu este recomandati administrarea de vaccinuri vii pe durata terapiei cu rituximab.
Pacientilor tratati cu rituximab li se pot administra vaccinuri inactive, insd rata de raspuns la
acestea poate sa fie scazuta.

Vaccinarea cu vaccinuri inactive a pacientilor aflati sub tratament cu rituximab trebuie incheiata
cu cel putin 4 sdptamani inainte de urmatoarea administrare a acestuia.

Malignitate

Datele actuale nu sugereaza existenta unui risc crescut de dezvoltare a neoplaziilor in contextul
administrarii de rituximab. Cu toate acestea nu poate sa fie exclus cu certitudine riscul de
dezvoltare al tumorilor solide.

V. Prescriptori
Tratamentul se initiaza Si se continud de medici din specialitatea dermatologie-venerologie.
Acestia au obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Pemfigus vulgar.



Anexal

Scor PDAI (Pemphigus Disease Area Index)

Cutanat
Localizare anatomica

Urechi

Nas

Restul fetei

Gat

Torace anterior
Abdomen
Torace posterior, fese
Brate si antebrate
Maini

Coapse si gambe
Picioare

Zona genitala
Total cutanat

Scalp
Localizare anatomica

Total scalp

Mucoase
Localizare anatomica

Ochi

Nas

Mucoasa bucala
Palatul dur

Activitate
Eroziuni/bule sau eritem nou aparut

0 absent

1 1-3 leziuni, cel mult una >2  cm,
nici una>6.c¢m

2 2-3 leziuni, cel putin doua >2 cm,
nici una>6cm

3 >3 leziuni, nici una >6 cm

5 >3 leziuni, si/sau cel putin una >6 cm

0 >3 leziuni, si/sau cel putin una >16
cm sau intreaga zona

/120

Activitate

Eroziuni/bule sau eritem nou aparut

absent

un cadran

doua cadrane

trei cadrane

tot scalpul

10 cel putin o leziune >6cm
/10

~ w NN e O

Activitate
Eroziuni/bule

0 absent

1 oleziune

2 2-3leziuni

5 >3 leziuni sau 2 leziuni >2 cm
10 intreaga suprafata

Nr. leziuni daca <3

Nr. leziuni daca <3

Nr. leziuni daca < 3

Afectare
Hiperpigmentare post-
inflamatorie sau eritem
postlezional

0 absent

1 prezent

/12

Afectare
Hiperpigmentare post-
inflamatorie sau eritem
postlezional

0 absent

1 prezent

1

Afectare



Palatul moale

Mucoasa gingivala
superioara

Mucoasa gingivala
inferioara

Limba

Planseul bucal

Mucoasa labiala

Faringele posterior

Anogenital

Total mucoase /120

Total scor de activitate: .......ooevvvveeeeeeeneee..

Total afectare: ....oooeeeeeeeeeee,



Anexa 2

Chestionar pentru determinarea scorului DLQI (Index Dermatologic de Calitate a Vietii)

Nume si prenume: Diagnostic:

Spital: Data:

Scor:

*Scopul acestui chestionar este de a cuantifica impactul problemei dv. dermatologice pe durata ultimei saptdmani

1. In ultima sdptimani, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepaturi, dureri
sau sensibilitate la nivelul pielii?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

2. In ultima saptimand, cét ati fost de jenat(d) sau constient(a) de boala dv. de piele?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

3. In ultima siptaimana, cat de mult a afectat boala dv. de piele mersul la cumparaturi
sau ingrijirea casei sau a gradinii?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

@]

Nerelevant

4. In ultima saptiména, cat de mult a influentat boala dv. de piele hainele cu care v-
ati imbracat?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

@]

Nerelevant

5. In ultima saptamana, cat de mult a afectat boala dv. de piele activittile sociale sau
de relaxare?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

@]

Nerelevant

6. In ultima saptimana, cat de mult v-a impiedicat boala dv. de piele sa practicati un
sport?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

O

Nerelevant

7. In ultima saptiméana, boala dv. de piele v-a impiedicat la serviciu sau la studii?

Daca ,,Nu”, in ultima saptamana, cat de mult a fost boala dv. de piele o problema la
serviciu sau la studii?

Da O
NuO Nerelevant O
Mult O

Putin O

Deloc O

8. In ultima siptimani, cit de mult v-a creat boala dv. de piele dificultiti cu
partenerul(a) sau cu oricare dintre prietenii apropiati sau rudele dv.?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

O

Nerelevant

9. In ultima saptimana, cat de mult v-a creat dificultati sexuale boala dv. de piele ?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

O

Nerelevant




10. In ultima saptimani, cat de multe probleme v-a creat tratamentul pentru boala dv.
de piele, de exemplu prin murdarirea locuintei sau ludndu-va prea mult timp?

Foarte mult O
Mult O

Putin O
Deloc O

@]

Nerelevant




Anexa 3

FISA DE EVALUARE SI MONITORIZARE A PACIENTULUI CU PEMFIGUS VULGAR
FORMA MODERAT-SEVERA AFLAT iN TRATAMENT CU RITUXIMAB

Date generale

NUME e s

Data nasterii __ / _/

Varsta

Sex F/ M

Numar de telefon .....oovnneeeeee e eeeeeeeeeeee e

Adresdde e-mail ......ooovenniieii

Medic de famili€. ... ..oovernneee e

Medic curant dermatolog

Prenume

Adresa de COrESPONAEIEA ......coc.eermiiiiiiiieiie e e e e e r e nnneenneeannes

Telefon:

Parafa:

Semnatura:



|. CO-MORBIDITATI:

Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare fiecarei rubrici, iar
daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

Afectiune DA/NU Diagnostic lund/an = Evolutie/Tratament actual
Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC (tratament actual, tratament anterior, ultima
evaluare pneumologica)

HTA (grad, tratament, controlul bolii, ultimul
control cardiologic)

Boala ischemicad coronariana (grad, ultimul
control cardiologic)

Insuficientd cardiaci congestiva (NYHA,
ultimul control cardiologic)

AVC (ultimul control neurologic)

Boli demielinizante (ultimul control neurologic)
Epilepsie (ultimul control neurologic)

Alte afectiuni neurologice (ultimul control
neurologic)

Boli hematologice (ultimul control hematologic)
Boli alergice

Neoplazii (ultimul control oncologic)

Boli renale (ultimul control nefrologic)

Boli hepatice (ultimul control gastroenterologic)
Diabet zaharat (tip | sau Il, ultimul control
diabetologic)

Afectiuni musculoscheletale

Interventii chirurgicale

Alte afectiuni cutanate

Alte boli semnificative si ultimul control
efectuat la medicul specialist

II. DIAGNOSTIC SIISTORIC PEMFIGUS VULGAR
Diagnostic cert de pemfigus vulgar: anul _~~ luna
Data debutului: anul ~~~ luna

La initierea tratamentului se va anexa si buletinul de analiza histopatologic, serologic si de IFD, in
original sau copie, cu parafa si semndtura medicului anatomopatolog si autentificata prin
semnatura si parafa medicului curant dermatolog.

Raportul medical cu vaccindrile pacientului trebuie de asemenea anexata formularului de initiere a
terapiei cu rituximab.

I11. TERAPII SISTEMICE URMATE ANTERIOR INITIERII RITUXIMABULUI
Se completeaza in momentul vizitei pre-tratament

Medicament Doza Data initierii Data opririi Observatii*

*motivul opririi, eficienta/ineficienta terapeutica, efecte adverse



IV. TERAPII SISTEMICE ACTUALE

Medicament Doza Data initierii terapiei I Observatii*
|
|

*Evolutie favorabila/lent favorabila/stationard/nefavorabild, efecte adverse ’

V. TERAPII TOPICE UTILIZATE IN PREZENT

Preparat topic Posologie

VI. EVALUARE CLINICA

Data_ _/__/__ __

Inaltime ~ cm

Greutate kg

IMC ___ kg/m?

Scor Initiere Precedent Actual

PDAI

DLQI

VII. EVALUARE PARACLINICA

Se anexeaza buletinul de analize, conform etapei de evaluare, cu valabilitate maxima 3 luni in
original sau copie. Acestea trebuie sa contind semnatura si parafa medicului curant.

Analiza Data Rezultat Valori de referintd
Hemoleucograma

Nr. Hematii

Nr. Leucocite

Nr. Trombociti

Hemoglobind mg/dL

Hematocrit %

VEM

HEM

CHEM

Nr. Limfocite
Nr. Neutrofile
Nr. Eozinofile
Nr. Bazofile
Nr. Monocite



VSH

ASAT

ALAT

GGT

FA

Uree

Creatinina

lonograma

Na

K

Antigen HBs

Anticorpi anti-HCV

Ex. sumar urina
Quantiferon/IDR la PPD
Radiografie pumonara
Optional serologie
anticorpi anti-
desmogleine 3 si 1

Alte analize de laborator
semnificative

VIIIL. INITIERE

Rituximabum DCeeee e

Vizita initiala - Ciclul |

DOZA I

Premedicatia

1. Antihistaminic p.o. DA/ NU

2. Antipiretic p.o. DA/NU

3. Corticoterapia p.o. DA/NU

4. Alte preparate administrate, dupa caz, vor fi prezentate in tabelul urmator
5. TA= (mmHg)

6. Puls=

7. Sa02=__

Modul de administrare al tratamentului cu rituximab

Premedicatia trebuie administratd cu o ord inaintea perfuziei de Rituximab:
— antipiretic - Paracetamol 1 g oral

— antihistaminic oral de generatia a doua

—  Prednison 100 mg oral

Doza

Se administreaza initial in doud doze de 1 g la interval de 2 saptamani, iar in continuare o doza de
0,5-1g la 6, 12 si 18 luni in functie de evaluarea clinicd si paraclinicd. Dupd 18 luni se pot
continua administrari de rituximab la intervale de 6 luni daca reapar leziuni de pemfigus.



Mod de administrare

Se dizolva rituximab-ul 1000 mg in 1000 ml solutie NaCl 0,9%

La prima perfuzie se incepe cu 50 ml/h, apoi 100 ml/h, 150 ml/h, 200 mi/h, 250 ml/h, 300 ml/h,
350 ml/h, max 400 mi/h. Se va verifica puls, tensiune arteriald si temperatura inainte de fiecare
crestere si se va nota in foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 6 ore.

La urmatoarea perfuzie se va administra aceiasi premedicatie, iar apoi se va incepe cu 100 ml/h,
apoi 200 ml/h, 300 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arteriald si temperatura
inainte de fiecare crestere si se va nota in foaia de observatie. Durata perfuziei va fi de 3 ore si 15
minute.

Perfuzia trebuie opritd imediat in cazul dezvoltarii reactiilor severe precum bronhospasmul,
dispneea severa si hipoxie

Preparat Doza Motivul administrarii

Reactii adeverse
In tabelul urmator vor fi mentionate reactiile legate de perfuzie

Reactie adversa legata de perfuzie Descriere

DOZA 1l

Premedicatia

Antihistaminic p.o. DA/ NU

Antipiretic p.o. DA/NU

Corticoterapie p.o. DA/NU

Alte preparate administrate, dupd caz, vor fi prezentate in tabelul urmator
TA= (mmHg)

Puls=

Sa02=__

No ok~ owbdPE

Preparat Doza Motivul administrarii

Reactii adverse
In tabelul urmator vor fi mentionate reactiile legate de perfuzie

Reactie adversa legata de perfuzie Descriere



IX. CONTINUAREA TERAPIEI CU RITUXIMAB

Interval de administrare rituximab ........coeeeveveeeeeeeeeeeeenne.

Doza .....cccovviviiiiiis

Premedicatia

1. Antihistaminic p.o. DA/ NU

2. Antipiretic p.o. DA/NU

3. Corticoterapie p.o. DA/NU

4. Alte preparate administrate, dupa caz, vor fi prezentate in tabelul urmator
5 TA= (mmHg)

6. FC=

7. Sa02=

Preparat Doza Motivul administrarii

Reactii adeverse
In tabelul urmator vor fi mentionate reactiile legate de perfuzie

Reactie adversa legata de perfuzie Descriere

X. OPRIREA TRATAMENTULUI CU RITUXIMAB
Va rugam sa precizati motivul (ineficientd, reactii adverse):

XI. REACTII ADVERSE (RA) LEGATE DE TERAPIA CU RITUXIMAB:

-orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate fata de boala sau
tratamentul administrat, vor fi precizate cel pufin diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data
aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat:



XII. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna DA/ NU

XIII. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:



Anexa 4

FISA DE INFORMARE SI CONSIMTAMANT PENTRU ADMINISTRAREA DE
RITUXIMAB

Subsemnatul/Subsemnata.............cccoovvereiiiieic e , CNP.o, ,
telefon ...............ll , M-am prezentat din proprie vointa, liber de orice constrangere si am
solicitat stabilirea diagnosticului si a terapiei adecvate. Privind terapia cu rituximab am fost
informat cu privire la:

Indicatii:
Tratamentul pemfigusului vulgar moderat - sever.

Doze si mod de administrare:

Premedicatie profilactica cu antihistaminic, antipiretic si prednison trebuie administrate
intotdeauna Tnaintea fiecarei perfuzii cu rituximab.

Doza recomandata la initierea tratamentului:

1000 mg sub forma de perfuzie intravenoasa, urmata la interval de doua saptimani de o a doua
doza de 1000 mg in perfuzie, administrate intravenos, In asociere cu glucocorticoizi in doze
reduse progresiv.

Tratament de intretinere:

In functie de raspunsul clinic si rezultatele analizelor de laborator, la 6, 12 si 18 luni si ulterior,
daca este necesar, se va administra o doza de intretinere de 500 mg — 1000 mg rituximab
intravenos, perfuzie.

Tratamentul recurentelor:

— pacientilor li se poate administra o doza de 500- 1000 mg intravenos.

— trebuie sa ia Tn considerare, de asemenea, reluarea tratamentului cu glucocorticoizi sau
cresterea dozei de glucocorticoid, pe baza unei evaluari clinice.

Perfuziile ulterioare nu trebuie administrate la interval mai scurt de 16 siptdméani dupi perfuzia
anterioara.

Efecte adverse:

Reactiile adverse aparute la pacientii cu pemfigus vulgar tratati cu rituximab sunt prezentate in
Tabelul 1.

Tabel 1. Reactii adverse legate de tratamentul cu rituximab pentru pemfigus vulgar

Efect advers Foarte frecvent Frecvent
Infectii si infestari Infectie la nivelul tractului = Infectie cu virus herpetic
respirator superior Herpes zoster
Herpes bucal
Conjunctivita
Rinofaringita

Candidoza bucala
Infectie la nivelul tractului urinar

Neoplasme benigne, maligne Papilom cutanat
Tulburari psihice Tulburare depresiva = Depresie majora
persistenta Iritabilitate
Tulburiri ale sistemului nervos Cefalee Ameteala
Tulburéri cardiace Tahicardie

Tulburiri gastro-intestinale Durere la nivelul abdomenului superior



Afectiuni cutanate si ale tesutului = Alopecie Prurit

subcutanat Urticarie

Eruptii cutanate/rash
Tulburiri generale si la nivelul locului Fatigabilitate
de administrare Astenie

Pirexie

Leziuni, intoxicatii si complicatii Reactii legate de perfuzie*

legate de procedurile utilizate

*Reactii legate de perfuzie: cefalee, frisoane, tensiune arteriald crescutd, greatd, astenie, durere, dispnee, eritem,
hiperhidroza, hiperemie faciald/bufeuri, hipotensiune arteriald/tensiune arteriala scdzutd si eruptie cutanatd
tranzitorie/eruptie pruritica.

Contraindicatii:

— hipersesnsibilitatea la substanta activa sau la proteinele murine, sau la oricare dintre excipienti
— infectii severe active

—  status imun sever afectat

— insuficienta cardiacd severa sau boala cardiaca necontrolata, severa

Interactiuni medicamentoase:

In cazul pacientilor care prezintd anticorpi umani anti-soarece sau anti-medicament, daca s-au
observat reactii alergice sau de hipersensibilitate la administrarea altor anticorpi monoclonali
pentru diagnostic si tratament.

Anterior de initierea tratamentului sunt necesare:

— consult cardiologic in cazul pacientilor cu insuficientd cardiaca

— hemoleucograma

— uree, creatinind, ionograma, sumar si sediment urinar

— VSH, CRP

— Glicemie

— ASAT/ALAT, GGT, FA

— vaccinare la zi conform calendarului de vaccinare in vigoare inclusiv vaccinare anti-Covid19

— Rdiografie pulmonara

—  Quantiferon

— Serologie hepatite virale (Ag HBs, anticorpi Anti-VHC)

— Optional determinarea anticorpilor anti-desmogleine 1 si 3 sau alte analize considerate
oportune

Monitorizarea tratamentului:

— Hemoleucograma completa cu tablou leucocitar

—  Uree, creatinina, ionograma, sumar si sediment urinar

— VSH, proteina C reactiva

— ASAT, ALAT, GGT, fosfataza alcalind, bilirubina totala si directa

— Antigen HBs, anticorpi anti-VHC

— Radiografie pulmonara

— Quantiferon

—  Optional monitorizarea nivelului seric al anticorpilor anti-desmogleine la 3 luni de la initierea
tratamentului cu rituximab, si ulterior, regulat, la 6 luni sau alte analize considerate oportune

Declar pe propria raspundere urmatoarele:

1. O sarespect cu strictete indicatiile medicului cu privire la tratamentul cu rituximab.
2. Voi informa medicul curant cu privire la toate afectiunile cronice/acute de care sufar.



3. O sa anunt medicul curant cu privire la orice simpton neurologic aparut pe durata terapiei cu

rituximab (de exemplu: stari confuzionale, ameteli, pierderea echilibrului, dificultati la mers,

stari de slabiciune la nivelul unei jumatati a corpului, tulburari de vedere precum pierderea

vederii sau vedere incetosata).

O sa efectuez regulat investigatiile paraclinice necesare pentru monitorizarea tratamentului.

Am luat la cunostinta faptul cd anterior si pe durata tratamentului cu rituximab este interzisa

administrare de vaccinuri vii.

6. Voi informa medicul curant cu privire la tratamentele medicamentoase pe care urmez,
incluziv suplimente nutritive, vitamine si preparate pe baza de plate.

ok~

Rubrica dedicata pacientilor de sex feminin la varsta fertila.

Sarcina si alaptarea:

Rituximab-ul stribate bariera fetoplacentara. Utilizarea rituximabului este contraindicata
femeilor insarcinate si celor care ar putea ramane Insdrcinate n timpul sau pana la 12 luni de la
intreruperea tratamentului.

Nu se cunoaste cu exactitate dacd rituximabul se excretd in laptele matern. Pe durata
tratamentului cu rituximab si pentru o perioadd de 6 luni de la incheierea acestuia este
contraindicata alaptarea.

Declar pe propria raspundere urmitoarele:

1. Am sd informez medicul curant cu privire la existenta unei sarcini in momentul luarii deciziei
de initiere a tratamentului cu rituximab sau la dorinta obtinerii unei sarcini in viitorul apropiat
2. Mi-a fost adus la cunostinta faptul ca rituximab-ul strabate bariera feto-placentara si ca atat pe
durata tratamentului cu rituximab cat si 12 luni dupd incheierea acestuia nu trebuie sd raman
insarcinata.
Nu o sa alaptez pe durata tratamentului cu rituximab si inca 6 luni dupa terminarea acestuia.
4. Voi folosi metode contraceptive eficiente, fara intrerupere, pe durata tratamentului cu
rituximab si pentru inca 12 luni de la terminarea acestuia, fard intrerupere.
5. Voi anunta imediat medicul curant cu privire la urmatoarele:
a. Aparitia unei sarcini pe durata tratamentului cu rituximab sau Tn primele 12 luni de la
ntreruperea acestuia.
b. Absenta menstruatiei.
c. Incetarea administrarii contraceptivelor orale.
d. Existenta contactului sexual neprotejat.
6. Dupa intreruperea tratamentului cu rituximab voi efectua teste de sarcind regulat timp de 12
luni.

w

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostintd de cauza ca mi le insusesc in
totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.

NUME ..ot PRENUME ...t
Semnatura:

Reprezentant legal (unde este cazul):

NUME ... PRENUME ........oooiiiic e
Semnatura:

Data: / / ”






Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 20, cod (LB0O1B): HEPATITA CRONICA VIRALA SI CIROZA HEPATICA CU VHB

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 20 cod (LB01B): HEPATITA CRONICA VIRALA SI CIROZA HEPATICA
CU VHB

1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

1.1. Criterii de includere in tratament:

biochimic:

ALT peste valoarea normala

virusologic:

AgHBs pozitiv - la doua determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari

Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

IgG antiHVD negativ;

ADN - VHB >/= 2000 Ul/ml

Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest, Fibroscan sau PBH, tuturor
pacientilor cu ALT normal si viremie VHB > 2000 ui/ml, la inifierea medicatiei antivirale. Daca evaluarea histologica arata cel
putin F1 sau A1 pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirald (prin urmare oricare dintre situatiile F1AO, F1A1, FOAT sau
mai mult reprezinta indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml). In cazul in care se utilizeaza Fibroscan este necesari
o valoare de cel putin 7 KPa.

Evaluarea histologica, virusologica si biochimica nu va avea o vechime mai mare de 6 luni.

1.2. Optiuni terapeutice la pacientul naiv

Entecavir
Doza recomandata: 0,5 mg/zi
Durata terapiei: - pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.



Situatii in care este indicat Entecavir fatd de Tenofovir disoproxil fumarat:
- varsta peste 60 ani
- boala osoasa (situatii clinice care necesita administrarea de corticosteroizi cronic, osteoporoza)
—  boli renale (rata filtririi glomerulare < 60 ml/min/1.73 m?, albuminurie > 30 mg/24 h, fosfat seric < 2.5 mg/dl, hemodializi)

Observatii
La pacientul cu insuficienta renalda doza de entecavir trebuie adaptata in functie de clearance-ul creatininei (tabel 1)

e Tenofovir
- Doza recomandata: 245 mg/zi
- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Observatii

In cazul schemelor terapeutice continind tenofovir se recomandi calcularea clearance-ului creatininei inainte de initierea terapiei
precum i monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3 luni in primul an
de tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficienta renald, inclusiv pacientii care au
prezentat anterior evenimente adverse renale in timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luata in considerare monitorizarea
mai frecventd a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacientii cu
afectare renald anterior initierii terapiei antivirale decdt in cazul in care nu existd altd optiune terapeutica, cu doze adaptate la
clearance-ul creatininei.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearance-ul creatininei (tabel 1). Nu exista
studii care sd demonstreze eficiena reducerii dozelor de tenofovir. Daca se considera cd beneficiile depdsesc riscurile se poate
administra tenofovir.

e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistenta si reactiile adverse renale
frecvente.

- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii

e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeuticd de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistenta. Doar in situatii
speciale: reactii adverse, intoleranta sau contraindicatii de administrare Entecavir sau Tenofovir.



- Doza recomandata: 100 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Tabel 1 - Adaptarea dozelor de analogi nucleozidici/nucleotidici (ANN) in functie de clearence-ul la creatinina

Clearence-ul Entecavir*) Adefovir Tenofovir

creatininei Pacienti naivi la ANN Pacienti cu rezistenta

(ml/min) la lamivudind sau

ciroza decompensata

> 50 0,5 mg/zi 1 mg/zi 10 mg/zi 245 mg/zi

30-49 0,25 mg/zi sau 0,5 mg la | 0,5 mg/zi sau 1 mgla | 10 mgla48h 245mgla48h
48 h 48 h

10-29 0,15 mg/zi sau 0,5 mg la | 0,3 mg/zisau 1 mgla | 10 mgla72h 245mgla72-96 h
72 h 72 h

<10 0,05 mg/zi sau 0,5 mg la | 0,1 mg/zi sau 1 mg la | Nu se recomanda Nu se recomanda
7 zile 7 zile

pacienti 0,05 mg/zi sau 0,5 mg la | 0,1 mg/zi sau 1 mg la | 10 mg la 7 zile, dupa | 245 mg la 7 zile

hemodializati | 7 zile 7 zile dializa

**) sau dializa

peritoneala

*) la dozd < 0,5 mg de entecavir se recomanda solutie orald. Daca solutia orald nu este disponibila se vor administra

comprimate cu spatierea dozelor
**) 1n zilele cu hemodializd entecavirul se va administra dupa sedinta de hemodializa

e Interferon pegylat a-2a*
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
— Durata terapiei: 48 de saptdmani

*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazi cu o rati mai mici de rispuns la interferon

1.3. Decizia terapeutica initiala - algoritm (fig. 1)

Fig. 1 - Algoritm de tratament in hepatita cronica VHB - decizia terapeutica initiala




Fa, nu se TRATEAZA
trateazd lndilers i

1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir, tenofovir sau lamivudina
In tabelul 2 sunt prezentate tipurile de raspuns la tratamentul cu analogi nucleozidici/nucleotidici

Tabel 2 - Tipuri de raspuns in timpul terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici

Tip de raspuns Definitie
Lipsa de raspuns Lipsa scaderii viremiei cu cel putin 1 log10 dupa 12 spt de terapie




Lipsa scaderii viremiei cu cel putin 2 log10 dupa 24 spt de terapie

Raspuns virusologic | Viremie nedetectabild dupa 48 spt de terapie

Raspuns partial Scéaderea cu mai mult de 2 log a viremiei VHB fara obtinerea nedetectabilitatii la 24 de

saptamani de terapie

- pentru pacientii care primesc antiviralele cu bariera genetica joasd (Lamivudina,
Adefovir) si care au viremie detectabila la 48 spt se impune schimbarea terapiei
antivirale

- rezistenta la lamivudina - ideal a se administra tenofovir.

- pentru pacientii care primesc antivirale cu bariera genetica inalta (Tenofovir, Entecavir)
si care au viremie detectabild la 48 de spt insd dinamica viremiilor arati o scadere
evidenta a valorilor acestora, se poate continua schema terapeutica. Se considerd ci 0
viremie de sub 1000 ui/ml este o viremie acceptabild pentru continuarea terapiei. Daca
dupa 6 luni se constatd ca viremia are tendinta la crestere, este necesara Tnlocuirea
schemei antivirale. Va fi consideratd esec terapeutic doar situatia Th care viremia
inregistreaza 0 valoare sub 1000 ui/ml insd a scazut cu mai putin de 2 logl0 fata de
valoarea anterioar terapiei.

- rezistenta la entecavir - switch la tenofovir

- rezistenta la tenofovir - desi nu a fost semnalata pana Tn prezent, se recomanda fie switch
la entecavir, fie adaugare entecavir

Breakthrough cresterea cu mai mult de 1 logl10 a viremiei HBV fata de nadir

virusologic
e [Evaluarea raspunsului initial se face la 6 luni de terapie prin determinarea:
- ALT

- ADN-VHB. Daca acesta nu a scazut cu mai mult de 2 log10, se considera rezistenta primara si se opreste tratamentul.

e Evaluarea ulterioara a pacientilor se va face din punct de vedere virusologic astfel:
- La 6 luni interval pana la obtinerea unei viremii nedetectabile
- Anual pentru pacientii care au ajuns la viremie nedetectabila

Aceastd evaluare va cuprinde:

- ALT;

- AgHBs/AcHBs; AgHBe/AcHBe in cazul pacientilor cu AgHBe pozitiv.
- ADN-VHB.

e In functie de raspunsul biochimic si virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua pani la disparitia Ag HBs



e Se poate opri tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la pacientii cu hepatita cronicd B AgHBe pozitiva daca se obtine
ADN-VHB nedetectabil si seroconversie in sistemul HBe, dupa 6 - 12 luni de terapie antivirala de consolidare. La latitudinea
medicului curant, la aceasta categorie de pacienti se poate continua tratamentul pana la disparitia AgHBs.

e Se poate lua in considerare oprirea tratamentului cu analogi nucleosidici/nucleotidici numai la pacientii non-cirotici la care s-au
realizat cel putin 3 ani de supresie virald sustinuta si numai daca acesti pacienti pot fi monitorizati foarte atent dupa oprirea
tratamentului antiviral

e C(Cresterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar cresterea viremiei la o valoare mai mare
de 1000 ui/ml sub tratament se considera rezistenta si lipsa de raspuns terapeutic.

e Rezistenta si lipsa de raspuns impun reevaluarea pacientului si luarea unei noi decizii terapeutice.

e Disparitia AgHBs va impune intreruperea tratamentului antiviral dupd sase luni de tratament de consolidare, indiferent de
aparitia sau nu a Ac anti HBs.

Monitorizarea terapiei antivirale cu analogi nucleozidici/nucleotidici - algoritm terapeutic (fig. 2)



Figura 2 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronici VHB sub terapia cu analogi
nucleozidici/nucleotidici
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In cazul semnalirii rezistentei la un analog nucleozidic/nucleotidic, schema terapeutica va fi modificata conform algoritmului de mai
jos (fig. 3).

Figura 3 - Modificarea schemei terapeutice in cazul rezistentei la analogii nucleozidici/nucleotidici
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1.5. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a

In tabelul 3 sunt prezentate tipurile de raspuns in timpul terapiei cu interferon

Tabel 3 - Tipuri de raspuns la tratamentul cu interferon

Tip de rispuns Definitie

Lipsa de raspuns * la pacientii cu hepatita cronica VHB Ag HBe pozitiv Ag HBs cantitativ > 20000 UI/ml
la 24 sapt. de tratament

Réspuns virusologic * scaderea viremiei cu cel putin 2 log10 fata de valoarea initiald dupa 24 spt de tratament
« viremie HBV sub 2000 ui/ml la 48 de saptdmani de terapie

Raspuns serologic « seroconversie in sistem HBe pentru pacientii HBe pozitivi
« seroconversie HBs pentru pacientii HBe negativi

e Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a: (fig. 4)



pentru pacientii cu hepatita cronici HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si Ac HBe la 24, 48 spt de tratament si la 24
sapt. post-terapie

verificarea viremiei la 24 sapt., la 48 sapt si la 24 sapt. dupa terminarea terapiei

initierea unei noi scheme terapeutice dupa tratamentul cu interferon/analogi se va face la mai mult de 24 spt de la terminarea
terapiei cu indeplinirea criteriilor de initiere (reevaluare histologica, virusologica si biochimica la momentul solicitarii noii
scheme terapeutice)

Evaluare in timpul terapiei:

Urmarire lunara hemoleucograma completa si ALT, TSH la 3 luni

Evaluare dupa terminarea terapiei antivirale:

se va face la 6 luni si la 12 luni de la sfarsitul tratamentului cu Peginterferon: AST, ALT, Ag HBs, Ac anti HBs, Ag HBe, Ac
anti- HBe, viremie VHB, precum si evaluarea activitatii necroinflamatorii si fibrozei hepatice prin Fibromax/Fibroscan/biopsie
hepaticad. Se va institui tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici daca sunt intrunite criteriile de initiere a tratamentului
antiviral.

2. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI

Categorii de pacienti pretratati:

I. Pacienti pretratati cu lamivudina
Criterii de includere in tratament:

Identice cu pacientii naivi

a. Terapie cu lamivudina oprita cu mai mult de 6 luni anterior (fira a putea demonstra rezistenta la lamivudina)

Optiuni terapeutice

Entecavir
Doza recomandati: 1 mg/zi”
Durata terapiei: pand la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.



- Se adapteaza doza la clearence-ul la creatinina (vezi tabel 1)

*) in cazul pacientilor cu esec la lamivudina, rata de raspuns virusologic (viremie < 300 copii/ml) la doar 30 - 40% dintre subiecti, AASLD, EASL, APSL
recomanda tenofovir. Se poate utiliza entecavir 1 mg doar la pacientii care au fost pretratati cu lamivudina (si la care lamivudina a fost oprita de peste 6 luni) fara
a putea demonstra rezistenta la aceasta.

Sau

e Tenofovir

- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

~ In cazul schemelor terapeutice continind tenofovir se recomandi calcularea clearance-ului creatininei inainte de initierea
terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei i concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3
luni in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficientd renala,
inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale Tn timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie
luatd in considerare monitorizarea mai frecventa a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani.
Nu se va administra la pacientii cu afectare renala anterior initierii terapiei antivirale decét in cazul in care nu existd alta optiune
terapeutica, cu doze adaptate la clearence-ul la creatinina.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la creatinina (tabel 1). Nu exista
studii care sd demonstreze eficienfa reducerii dozelor de tenofovir. Daca se considera cd beneficiile depdsesc riscurile se poate
administra tenofovir.

Sau

e Interferon pegylat a-2a*
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
- Durata terapiei: 48 de saptdmani

*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazi cu o ratd mai mici de rispuns la interferon

b. Pacienti cu lipsa de raspuns sau esec terapeutic in timpul terapiei cu lamivudina



Criterii de includere in tratament:
e Pacientii la care se semnaleaza esec n timpul terapiei cu lamivudina, fiind evidenta instalarea rezistentei, Se vor trata cu:

Optiuni terapeutice

e Tenofovir

- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

~ In cazul schemelor terapeutice continind tenofovir se recomandi calcularea clearance-ului creatininei inainte de initierea
terapiei precum si monitorizarea functiei renale (clearance-ul creatininei si concentratia plasmatica de fosfat) la interval de 3
luni in primul an de tratament, si, ulterior, la interval de 6 luni. La pacientii care prezinta risc de a dezvolta insuficientd renala,
inclusiv pacientii care au prezentat anterior evenimente adverse renale Tn timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie
luatd in considerare monitorizarea mai frecventa a functiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienti cu varsta peste 65 ani.
Nu se va administra la pacientii cu afectare renala anterior initierii terapiei antivirale decat in cazul in care nu exista alta optiune
terapeutica, cu doze adaptate la clearence-ul la creatinina.

Daca sub tratament survine o crestere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la creatinina (tabel 1). Nu exista
studii care sa demonstreze eficienta reducerii dozelor de tenofovir. Dacd se considera cd beneficiile depasesc riscurile se poate
administra tenofovir.

Sau

e Interferon pegylat a-2a*)
- Doza recomandata: 180 mcg/sapt
— Durata terapiei: 48 de saptdmani

*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociazi cu o ratia mai mici de rispuns la interferon
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.



I1. Pacienti pretratati cu alti analogi nucleozidici/nucleotidici

Decizia terapeutica va fi similara cu cea de la pacientul naiv (vezi fig. 3).
Evaluarea sub tratament se va face ca si in cazul pacientilor naivi.

II1. Pacienti cu recidere la minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon pegylat alfa 2a

Criterii de includere in tratament:
e Se evalueaza si se trateaza cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca si pacientii naivi.

3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA

Criterii de includere in tratament
- viremie detectabila, indiferent de valoare
- 1gG anti-VHD negativ;
- ciroza demonstrate histologic (PBH, Fibromax sau Fibroscan)

Optiuni terapeutice

e Entecavir
- Doza recomandata - 0,5 mg/zi
- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

e Tenofovir

- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

e Adefovir: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistenta.



- Doza recomandata: 10 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

e Lamivudina: nu se foloseste ca optiune terapeutica de prima linie, din cauza riscului inalt de rezistenta.
- Doza recomandata: 100 mg/zi

- Durata terapiei: pana la disparitia Ag HBs sau pana la pierderea eficacitatii.

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu entecavir, tenofovir, adefovir sau lamivudina

e Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la interval de 6 luni pand cand va deveni
nedetectabila. Dupa ce viremia va atinge nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/AC HBs.

e Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea viremiei VHB

e C(riteriile de stop tratament sau de Tnlocuire a acestuia sunt aceleasi ca si in cazul pacientului cu hepatita cronica.

4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA

Criterii de includere in tratament:
e ADN-VHB pozitiv indiferent de valoare
e |IgG anti-VHD negativ
e Ciroza clasa Child Pugh B sau C

Optiuni terapeutice

e Entecavir
- Doza recomandata - 1 mg/zi
- Durata terapiei: - indefinit.

e Tenofovir
- Doza recomandata: 245 mg/zi
- Durata terapiei: - indefinit.



Pacientii vor fi monitorizati atent pentru a depista la timp aparitia unor reactii adverse rare, dar redutabile: acidoza lactica si disfunctia
renala.

Evaluarea raspunsului la tratament:

e Se vor verifica ALT si viremia VHB dupa 6 luni. Viremia va fi ulterior verificata la interval de 6 luni pana cand va deveni
nedetectabila. Dupa ce viremia va atinge nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/Ac HBs.
e Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Cresterea transaminazelor va impune verificarea viremiei VHB

5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC

e In cazul in care VHC nu se replica, terapia infectiei VHB se poate face atit cu interferon pegylat cat si cu analogi
nucleotidici/nucleozidici ca si in cazul pacientului naiv. In cazul cirozei hepatice decompensate in care interferonul pegylat este
contraindicat se pot utiliza analogii nucleozidici/nucleotidici

e Pacientii care prezintd coinfectie VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care indeplinesc criteriile standard pentru
tratamentul VHB trebuie sd primeasca atat tratament cu antivirale directe, cét si tratament cu analogi nucleozidici/nucleotidici,
in aceleasi conditii ca in cazul monoinfectieci VHB

e Pacientii care prezintd coinfectie VHC (cu RNA-VHC replicativ) si VHB si care nu indeplinesc criteriile standard pentru
tratamentul VHB vor primi tratament cu analogi nucleotidici/zidici (ANN) in timpul tratamentului cu antivirale directe si inca
12 sdptamani post-tratament (pe durata tratamentului pentru Hepatita C si inca 12 saptamani), avand in vedere riscul activarii
infectiei virale B.

e Pacientii cu Ag HBs negativ si anti HBc pozitivi ce urmeaza tratament cu antivirale directe pentru VHC trebuie monitorizati si
testati pentru reactivarea VHB 1n caz de crestere a transaminazelor.

6. COINFECTIE VHB-HIV

Criterii de includere in tratament:
e ca la monoinfectia cu VHB;
e alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART



e tratarea hepatitei B la coinfectatul HIV HBV care nu primeste HAART va trebui sa evite utilizarea lamivudinei, entecavirului si
tenofovirului, pentru a nu determina mutatii de rezistenta ale HIV.

6.1. Tratament doar pentru VHB - fara criterii de initiere a terapiei HAART

e nu se folosesc antivirale active si pe HIV (lamivudina, tenofovir, entecavir) daca intre timp pacientul nu primise deja una din
aceste terapii pentru infectia cu HIV

Optiuni terapeutice

¢ Interferon pegylat a-2a
- Doza recomandata: 180 pg/saptamana,
— Durata terapiei: 12 luni

sau

e Adefovir
- Doza recomandata: 10 mg/zi
- Durata terapiei: pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie

6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB

Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

6.3. Tratament combinat HIV-VHB

Criterii de includere n tratament:
e ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;
e tratament ARV ce include tenofovir + lamivudina;
e de evitat monoterapia cu lamivudina pentru evitarea dezvoltdrii rezistentei HIV.



Pacientii cu VHB rezistent la lamivudina dar cu HIV cu sensibilitate pastrata la Lamivudina si cresterea ADN-VHB > 1 1og10
copii/ml fata de nadir;

¢ se mentine lamivudina si se adauga tenofovirul la schema ARV;

e pot fi alese entecavirul sau adefovirul.

6.4. Pacientii cu cirozia VHB si HIV - naivi
e cvitarea decompensarii bolii hepatice prin sindromul de reconstructie imuna;
e tratament cu tenofovir + lamivudina si completarea schemei ARV - tip HAART.

7. COINFECTIE VHB + VHD

7.1. Pacient naiv
Se pot descrie trei situatii distincte n coinfectia VHB + VHD: (fig. 5)

a. Infectie VHB + VHD cu viremie VHB detectabila si viremie VHD nedetectabila

b. Infectice VHB + VHD cu viremie VHB nedetectabila si viremie VHD detectabila

. Infectie VHB + VHD 1n care atat viremia VHB cat si viremia VHD sunt detectabile
Infectie VHB + VHD + boala decompensatd: PEG-IFN nu se administreaza la acesti pacienti; trebuie evaluati pentru transplantul
hepatic.

Analogii nucleozidici/nucleotidici ar trebui luati in considerare pentru tratament in cazul bolii decompensate dacd HBV DNA este
detectabil.

7.1.a. Terapie 1n situatia in care viremia VHB > 2000 ui/ml si viremie VHD nedetectabila

Pacientii co-infectati B+D cu viremie VHD nedetectabila pot fi tratati ca si pacientii monoinfectai VHB naivi. Se recomanda
monitorizarea viremiei VHD anual pentru evidentierea unei eventuale reactivari a infectiei VHD.



7.1.b. Terapie in situatia in care viremia VHB este detectabila sau nedetectabila si viremia VHD detectabila indiferent de

valoare.

Criterii de includere in tratament:

biochimic:

ALT mai mare decat valoarea maxima normala

virusologic:

AgHBs pozitiv;

AgHBe pozitiv/negativ;

IgG anti-HVD pozitiv;

ADN - VHB pozitiv sau negativ;

ARN - VHD pozitiv.

Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor pacientilor cu ALT
normal, viremie VHB si viremie VHD detectabila indiferent de valoare. Daca evaluarea histologica arata cel putin F1 sau Al
pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirald (prin urmare oricare dintre situatiile F1A0, F1A1, FOA1 sau mai mult
reprezintd indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml). Se acceptd de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7
KPa.

varsta

peste 18 ani cu evaluarea pacientului din punct de vedere al posibilelor comorbiditati care pot contraindica terapia cu interferon.
In cazul unor astfel de comorbiditati va fi necesar avizul unui specialist ce ingrijeste boala asociata infectie B+D. Pacientul n
varstd de peste 70 de ani poate primi terapie antivirald doar daca are aviz cardiologic, neurologic, pneumologic si psihiatric ca
poate urma terapie antivirala.

Optiuni terapeutice

Ssau

Interferon pegylat alfa-2a:
Doza recomandata: 180 mcg/saptamana
Durata terapiei: 48 - 72 - 96 saptamani



e Interferon pegylat alfa-2b
- Doza recomandata: 1,5 mcg/kge/saptamana
— Durata terapiei: 48 - 72 - 96 saptamani
Se monitorizeaza lunar hemograma, sau chiar sdptaméanal daca se constata citopenii severe.

Monitorizarea virusologica: - peg interferonul alfa poate fi continuat pana la sdaptdmana 48, indiferent de patternul de raspuns
virusologic, daca este bine tolerat, pentru ca pot apare raspunsuri virusologice tardive la pacientii non-responderi primari.

Pentru pacientul la care se constatd evolutie virusologica favorabila (scaderea viremiei D la 24 si 48 sdptaméani de tratament) se poate
continua terapia pana la 96 spt.

7.2. Pacient anterior tratat cu interferon standard sau interferon pegylat

La pacientul care a primit anterior tratament antiviral si la care se constata reaparitia viremiei VHD se poate relua terapia antivirala ca
si in cazul pacientului naiv. Schema terapeutica va fi aleasa in functie de nivelul de replicare al VHB si VHD (ca si la pacientul naiv).

7.3. Pacientul cu ciroza hepatica decompensata cu viremie detectabila B

Se poate lua in considerare tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la aceasta categorie de pacienti. Se initiaza tratamentul cu
Entecavir 1 mg pe zi sau Tenofovir 245 mg pe zi daca se constata non-raspuns virusologic. Durata tratamentului: indefinit.

8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT:

e Tuturor pacientilor ce vor urma terapie imunosupresoare sau chimioterapie trebuie sa li se efectueze screeningul VHB Tnaintea
administrarii tratamentului (Ag HBs, anti HBs, anti HBc).

e Pacientii AgHBs pozitivi candidati pt chimio/imunoterapie (pacienti cu boala oncologica sub chimioterapie, terapie biologica
pentru boli inflamatorii intestinale sau pentru alte boli autoimune, pacienti cu hemopatii maligne care necesita chimioterapie,
pacienti cu transplant de organ ce necesita terapie imunosupresoare, alte boli care necesita terapie imunosupresoare etc.) trebuie



sd primeasca terapie profilactica cu analogi nucleotidici/nucleozidici indiferent de nivelul ADN VHB in timpul terapiei si 6 luni
dupa oprirea medicatiei imunosupresoare;

e Toti pacientii AgHBs negativ cu IgG anti HBc pozitivi si AC anti HBs negativi vor primi profilaxie a reactivarii infectiei VHB
cu analogi nucleotidici/nucleozidici in cazul in care primesc concomitent terapie imunosupresoare. Terapia cu analogi va fi
continuatd 6 luni dupa oprirea medicatiei imunosupresoare; monitorizarea trebuie continuatd cel putin 12 luni dupa intreruperea
tratamentului cu ANN

e Toti pacientii AgHBs negativi, IG anti HBc pozitivi si care au AC antiHBs la titru protector care primesc terapie
imunosupresoare vor fi atent monitorizati - AC anti HBs la 3 luni interval. in cazul in care se constatd sciderea importanti a
titrului de anticorpi anti HBs (in jurul valorii de 10 ui/ml), se va initia o schema terapeutica continand analogi
nucleozidici/nucleotidici pentru profilaxia reactivarii VHB.

Optiuni terapeutice

e Entecavir:
- Doza recomandata - 0,5 mg/zi

La pacientii cu transplant hepatic tratati cu ciclosporina sau tacrolimus, functia renald trebuie evaluatad cu atentie inainte de sau In
timpul terapiei cu entecavir (tabel 1)

e Tenofovir
- Doza recomandata: 245 mg/zi
- Doza adaptata la clearence-ul la creatinina (tabel 1)

9. HEPATITA CRONICA VHB - PACIENT PEDIATRIC

9.1. HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI NAIVI

9.1.1. Criterii de includere Tn tratament:
e Varsta mai mare de 3 ani



e Copii cu greutate >/= 32,6 kg pentru terapia cu Entecavir

e Adolescenti cu varsta intre 12 si < 18 ani cu greutate >/= 35 kg pentru terapia cu Tenofovir

e Dbiochimic:

- ALT>/=2xN

¢ virusologic:

- AgHBs pozitiv - la doua determinari succesive la mai mult de 6 luni interval intre determinari

- Indiferent de prezenta sau absenta AgHBe

- 1gG antiHVD negativ;

- ADN-VHB >/= 2000 Ul/ml

e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor pacientilor la
initierea medicatiei antivirale. Indiferent de gradul de fibroza sau gradul de necroinflamatie, pacientii cu hepatita cronicd VHB si
viremie > 2000 ui/ml, sunt eligibili pentru medicatia antivirald. Nu se accepta Fibroscan avand in vedere faptul ca nu poate
evalua activitatea necroinflamatorie.

e Pentru initierea terapiei cu Entecavir transaminazele trebuie sa fie persistent crescute timp de cel putin 6 luni inainte de Inceperea
tratamentului la copiii cu boald hepatica compensatd cu VHB cu AgHBe pozitiv si minim 12 luni la cei cu copiii cu boala
hepatica compensata cu VHB cu AgHBe negativ

e Pentru initierea terapiei cu Tenofovir transaminazele trebuie sd fie persistent crescute timp de cel putin 6 luni inainte de
inceperea tratamentului la copiii cu boald hepaticd compensatd cu VHB, indiferent de statusul AgHbe.

9.1.2. Schema de tratament la pacientul naiv

e Interferon standard a-2b”

- Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m%administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3
administrari/saptamana.

— Durata terapiei: 48 de saptamani

*) Preparatele de tip Peg Interferon alfa 2b, Peg Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2a, Lamivudina, Entecavir solutie, Adefovir nu au aprobare la pacientul cu
varsta sub 18 ani.

e Tenofovir



Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, si greutate >/= 35 kg
- Doza recomandata: 245 mg/zi

- Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata terapiei sa fie pana la obfinerea
seroconversiei 1n sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie

e Entecavir
Copii si adolescenti cu greutate de cel putin 32,6 Kg

- Doza recomandata este de 1 cp de 0,5 mg/zi.

- Durata terapiei: nu se cunoaste durata optima a tratamentului, se recomanda ca durata terapiei sa fie pana la obtinerea
seroconversiei in sistemul HBs si inca 6 luni de consolidare, dupa seroconversie

Observatii:

- Nu a fost studiat profilul farmacocinetic la copiii si adolescentii cu insuficienta renala si hepatica
- Desi Entecavirul poate fi administrat de la varsta de 2 ani, deoarece solutia nu a fost inregistratd in Romania si firma
producatoare nu recomanda divizarea tabletelor se impune ca restrictie de administrare greutatea minima de 32,6 kg

9.1.3. Decizia terapeutica initiala - se va {ine cont de acelasi algoritm ca s1 in cazul pacientului adult (fig. 1)



9.1.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon - este identica cu cea prezentata in cazul adultului (tabel 3)

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu interferon:

pentru pacientii cu hepatitd cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la 24, 48 spt de tratament si la 24
spt post-terapie

verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt si la 24 spt dupa terminarea terapiei

pentru pacientii cu viremie < 2000 ui la 6 luni dupa incheierea terapiei cu interferon se va efectua o evaluare a activitatii
necroinflamatorii prin Fibro-actitest sau Fibromax.

Daca in spt 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 logl0, sau la end of treatment viremia este > 2000 ui/ml atunci se
recomanda intreruperea terapiei.

Daca viremia HBV se mentine sub 2000 ui/ml si se constata reducerea activitatii necroinflamatorii fatd de momentul initial, nu se
va utiliza o noua schema terapeutica iar pacientul va fi monitorizat anual.

Daca viremia HBV este detectabila indiferent de valoare si se constatd mentinerea necroinflamatiei la valori similare sau mai
mari, pacientul va Tntrerupe terapia

Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Entecavir si Tenofovir:

pentru pacientii cu hepatita cronica HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe si ACHBe la 24, 48 spt de tratament si la 24
spt post-terapie

verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt si la fiecare 24 spt pana la obtinerea seroconversiei §i a negativarii viremiei, apoi
incd 2 determinari la interval de 24 saptamani fiecare

Daca in spt 24 viremia HBV nu a scazut cu cel putin 2 logl0, se recomanda intreruperea terapiei, considerandu-se rezistenta
primara

Dacd viremia HBV se mentine la saptdmana 48 peste 1000 ui/ml se ia in discutie rezistenta secundara si se poate continua terapia
6 luni cu reevaluare

Dacd viremia HBV este detectabila indiferent de valoare se continud terapia pana la obtinerea seroconversiei in sistemul HBs si
incd 6 luni de consolidare, dupd seroconversie, cu monitorizare: viremie, AgHBs/ACHBs si AgHBe/ACHBe la 6 luni pana la
obtinerea nedetectabilitatii viremiei si 12 luni dupa ce viremia devine nedetectabila.



9.1.5. Monitorizarea terapiei antivirale - algoritm terapeutic (fig. 6, fig. 7)

Figura 6 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatiti cronicdi VHB in cazul schemelor terapeutice continind
interferon
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Figura 7 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale in hepatita cronicAa VHB sub terapia cu analogi
nucleozidici/nucleotidici
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In afara monitorizarii terapiei antivirale, este necesar si se efectueze screeningul pentru carcinom hepatocelular (ecografie abdominala
si dozare alfa-fetoproteina) la fiecare 6 luni



9.2 HEPATITA CRONICA CU VHB - PACIENTI PRETRATATI
Pacienti cu recadere l1a minim 6 luni dupa un tratament anterior cu interferon

In acest moment pacientii care indeplinesc criteriile de includere pot primi terapie cu Entecavir sau Tenofovir conform schemei
terapeutice si de monitorizare identica cu cea a pacientilor naivi

9.3. CIROZA HEPATICA COMPENSATA

In acest moment nu exista terapie antivirala specifica pentru aceasta categorie de pacienti

9.4. CIROZA HEPATICA DECOMPENSATA
In acest moment nu exista terapie antivirala specifici pentru aceasta categorie de pacienti
9.5. HEPATITA CRONICA prin COINFECTIE VHB + VHC

e se trateaza virusul replicativ;

e la replicarea Virusului VHB se va introduce schema terapeutica cu Interferon alfa 2b conform schemei §i monitorizarii
pacientilor naivi cu hepatitd cronici VHB

e la replicarea virusului VHC sau ambele virusuri active se va introduce schema de terapie si monitorizare pentru pacientii naivi
cu hepatita cronica VHC

9.6. COINFECTIE VHB-HIV - fara criterii de initiere a terapiei ARV

Criterii de includere Tn tratament:
e ca la monoinfectia cu VHB;
o alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART

9.6.1. Tratament doar pentru VHB



Schema de tratament

e Interferon standard a-2b

~ Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m?administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3
administrari/saptamana.

- Durata terapiei: 48 de saptamani

9.6.2. Tratament doar pentru HIV - fara criterii de initiere a terapiei antivirale fata de VHB

Pacientul va fi adresat unui Centru specializat in tratamentul HIV

9.6.3. Tratament combinat HIV-VHB

Criterii de includere in tratament:
e ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) si HIV;

9.6.4. Pacientii cu ciroza VHB si HIV - naivi

In acest moment nu exista terapie antivirala pentru ciroza hepatici VHB pentru aceasti categorie de pacienti

9.7. COINFECTIE VHB + VHD

Criterii de includere in tratament:
e biochimic:
- ALT>/=2xN.
e virusologic:
- AgHB:s pozitiv;
- AgHBe pozitiv/negativ;
- 1gG anti-HVD pozitiv;



- ADN - VHB pozitiv sau negativ;

- ARN - VHD pozitiv.

e varsta - peste 3 ani

e Evaluarea fibrozei si a activitatii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor pacientilor cu TGP
normal, viremie VHB > 2000 ui/ml si/sau viremie VHD pozitiva indiferent de valoare. Daca evaluarea histologica arata cel
putin F1 sau A1 pacientii sunt eligibili pentru medicatia antivirald (prin urmare oricare dintre situatiile F1A0, F1A1, FOAL sau
mai mult reprezinta indicatie de terapie antivirala la viremie > 2000 ui/ml). Se accepta de asemenea Fibroscan la o valoare de
peste 7 KPa.

Schema de tratament

* Interferon standard a-2b
- Doza recomandati: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m%administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.c. in 3
administrari/saptamana.
- Durata terapiei: 48 de saptdmani

Se monitorizeaza biochimic la fiecare 3 luni

9.8. HEPATITA CRONICA CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT
Imunosupresie (tratament chimioterapic §i/sau imunosupresor)

In acest moment nu exista terapie antivirald pentru ciroza hepatica VHB pentru aceasta categorie de pacienti

10. Pacienti cu ciroza hepatici VHB/VHB+VHD decompensati aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic

e Terapia antivirald se indica indiferent de nivelul viremiei VHB, cu scopul de a obtine negativarea ADN VHB si de a preveni
reinfectia grefei.

e Tratamentul antiviral standard indicat este:

e Entecavir 1 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi, timp indefinit, pana la transplantul hepatic.



¢ Dozele analogilor nucleoz(t)idici necesitd a fi modificate in caz de afectare renala.
e Parametrii clinici si de laborator necesita a fi monitorizati strict (lunar) la pacientii cu scor MELD > 20, reevaluarea ADN VHB

la 3 luni

10.1. Preventia reinfectiei VHB post-transplant hepatic

Posttransplant, preventia reinfectiei se realizeaza de asemenea cu analogi nucleoz(t)idici potenti, cu rate reduse de rezistenta, pe toata
perioada vietii post-transplant, in asociere cu Ig anti VHB (HBIG).

Tratamentul indicat:

Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi (de preferat tenofovir daca pacientul este tratat anterior cu lamivudind), indefinit
post-transplant.

Functia renald necesita a fi strict monitorizata post-transplant in contextul asocierii cu inhibitorii de calcineurina.

Nu este necesara evaluarea stadiului fibrozei/inflamatiei hepatice.

De asemenea, in cazul pacientilor tratati cu Lamivudina pre-transplant, se va administra entecavir sau tenofovir post-transplant
hepatic.

In cazul reinfectiei VHB post-transplant (pozitivarea Ag HBs dupi o prealabild negativare post-transplant hepatic) se va
administra entecavir sau tenofovir indiferent de nivelul viremiei VHB, indefinit.

In cazul in care pacientul primeste o grefi Ag HBs pozitiv, se va administra de asemenea post-transplant entecavir sau
tenofovir indefinit, indiferent de nivelul viremiei VHB.

In cazul in care pacientul primeste o grefa de la donor cu Ac anti HBc pozitivi, Ag HBs negativ, se va administra lamivudina
daca primitorul este Ac antiHBc negativ/Ac antiHBs pozitiv sau Ac antiHBc negativ/Ac anti HBs negativ.

10.2. Pacienti Ag HBs pozitivi cu transplant de alte organe solide (rinichi/inima/pancreas)

10.2.1. Primitor Ag HBs pozitiv + ADN VHB pozitiv, donor Ag HBs pozitiv = ADN VHB pozitiv

Tratament pre-transplant - in functie de viremie/clinica



- Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi (de preferat tenofovir daca
pacientul este tratat anterior cu lamivudinad).

10.2.2. Primitor Ag HBs negativ/Ac antiHBc pozitiv/ADN VHB negativ, donor Ag HBs pozitiv £ ADN VHB pozitiv

- Tratament pre-transplant - nu este necesar.
- Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi.

11. Tratamentul Hepatitei B la gravide

- Toate femeile gravide trebuie testate pentru AgHBs in primul trimestru de sarcina;

- Femeile care nu sunt imunizate HBV si au factori de risc pentru aceasta infectie trebuie sd fie vaccinate;

- Femeile AgHBs - negative ce continua sa fie expuse la factori de risc in cursul sarcinii si cele fara testare AgHBs initiala,
trebuie testate pentru AgHBs la momentul interndrii pentru a naste;

- Serecomanda screeningul si vaccinarea membrilor familiei;

- Pacientele infectate cu virusul hepatitei B trebuie informate asupra dificultatilor tratamentului in timpul graviditatii,

- Tratamentul cu peglnterferon este contraindicat la femeia gravida.

- Medicamentele acceptate pentru tratamentul infectiei la femeia gravida sunt telbivudina si tenofovirul. Este preferat tenofovirul
datoritad profilului de siguranta in sarcina si barierei genetice inalte.



La femeile la varsta fertila infectate cu virus B dar fara fibroza si cu valori normale sau usor crescute ale ALAT si care doresc
sd devina gravide, este preferabil ca tratamentul sa se faca dupa nastere (daca sunt indeplinite criteriile de tratament al infectiei
cronice VHB).

La cele cu fibroza semnificativa sau avansata (Ciroza)/cu valori oscilante (flares) sau persistent crescute ale ALAT si care
doresc copil se poate face in prealabil tratament cu peglnterferon, dar pe durata tratamentului este necesara contraceptia.

La femeile sub tratament antiviral care raman gravide in mod neasteptat, tratamentul trebuie reconsiderat.

Daca sunt sub tratament cu peglFN acesta va fi oprit si tratamentul va fi continuat (mai ales daca au fibroza
semnificativa sau severa) cu tenofovir.

Daca sunt sub tratament cu adefovir sau entecavir tratamentul va fi schimbat cu tenofovir.

Profilaxia transmiterii infectiei la fat:

Imunizarea pasiva si activa a nou-nascutului la nagtere: imunoglobulind HB si respectiv vaccinare

Daca mama este AgHBs pozitiva si cu viremie inaltd (HBV DNA > 200,000 IU/mL) si/sau Ag HBs >4 log 10 Ul/ml in
sdptamana S24 - 28 se administreaza un antiviral (tenofovir) 1n ultimul trimestru de sarcind plus imunizarea activa si
pasiva a nou-nascutului la nastere.

Medicatia antivirala administratd in scop de prevenire a transmiterii perinatale poate fi Intrerupta: imediat dacd mama
doreste sa alapteze sau pana la 3 Iuni dupa nastere.

Daca terapia inceputa anterior este intreruptd in cursul sarcinii sau precoce dupa nastere se recomanda monitorizarea stricta a
valorilor TGP.

Toti copiii ndscuti din mame AgHBs pozitive necesitd imunoprofilaxie: imunoglobuline HBV si vaccinare HBV (in primele 12
ore, lal - 2 luni si la 6 luni dupa nastere)

Copiii nascuti din mame AgHBs - pozitive vor fi testati pentru AgHBs si Ac anti-HBs la varsta de 9 - 15 luni.



ALGORITM DE MANAGEMENT A INFECTIEI CU VHB LA GRAVIDE
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Nu este clarificat inca momentul potrivit pentru intreruparea tratamentulul postpartum. Se vor lua in
considerare riscul potential pentru “flare” hepatic, gradul de fibroza, efectale secundare potentiale si
necesitatea izarii. Daca tr tul este ind doar pentru prevenirea infectiel perinatale, e poate

opri postnatal sau pana la 12 saptamani postpartum

Monitorizare “flare™: ALT |a & sapramani, timp de 2-3 luni

Supravegherea sugarulul

12. Medici prescriptori

Initierea terapiei poate fi facuta doar de medicii din specialitatea gastroenterologie, boli infectioase, nefrologie (doar pentru pacientii cu
afectare  renala  consecutiva infectiei cu  virusuri  hepatitice), gastroenterologie  pediatricd si  pediatrie cu
supraspecializare/competenta/atestat in gastroenterologie pediatrica.



In cazul tratamentului cu interferon, prescriptia ulterioara va fi efectuati de citre medicul care a initiat terapia antivirald sau de catre
un medic specialist de medicina interna

In cazul tratamentului cu analogi nucleotidici/nucleozidici in baza scrisorii medicale emisi de medicul de specialitate, medicul
specialist de medicina interna sau medical de familie pot continua prescrierea, in dozele si pe durata prevazuta in scrisoareca medicala.
Medicul are obligativitatea monitorizarii terapiei conform recomandarilor din protocol.



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 291 cod (L01XE31): DCI NINTEDANIBUM
(OFEV)

|. Indicatii terapeutice:

Pneumopatii interstitiale difuze — fenotip fibrozant progresiv (PID-FFP) la adulti (cu exceptia
Fibrozei pulmonare idiopatice — Protocol terapeutic LO14AE - C2-P6.20).

a. Diagnostic:

Pneumopatia interstitiala difuza — fenotipul fibrozant progresiv reprezinta un grup divers de

pneumopatii interstitiale difuze (PID) care au caracteristici similare din punct de vedere genetic,

fiziopatologic si clinic si care sunt caracterizate de o evolutie fibrozanta, progresiva.

Acest fenotip poate fi observat in numeroase subtipuri de PID:

e Pneumonita de hipersensibilitate — forma cronica, fibrozanta;

e Pneumopatie interstitiald difuza — forma nespecifica idiopatica (iNSIP), fibrozanta;

e Pneumopatie interstitiald neclasificabila, fibrozanta;

e Pneumopatie interstitiald difuza cu fenomene autoimune, fibrozanta;

e Sarcoidoza cu afectare interstitiala pulmonara fibrozanta, progresiva,

e Colagenozele cu afectare interstitiala difuza progresiva (de exemplu: poliartrita reumatoida,
boala mixtd de tesut conjunctiv, scleroza sistemicd, polimiozitd/dermatomiozitd, sindrom
Sjogren, sindrom antisintetazic, lupusul eritematos sistemic, etc.)

e Fibroza pulmonara familiala si/sau genetica;

e Fibroelastoza pleuro-pulmonara;

e Pneumopatiile interstitiale difuze fibrozante progresive induse de medicamente;

e Pneumopatiile interstitiale difuze fibrozante progresive induse de expunerea profesionald
(silicoza, azbestoza, etc.);

e Alte tipuri de PID fibrozante.

Diagnosticul de PID-FFP este sustinut de urmatoarele:

e Simptome: de obicei pacientii acuzad tuse seaca progresiva, dispnee progresiva de efort,
toleranta scazuta la efort;

e Semne clinice: auscultatia pulmonara poate pune in evidenta raluri crepitante fine sau ,,in
velcro”, anomalii articulare sau cutanate (in colagenoze), uneori hipocratism digital;

e Serologie: prezenta autoanticorpilor circulanti poate sustine un diagnostic de colagenoza;

e Radiologie: tomografia computerizatd cu rezolutie inaltd (high resolution computed
tomography, HRCT) poate evidentia leziuni de tip interstitial ce modificd arhitectura normala
a plamanului:

- opacitdti de tip reticular, bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune cu sau fara leziuni de
,fagure de miere” sau

- opacitati de tip ,,geam mat”/condensare alveolarda cu opacititi de tip reticular si
bronsiectazii/bronsiolectazii de tractiune suparaaddugate.

e Probele functionale respiratorii: scaderea CVF cu raport VEMS/CVF normal sau crescut
peste valoarea inferioara limitd a normalului (lower limit normal, LLN), scaderea CPT,
scaderea VR, scaderea factorului de transfer al CO (DLco). De obicei acestea se intdlnesc 1n
disfunctiile ventilatorii de tip restrictiv;

e Proceduri suplimentare: lavajul bronhiolo-alveolar (LBA), ecografia endobronsica cu
punctie-biopsie transbronsicd ganglionara, biopsia pulmonard transbronsica, criobiopsia



transbronsica sau biopsia pulmonara chirurgicala, testul de mers 6 minute, testul de efort
cardio-pulmonar pot fi utilizate la nevoie in stabilirea unui diagnostic de certitudine.

Discutia multidisciplinara reprezintd standardul de aur in diagnosticul PID-FFP. La aceasta
participd medici specialisti pneumologi, reumatologi, radiologi si anatomo-patologi (dupd caz).

b

. Progresivitatea fibrozei poate fi evidentiata pe unul din urmatoarele:
pe HRCT — progresia leziunilor de tip fibrotic in ultimele 3-24 luni insotita de agravarea
simptomelor respiratorii (de exemplu aprecierea gradului de dispnee pe scala mMRC -
modified Medical Research Council) sau scdderea CVF > 5% din valoarea prezisa; SAU
scaderea CVF cu > 10% din valoarea prezisa in ultimele 3-24 de luni; SAU
scaderea CVF > 5% din valoarea prezisa si agravarea simptomelor in ultimele 3-24 luni; SAU
scaderea factorului de transfer cu > 15% in ultimele 3-24 de luni; SAU
testul de mers 6 minute cu scaderea distantei parcurse cu >50 metri in ultimele 3-24 luni SAU
desaturarea semnificativa (cel putin 4%).
Evaluarea progresivitatii PID-FFP va fi stabilitd de medicul specialist pneumolog. In cazul
colagenozelor sau pneumopatiei interstitiale difuze cu fenomene autoimune progresivitatea PID-
FFP va fi stabilita impreuna cu medicul reumatolog.

Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere n tratamentul cu nintedanib (criteriul d. se aplica dupa caz):

2.

a

b.
C.
d.

M.
Doze: Doza uzuala este de 1 cp a 150 mg de doud ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore, fara
necesitatea titrarii dozei la intierea tratamentului. Capsulele trebuie administrate cu alimente,
inghitite Intregi, cu apa si nu trebuie mestecate sau zdrobite.

Adult (>18 ani);

Diagnostic de pneumopatie interstitiala difuza — fenotip fibrozant progresiv;

Obiectivarea progresivitdtii fibrozei;

Raspunsul insuficient la tratamentul de prima linie (daca acesta exista sau este aplicabil),

de exemplu:

- tratamentul cortizonic (singur sau in asociere cu imunosupresoare) in sarcoidoza,

- evitarea expunerii la agentul etiologic si tratament cortizonic in pneumonita de
hipersensibilitate;

- tratamentul cortizonic/imunosupresor in colagenozele cu afectare interstitiald
pulmonara.

Criterii de excludere:
a.
b.

Intoleranta la nintedanibum sau excipienti, arahide sau soia

Sarcina n evolutie sau alaptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie sa
foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

Insuficienta hepatica moderata sau severa (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii
biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)

Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boald renala
terminald care necesita dializa

Utilizare concomitenta cu ketoconazol, eritromicina, ciclosporina

Tratamentul cu nintedanibum:



Doza zilnica de 100 mg de doua ori pe zi este recomandata a fi utilizatd numai la pacientii care nu
tolereazd doza zilnicd de 150 mg de doua ori pe zi. Daca este omisd o doza, administrarea trebuie
reluatd cu urmatoarea doza recomandata, conform programului de administrare, pacientul nu
trebuie sa utilizeze o dozad suplimentara. Doza zilnicd maxima recomandata de 300 mg nu trebuie
depasita.

Durata tratamentului: Nintedanibum se administreaza pe o perioada nedefinita. Tratamentul va
fi oprit in caz de efecte secundare semnificative care nu raspund la sciaderea dozei precum sau in
cazul 1n care medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

Efecte secundare. Medicul curant este obligat sa informeze pacientul asupra potentialelor efecte
secundare si de a obtine confirmarea in scris a acestei informari.

IV. Contraindicatii:

e Hipersensibilitate la nintedanibum, excipienti, arahide sau soia;

e Insuficienta hepatica moderata si severa (Clasa Child-Pugh B sau C) sau anomalii biologice
hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N);

e Insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min);

e Afectiuni congenitale cu risc hemoragic;

e Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale;

e Accident vascular cerebral recent;

e Ischemie miocardica acuta (daca pacientul se afla in perioada de tratament cu nintedanibum se
intrerupe administrarea);

e Perforatia gastricd sau intestinald (nu se permite reluarea tratamentului).

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

e Monitorizarea cardiologica atenta a pacientilor cu interval QT lung;

e Se opreste tratamentul cu nintedanibum inaintea oricarei interventii chirurgicale si se poate
relua dupa minim 4 saptdmani postoperator, daca pacientul este considerat vindecat;

e Au fost raportate cazuri de hemoragie in perioada ulterioara punerii pe piatd (inclusiv la
pacienti cu sau fard tratament cu anticoagulante sau cu alte medicamente care ar putea cauza
hemoragie). Prin urmare, acestor pacienti trebuie sa li se administreze tratament cu
nintedanibum numai daca beneficiul prevazut depaseste riscul potential.

Tratamentul cu nintedanibum poate fi asociat cu corticosteroizi, imunosupresoare sau alte tipuri

de medicamente adaptate fiecarui pacient in parte.

VI. Monitorizarea tratamentului.

Este obligatia medicului curant. Ea consta in:

e Evaluare clinica si biologica (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalind) cel putin o data pe
luna in primele 6 luni apoi minim o data la trei luni;

e Evaluare functionala respiratorie la 3-6 luni (minim Spirometrie si DLco);

e Evaluare imagistica - cel putin o data la 2 ani prin examen HRCT.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Oprirea tratamentului cu nintedanibum:

e Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.



Decizia medicului de intrerupere a tratamentului n cazul intoleranfei la tratament care nu
raspunde la scaderea dozei sau in cazul unui efect considerat insuficient.

Refuzul pacientului de a efectua investigatiile necesare monitorizarii PID-FFP (vezi paragraful
monitorizare).

VIII. Prescriptori
Tratamentul va fi initiat, continuat si monitorizat de medicii in specialitatea penumologie si
reumatologie.

Modalitati de prescriere:
Medicul curant va intocmi un dosar ce va consta n:

oakrwnpE

Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriilor de includere / excludere);
Raportul HRCT 1insotit de imagini pe CD sau stick de memorie;

Raportul anatomo-patologic (daca este cazul);

Explorare functionala respiratorie (minim spirometrie si DLco);

Alte investigatii care sa certifice indeplinirea criteriilor de includere/excludere;

Declaratie de consimtamant informat a pacientului privind tratamentul recomandat (Anexa
nr.1)*;

Fisa pacientului cu PID-FFP (Anexa nr. 2).

*Consimtamantul informat este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul acestuia, daca pacientul
trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul consimtamantului informat, care
face parte integranta din dosarul pacientului.



Anexanr.1
CONSIMTAMANT INFORMAT AL PACIENTULUI CU PNEUMOPATIE
INTERSTITIALA DIFUZA - FENOTIP FIBROZANT PROGRESIV

CNP....ovi

Domiciliat/a in localitatea .............coooviiiiiiiiiiiiini.. N , nr
e, DL , SC , et .. ;o B , sector/judet ... ,
telefon ..o ,

avand  diagnoSticul  de ... e
declar ca sunt de acord sa urmez tratamentul cu Nintedanibum.

Ati fost diagnosticat/diagnosticatd de catre medicul dumneavoastrda curant cu pneumopatie
interstitiala difuza — fenotip fibrozant progresiv (PID-FFP). Aceasta este o boald cronica,
caracterizatd prin ingrosarea/cicatrizarea tesutului pulmonar. Aceastd ingrosare cuprinde peretii
alveolelor, ceea ce ingreuneazad intrarea oxigenului in sange. Oxigenul insuficient si plamanul
modificat duc la respiratie grea (la inceput mai ales la efort) si tuse seaca.

Aceastd boald are nevoie de multe teste pentru a obtine un diagnostic corect si necesitd urmarire
permanentd. Cele mai importante investigatii sunt: computerul tomograf cu inaltd rezolutie,
explorarea functionald respiratorie complexa (inclusiv cu factor de transfer prin membrana
alveolo-capilara), gazometria, testul de mers 6 minute, bronhoscopia cu lavaj bronhiolo-alveolar si
chiar biopsia pulmonara (aceste investigatii variaza de la caz la caz).

Fiecare pacient diagnosticat cu aceastd boald are o evolutie unica a bolii: cu perioade de stabilitate,
altii cu agravare rapidd a bolii sau cu agravare lentd in timp. Sunt lucruri pe care le poti face
pentru a mentine starea de bine: oprirea fumatului, vaccinarea antigripald, antipneumococica si
antiSARS-CoV2, mentinerea unei greutati adecvate, urmarirea saturatiei sangelui la domiciliu cu
ajutorul unui dispozitiv numit pulsoximetru (se fixeaza pe deget si masoara saturatia oxigenului
care ar trebui sa fie peste 90%). Dacd aceastd saturatie scade la valori la care medicul
dumneavoastra considera necesar, se poate suplimenta nivelul de oxigen prin oxigenoterapie
cronica la domiciliu. Boala dumneavoastrd poate evolua sever si poate necesita, la un moment dat,
transplant pulmonar.

Medicamentul despre care discutdm 1n acest consimtamant a fost dovedit eficient in aceasta boala,
el putand stopa declinul bolii si prelungi viata.

Pentru a putea lua acest medicament trebuie sa cunoasteti riscurile si beneficiile pentru a putea lua
o decizie in cunostintd de cauzd. Acest proces este cunoscut sub denumirea de “consimtdmant
exprimat in cunostinta de cauza”. Cititi cu atentie informatiile si discutati-le cu oricine doriti.
Aceasta persoand poate fi o rudd sau un prieten apropiat. Daca aveti intrebdri, adresati-va
medicului pneumolog sau asistentei medicale specializate. Odata ce veti fi informat despre
riscurile si beneficiile acestui tratament si despre analizele si controalele necesare pentru a putea
beneficia in continuare de el, veti fi rugat sa semnati acest formular de consimtamant exprimat in
cunostintd de cauza pentru a va putea include in program. Decizia dumneavoastra de a lua acest
tratament este voluntara. Acest lucru inseamna ca puteti urma acest tratament dacad doriti sau puteti



sa refuzati dacd nu doriti. Acordul sau refuzul de a urma acest tratament prin program nu va va
afecta ingrijirea medicala. De asemenea, puteti opri tratamentul si activitatile legate de el in orice
moment, fara justificare. Daca alegeti s nu urmati acest tratament puteti discuta cu medicul
dumneavoastra despre ingrijirea medicala obisnuita sau despre alte tratamente pentru PID-FFP.
Daca, in orice moment in timpul tratamentului, manifestati orice simptome neobisnuite, va
rugam sa va adresati medicului pneumolog sau asistentei specializate.

Este posibil ca pe parcursul tratamentului sa aflam lucruri noi pe care trebuie sa le cunoasteti. De
asemenea, putem afla eventualele motive pentru care ati putea opri tratamentul. In acest caz, veti fi
informat cu privire la orice date noi. Puteti decide, apoi, dacd doriti sd luati in continuare
tratamentul. Medicul pneumolog poate decide oprirea tratamentului din orice motiv justificat. lata
cateva exemple de motive pentru care ar trebui sa Intrerupeti tratamentul:

e Tratamentul nu este eficient

e Continuarea administrarii tratamentului ar fi nociva pentru dumneavoastra

e Nu respectati instructiunile

e Ramaneti nsarcinata

e Programul este anulat

Daca hotarati sd opriti tratamentul si controalele necesare, trebuie s comunicati acest lucru
medicului pneumolog.

Tratamentul prescris prin acest program se numeste Nintedanib. Denumirea comerciala a
medicamentul este Ofev. Este o capsuld gelatinoasa, moale, de culoarea piersicii cea de 100 mg si
de culoare maro cea de 150 mg. Fiecare capsula poate contine 100 mg si respectiv 150 mg de
nintedanib. Tratamentul acesta trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti pneumologi sau
reumatologi. Trebuie sa luati acest tratament conform instructiunilor si nu trebuie folosit la nimic
altceva.

Doza zilnica este de 150 mg de doua ori pe zi. Daca aceasta doza nu este tolerata, se recomanda
100 mg de doui ori pe zi. Nintedanibul se administreazi pe o perioada nedefinita. In caz de reactii
adverse, dozele pot fi ajustate sau oprite temporar pana la disparitia reactiei. Daca tratamentul cu
100 mg de doua ori pe zi nu poate fi tolerat, atunci tratamentul se opreste. Capsulele trebuie luate
cu alimente, Inghitite Intregi, cu apa si nu trebuie mestecate sau zdrobite.

Se contraindica acest medicament daca aveti hipersensibilitate la nintedanib, arahide sau soia.

Reactii adverse posibile:

® Reactii gasitor-intestinale: greata, varsaturi, diaree. Este importantd administrarea
medicatiei impreuna cu alimentatia. Personalul medical trebuie anuntat pentru scaderea
dozelor sau oprirea momentand a medicatiei si reintroducerea ei dupa disparitia
simptomelor.

o Afectarea functiei ficatului: in cazul cresterii valorilor enzimelor de citolizd hepatica
(TGO, TGP), fosfataza alcalind, gama glutamiltransferaza cu sau fard cresterea valorii
bilirubinei, trebuie anuntat medicul curant si acesta va lua decizia ajustarii/opririi
tratamentului conform recomandarilor. Dacd aveti insuficientd hepatica doza poate fi
redusd sau nu poate fi luat deloc acest medicament, in functie de decizia medicului.



Datorita acestei posibile reactii adverse sunt necesare analize ale functiei hepatice inainte
de Inceperea tratamentului si ulterior periodic.

e Hemoragia: administrarea acestui medicament se poate asocia cu un risc crescut de
hemoragie. Trebuie sa anuntati medicul Tnainte de inceperea tratamentului daca luati
medicamente anticoagulante (pentru “subtierea sangelui”).

e Evenimente tromboembolice arteriale: Se impune prudentd la administrarea
medicamentului daca aveti risc cardiovascular crescut. Se poate chiar intrerupe tratamentul
dacd apar semne si simptome de ischemie miocardicd acuta: durere sau presiune la nivelul
pieptului, durere la nivelul gatului, maxilarului, umarului, bratului, batdi rapide ale inimii,
respiratie dificila, greatd, varsaturi.

e Tromboembolie venoasa: din cauza mecanismului de actiune al medicamentului ar putea
fi un risc crescut. Anuntati medicul daca aveti durere, umflare, Inrosire, senzatie de caldura
la nivelul unui membru.

o Perforatii gasitor-intestinale: din cauza mecanismului de actiune al medicamentului ar
putea fi un risc crescut de perforatie gastro-intestinald. Anuntati medicul daca ati avut o
interventie chirurgicald recentd n zona abdominald, medicamentul trebuie administrat la
peste o lund. De asemenea trebuia anuntat medicul in caz de durere severd la nivelul
abdomenului, febra, varsaturi, rigiditate abdominala.

e Hipertensiune arteriald: deoarece acest medicament poate creste tensiunea arteriala, se
recomanda masurarea tensiunii arteriale periodic. De asemenea se impune prudentd daca
aveti intervalul QTc prelungit.

o  Complicatii ale vindecarii plagilor: din cauza mecanismului de actiune al medicamenului,
vindecarea plagilor poate fi afectata.

® Reactii alergice: anuntati medicul daca aveti alergie cunoscuta la soia sau arahide.

Alte atentionari:

- Poate provoca afectare fetala la om. Daca sunteti femeie la varsta fertila, trebuie sa evitati
sd ramaneti insarcinatd pe perioada tratamentului prin masuri contraceptive adecvate
(inclusiv metode contraceptive de bariera, deoarece nu a fost investigat efectul
nintedanibului asupra eficacitatii contraceptivelor orale);

- Are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, de aceea
se recomanda prudentd;

- Ar putea produce trombocitopenie;

- Poate interactiona cu alte medicamente: ketoconazol, eritromicind, ciclosporind,
rifampicind, carbamazepind, fenitoind, sunatoare etc. Trebuie anuntat medicul in cazul
administrarii altor medicamente.

Monitorizarea tratamentului se va efectua:

- Examen clinic si analize de sange periodic conform indicatiilor;

- Probe functionale respiratorii la interval de 3-6 luni;

- Computer tomograf de inalta rezolutie cel putin o data la 2 ani.

Am fost informat asupra importatei si consecintelor administrarii acestei terapii.
Am fost informat ca exista o probabilitate ca tratamentul sa nu fie eficace.

Declar ca sunt de acord cu instituirea acestui tratament si cu toate examenele clinice si de
laborator necesare unei conduite terapeutice eficace.

Declar ca sunt de acord sa urmez instructiunile medicului, sa raspund la Intrebari si sa semnalez in
timp util orice manifestare clinica survenitd pe parcursul terapiei.



Ma oblig sa anunt medicul curant in cazul in care trebuie sa iau alte medicamente decat cele
prescrise de acesta (ex ketoconazol, eritromicind, ciclosporind, rifampicind, carbamazepina,
fenitoina, sunatoare etc).

Declar cé sunt de acord cu intreruperea tratamentului in cazul aparitiei reactiilor adverse care nu
pot fi gestionate prin reducerea dozelor sau lipsei de raspuns terapeutic.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Unitatea sanitara unde se desfasoard monitorizarea:
tratamMENtUIUL. ... oee e e

Va rugam sa raspundeti la Intrebarile de mai jos Incercuind raspunsul potrivit:
1. Ati discutat cu medicul curant despre tratamentul pe care il veti urma?
DA /NU
2. Ati inteles care sunt beneficiile si riscurile acestui tratament?
DA /NU
3. Sunteti de acord sa urmati acest tratament?
DA /NU
4. Ati inteles ca reactiile adverse ale acestui tratament (cum ar fi greata, varsaturile, diareea,
oboseala, anorexia, durerile abdominale, fenomenele trombocite) pot avea consecinte asupra
sanatatii dumneavoastra si pot impune oprirea tratamentului?
DA /NU

n cazul 1n care aveti reactii adverse puteti suna la medicul curant Dr

Teloo sau la Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale Adresa: Str. Aviator Sandtescu 48, Sector 1, Bucuresti, Cod 011478, Tel: 021-
317.11.00; 021-317.11.01; 021-317.11.02; 021-317.11.04; 021-316.10.79; 0757.117.259. Fax:
021-316.34.97 Email: adr@anm.ro

Nume i prenume Pacient ..........eeeeeineeineeneeniiiieaeanneannnns Data

Nume s1 prenume Medic ......o.vvuiiiriiiiiiiiiiiiiiaeeane, Data

SemNaturd MEAIC .. .oveeenn e et



Anexanr. 2
Fisa Pacientului cu Pneumopatie Interstitiala Difuza — Fenotip Fibrozant Progresiv

Mume Pacient T
CNP

Adresa O Urban O Rural

Telefon
Medic curant

DIAGNOSTIC:

Data diagnostic: _ | /

Deces? O Nu O Da Data deces: / i

Date clinice: G= Kg T= cm IMC =

Debuiul simptomelor (Tuni anterior);

Dispnee de efort omu oda mMRC = Hipocrafism onu oda
Tuse ochu cocda Haluri in velcro ochu ocda
Febra onu oda Miopatie onu oda
Dwurer toracice onu oda FPoliartralgi onu oda
Wheezing onu oda Deforman ariclare onu oda
Fatigabilifate onu oda Sdr. Raynaud onu oda
Anxistate ochu cocda Eritem nodos ohu coda
Modificari ORL onu ocda Modificari cutanate onu oda
Tuiburari de vedere ocnu coda

Antecedente familiale? O Nu O Da:




Istoric fumat / noxe respiratorii / medicatie

Istoric fumat O Niciodata O Fumator activ O Ex-fumator pachete-an
data start data stop
Moxe respiratorii OO Nu O Da Durata:

Medicamente folosite pe termen lung:

Medicatie cu potential toxic pulmonar? omiodarana, busulfan, ciclofosfomida, metotrexat, 1EC, aspiring,
sarurife de aur, penicifaming, nitrofurantain, suifosalazing, statine, droguri...

fhttp/fwww. pneumotox.com) I Nu O Da

Pneumoalergeni

Profesia HOBBY:

Locuinta (in care au aparut simptomele): o mucegai, o inundatii, o sera de flor, o baie cu cada,
o perdea de dus, o aer conditionat, o nebulizator, - pisica, o pemefpilote cu puf

Pasari: sunteti crescator aveti contact ocazional ati ohsernvat simptome in contact cu
pasarile sau curand dupa? (porumbei, canan, papagali, gaini, rate, curcani etc)

PROFESIUNE: textile , fan , fabricarea branzei , crescator pasari , crescator animale
. pielarisitabacarie . ciupercarie , sticlari= . gradinarit cu insecticide/pasticide
curatenie . prelucrarea lemmnului . biblioteca sau arhiva

o Machine operator's lung, o cilegator de ciuperci o enzymedetergent, o lucrafar in mailt, o vinificatia
imucegai de struguri), o seareci de faborafor, o scoici. Ocazional o balneoferapie, o sauna, o compost

Serologie pneumonite (Alergeni 1gG-Specifice) Rerltate:

Plamanul crescatorilor de pasari: Proteine zerice, pene si dejectii da:
O pemsi, O porumbel, O pagal

Plamanul fermierului: o Micrepolyspora faeni, 0 Thermoactinomyces
vulgaris, O Aspergillus fomizams, O Demmatophagoides farinae,
O Dermatophagoides pteromyssinus, O Fungil amestec, O Cladosporiom
herbarum | O Stachybotrys amra, O Candida albicans, O Alemaria altemata

Alti alergeni:




Laborator

VSH:

Creatinina:

PCR: HLG:

Alte:

Markeri Imunologici

Receptor solubil IL2

Ac anti MB glomerulara
CIC (activitate bali

Anti GMCSF [Proteinoza
Ac c-ANCA (Wegener)

Ac p-ANCA [Churg-5Strauss,
Factor reumatoid |AR)
Ac-anti CCP [AR)

ANA depistaj (IF)

Profil ANA {Imunoblot)

efectuat Rezultate
ACS N
(Sarcoidoza)
(Goodpasture)
autoirmmune)

alveolara)

PAM)

0o o o o o o o o

M|

UlnRNP/Sm: (boala mixta)
Sm: (LES)

55-A (Ro): (Sjogren. LES)
Ro 52

55-B (La): (Sjogren. LES)
5¢cl-T0: (Sclerodermie)
PM/Scl: (Sclerodermie-
Polimiozita Dermatonuozita)
Profil Miozita

[polimiozita/dermatomiozita,/
sindrom antisintetaza

Jo-1: (dermatomi ozita'polimiozita)
Centromer: (CEEST)

PCNA: (LES)

ds DNA: (LES)

nucleozomi: (LES)

Iistone: (LES indus medicamentos)
proteina P-ribozomala: (LES)
AMAM2




Explorari functionale

Salz, Spirometrie

Data efectuarii Sa0 _ CVF VEMS _ VEMS/CVF
I ¥ L ¥ L % ¥
N A R % L %o L Ya ¥a
I %5 L ¥ L ¥a ¥a
A S ¥ L ¥ L % ¥
N A % L % L Ya ¥
F__i ¥ L ¥ L %a ¥a
N A R % L %o L Ya ¥a
i % L %o L Ya ¥
A ¥ L % L Ya ¥a
F_ i % L %o L Ya ¥a
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Radiografie Torace Data efectuari:

O Opacitati reticulare bilateral O Macronoduli O Pleurezie
O Procese de condensare O Micronoduli O Pneumaotoras
O >eam mat O Adenopatii hilare
Distributie/l ocalizare:
Cbservatii:
CT Torace Data efectuari: 7/

HRCT? O da (sectiuni sub 2 mm) O nu

dalnu - anomali de tip reticular
O uie dalnu - fagure de miere * bronsiectazii de tractiune
dafnu - distributie predominant subpleurala si bazala
Pattern da/nu__ - absents caracteristicilor non UIP

—— 0 _ . dalnu  _ anomalii de tip reticular
UIF positil  dasnu . gistributie predominant subpleurala si bazala
dainu  _ ghsenta caracteristicilor nen UIP

dainu . distributie predominant in zonele pulmonare mijlocii sau supericare)
O Non-uIP dal/nu - distributie predominant peribronhovasculara

dafnu - anomalii ground-glass extensive (> anomalile reticulare)

dalnu . micronoduli diseminati (predominant in lobii superiori)

dal/nu  _ chiste individuale (multiple. la distanta de zonele de fagure de miera)

dal!/nu  _ gspect difuz mozaicat / air trapping (bilateral, > de 3 lobi)

dainu . procese de condensare (segmente sau lobi)

O MSIP(Oeellar iofibrotic) Dok OrRe Do Opan OuP
[ Boala multichistica [ Crazy Paving [ Mozaic

O Adenopatii mediastinale

O alt pattemn Descriere:




Lavaj bronhiolo-alveolar Data efectuarii:

YVolum instilat Yolum recuperat

Mr. Celule » 105, Macrofage %%, Limfocite %, Eozinofile
Meutrofile %, Siderofage %, CD4/CD8 cD1
Alte:

ScorGOLDE- OO0 O1 O2 O3 O4
Concluzii;

—%I

Biopsie
O neefectuata: O refuzul pacientului

O boala foarte severa O comorhiditati

O boala usoaralstabila (nu justifica biopsia) O nu este necesara (diagnostic evident)

O alt motiv:

O efectuata: Dataefectuani:

J

O TRANSBRONSICA: O PULMONARA

O CRIOBIOPSIE
O MEDIASTINOSCOPIE

O BIOPSIE PULMONARA CHIRURGICALA

HISTOLOGIE:

O ADENOPATIE O EBUS




Evaluare HTP

mmHg

Data: _ v ¢+ PSAP=___  mmHg
Dagta:  + ¢+ PSAP=__ mmHg
Data: _ v ¢+ PSAP=___  mmHg

o Ecocardiografic / o Cateterism

o Ecocardiografic / o Cateterism
o Ecocardiografic / o Cateterism

o Ecocardiografic / o Cateterism

Comorbiditati / Complicatii / Exacerbari

Diagnostic data diaonostic

tratament / management

Y [ P
SN [
Y [
SN [
Y [
Y [ P
SN [
Y [
SN [
Y [
Y [ P

SN [




EVALUARE MULTIDISCIPLINARA Data evaluare: |/ /

DIAGNOSTICUL stabilit prin CONSENS:

Gradul de confidenta:
Diagnostice diferentale:

Comportamentul clinic al bolii: O Reversibila, autolimitanta O Reversibila cu nsc de
progresie [ Stabila cu afectare reziduala 0 Progresiva, ireversibila cu potential pentru
stabilizare O Progresiva, ireversibila sub tratament

Recomandari:
Investigatii suplimentare:
Monitorizare:
Tratament:

Tratament PID

oLD O MNu/0O Da data start durata [hizi)

Reabilitare O Nu/O Da




Propunere transplant?

O Nu

O Da

Includerea pacientului pe lista de asteptare:

O Evidente imagistice sau histopatologice de UIP si unul dintre urmatoarele

criterii:
O DlLeco = 39% din prezis
O | CVF = 10 % in ultimele 6 luni
O Desaturare suby 88 % la BMWT

O HRCT honeycombing = 50% din parenchimul pulmonar

Medicatie recomandata (doza, reactii adverse)

Evolutie

Programare control _ _/_ _

!

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

Programare control _ _/__

!

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

Programare control /

O Ameliorare
O Stationar
O Agravare

O Ameliorare
O Stationar




Programare control _ _

I_
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O Agravare

Programare control

!

O Ameliorare
O Stationar

O Agravare

Programare control

!

O Ameliorare
O Stationar
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O Stationar
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!
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O Ameliorare
O Stationar
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”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 339 cod (L04AC08): DCI
CANAKINUMABUM

|. Indicatia terapeutica:

Sindroame febrile periodice

Canakinumabum este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii
periodice, la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta:

e Sindroame periodice asociate cu criopirinad
Canakinumabum este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirind
(CAPS), incluzand:

o Sindromul Muckle-Wells (MWS)

o Boala inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil
neurologic, cutanat si articular cronic (CINCA)

o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece
(FCAS)/sindromului familial al urticariei la rece (FCU), care se manifesta prin alte
semne si simptome, in afara de urticaria indusa de frig.

e Sindromului periodic asociat cu receptorul factorului de necroza tumorala (TRAPS)

e Sindromului hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinaza
(MKD)

e Febrei familiale mediteraneane (FMF)

I1. Criterii de includere a unui pacient in tratament:

1. Criterii de includere

— Diagnostic confirmat de sindroame febrile autoinflamatorii periodice (la adulti,
adolescenti si copii cu véarsta de 2 ani si peste aceasta varstd): sindroame periodice
asociate cu criopirind (CAPS), sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de
necroza tumorala (TRAPS), sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului
de mevalonat kinaza (MKD), febra familiala mediteraneana (FMF)

— Forme active de boala (definite prin prezenta manifestarilor clinice, valori crescute ale
CRP si/sau a Amiloidul seric A).

Medicul curant va urmari urmatoarele elemente:

— Clinice: episoade recurente de febra, eruptie asemanatoare urticariei sau de alte tipuri,
conjunctivita, artralgii, mialgii, limfadenopatii, dureri abdominale, cefalee, serozite,
etc;

— Modificari ale investigatiilor de laborator: leucocitoza marcatda cu neutrofilie si
trombocitoza, anemie, cresterea reactantilor de faza acuta.

— Se mai pot folosi pentru evaluarea afectarii SNC in NOMID/CINCA inclusiv punctii
lombare (pentru a identifica leucocitoza cu neutrofilia, cresteri ale nivelului de
proteine, cresterea presiunii intracraniene), IRM cerebral (pentru depistarea cazurilor
de meningita aseptica, pentru identificarea captarii la nivelul cohleei, incriminatd ca
fiind originea inflamatorie a pierderii auzului in MWS si NOMID).



2. Criterii de excludere:
— Reactii de hipersensibilitate severa sau intoleranta la Canakinumab
— Lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament
— Pierderea calitatii de asigurat
— Lipsa raspunsului la tratament

I11. Tratament: doza / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:

Doze:
Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste - doza initiala recomandatd de
canakinumab pentru pacientii cu CAPS este:
Adulti, adolescenti si copii > 4 ani:
— 150 mg pentru pacientii cu greutate corporala > 40 kg
— 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 15 kg si <40 kg
— 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporalda > 7,5 kg si < 15 kg

Copii cu varsta de 2 pdna la < 4 ani:

4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg

Aceastd doza se administreaza la intervale de opt sdptamani, prin injectare subcutanata.

La pacientii carora li se administreaza o doza initiald 150 mg sau 2 mg/kg, daca nu se obtine
niciun raspuns clinic satisfacitor (vindecarea eruptiilor cutanate si a altor simptome
inflamatorii generalizate) dupa 7 zile de la inceperea tratamentului, poate fi luatd in
considerare administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kge. Daca
ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie mentinutd schema terapeutica
intensiva cu doze de 300 mg sau 4 mg/kgc administrate la intervale de 8 sdptdmani. Daca nu a
fost obtinut un raspuns satisfacator dupa 7 zile de la administrarea acestei doze crescute, poate
fi avutd in vedere o a treia dozd de canakinumab de 300 mg sau 4 mg/kgc. Daca ulterior se
obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avutd in vedere mentinerea schemei de
tratament cu doze crescute de 600 mg sau 8 mg/kgc la intervale de 8 sdptdmani in functie de
evaluarea clinica individuala.

La pacientii cu o doza initiald de 4 mg/kg, dacad nu s-a obtinut un raspuns satisfacator dupa 7
zile de la Inceperea tratamentului, poate fi avuta in vedere o a doua dozd de canakinumab 4
mg/kge. Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie avutd in vedere
mentinerea schemei de tratament cu doze crescute de 8 mg/kgc la intervale de 8 saptamani in
functie de evaluarea clinicd individuala.

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani §1 peste - doza initiald recomandatd de
canakinumab pentru pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF este:

— 150 mg pentru pacientii cu greutate corporald > 40 kg

— 2 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporala > 7,5 kg si <40 kg

Aceastd dozd se administreaza la interval de patru saptamani, ca doza unicd, prin injectare
subcutanata.

Daca nu a fost obtinut un raspuns clinic satisfacator la 7 zile de la inceperea tratamentului,
poate fi avutd in vedere administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2
mg/kg. Daca ulterior se obtine un raspuns complet la tratament, trebuie mentinutd schema de
tratament cu doze crescute de 300 mg (sau 4 mg/kg pentru pacientii cu greutate corporald <
40 kg), administrate la interval de 4 saptamani.



Pentru tratamentul febrei familiale mediteraneene (FMF) canakinumab trebuie administrat in
asociere cu colchicina, daca este cazul.

Mod de administrare: - subcutanata.

Locurile adecvate pentru injectare sunt urmatoarele: in partea superioara a coapsei, abdomen,
in partea superioard a bratului sau fese. Se recomanda sa se selecteze un alt loc de injectare,
de fiecare datd cand se administreaza o injectie, pentru a evita aparitia durerii. Trebuie evitate
zonele cu leziuni cutanate si zonele cu echimoze sau acoperite de eruptii cutanate tranzitorii.
Trebuie evitatd injectarea in tesut cicatrizat, deoarece aceasta poate duce la o0 expunere
insuficientd la canakinumab.

CAPS la copii 2-< 4 ani sau copii 24 ani

CAPS la adulfi 5i copii 24 ani 215 kg 275kgsi<15kg
150 mg or 2 mg/kg 4 mg/kg
Réspuns clinic Rispuns clinic _
satisfacitor dup3 7 zile? satisfacitor dupa
7 zile?
Da Nu
Da Nu
Dozi de Se poate avea in Dozi de Se poate avea in
intretinere: vedere 0 doza intretinere vedere o dozi
150 mg sau suplimentari de 4 mg/kg la suplimentari de
2 mg/kg la 150 mg sau2 mg/kg interval de 4 mg/kg
interval de 8 saptimini
8 saptaméni

Rispuns clinic satisfaciator dupa

7 zile? Daci exista un
raspuns complet
Da Nu la tratament dupi
7 zile, doza de
intretinere:
8 mg/kg la
Dozi de intrefinere: Se poate avea in interval de_
300 mg or 4 mg/kg la vedere o doza 8 saptamini
interval de suplimentari de
8 saptaméini 300 mg say 4 mg/'kg

Daci existd un raspuns
complet la tratament dupi
7 zile, doza de intretinere:

600 mg or 8 mg/kg la
interval de 8 saptimiini




Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF Pacienti cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF cu

cu greutate corporald > 40 kg greutate corporald 2 7,5 kgsi <40 kg
150 mg 2 mg/kg
Raspuns clinic Raspuns clinic
satisfacator dupa 7 zile? satisfacator dupa 7 zile?
Da Nu Da Nu
Doza de Se poate avea in _ Doza de Se poate avea in
intretinere: vedere o dozi intretinere: ve@ere 0 do_za
150 mg Ia suplimentara de 2 mg/kg la suplimentara de
interval de 150 mg. interval de 2 mg/kg.
4 saptamani 4 saptamani

Daca se obtine un riaspuns
complet la tratament, doza
de intretinere:

4 mg/kg la interval de
4 saptamini

Daca se obtine un raspuns
complet la tratament, doza
de intretinere:

300 mg la interval de
4 saptamani

IV. Contraindicatii/ precautii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Infectii: - canakinumab este asociat cu o incidenta crescutd a infectiilor grave. Ca urmare,
pacientii trebuie monitorizati atent, pentru detectarea semnelor si simptomelor infectiilor in
timpul si dupd tratamentul cu canakinumab. Medicii trebuie sd fie precauti in cazul
administrarii canakinumab la pacienti cu infectii, antecedente de infectii recurente sau cu boli
preexistente care ii pot predispune la infectii.

Tratamentul cu canakinumab nu trebuie initiat sau continuat la pacientii cu infectii severe,
care necesita interventie medicala. In cazul aparitiei unei infectii severe in timpul terapiei cu
canakinuma, tratamentul se intrerupe temporar, pana la vindecarea infectiei.

Screening pentru tuberculoza

La aproximativ 12% dintre pacienti cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD (derivat
proteic purificat) in cadrul studiilor clinice, testarea ulterioara a dus la un rezultat pozitiv in
timpul tratamentului cu canakinumab, fara a exista dovezi clinice de infectie latenta sau activa
cu tuberculoza. Nu se cunoaste daca administrarea inhibitorilor interleukinei-1 (IL-1), cum
este canakinumab, creste riscul de reactivare a tuberculozei. Tnainte de Tnceperea
tratamentului, toti pacientii trebuie evaluati pentru depistarea semnelor si simptomelor de
infectie activa si latenta cu tuberculoza. Mai ales la pacientii adulti, aceasta evaluare trebuie
sa includd o anamneza detaliatd. Trebuie efectuate teste de screening adecvate (de exemplu,
test cutanat la tuberculina, test de eliberare de interferon gamma sau radiografie toracica) la
toti pacientii (pot fi aplicabile recomandarile locale). Pacientii trebuie monitorizati strict
pentru depistarea semnelor si simptomelor de tuberculoza in timpul tratamentului cu
canakinumab si dupa oprirea acestuia. Toti pacientii trebuie instruiti sd solicite asistenta



medicala dacd apar semnele sau simptomele de tuberculoza (de exemplu, tuse persistenta,
pierdere n greutate, subfebrilitate) in timpul tratamentului cu canakinumab. Tn cazul
conversiei de la un rezultat negativ la unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacientii cu risc
mare, trebuie luate In considerare testele alternative de screening pentru infectia cu
tuberculoza.

Neutropenie si leucopenie

Frecvent s-au observat aparitia neutropeniei (numir absolut de neutrofile [NAN] < 1,5 x 10%/1)
si a leucopeniei la administrarea de medicamente care inhiba IL-1, inclusiv canakinumab.
Tratamentul cu canakinumab nu trebuie initiat la pacientii cu neutropenie sau leucopenie. Se
recomanda ca numarul de leucocite (WBC), inclusiv numarul de neutrofile, sa fie evaluat
inainte de initierea tratamentului si, ulterior, la intervale de 1 pana la 2 luni. In cazul terapiei
cronice sau repetate, se recomanda evaluarea periodicd a numarului de leucocite in timpul
tratamentului. Daca la un pacient apare neutropenie sau leucopenie, numarul de leucocite
trebuie strict monitorizat si trebuie luata in considerare Tntreruperea tratamentului.

Neoplazii
Au fost raportate neoplazii la pacientii tratati cu canakinumab. Nu se cunoaste riscul
dezvoltarii de neoplazii in timpul terapiei cu anti-interleukina (IL)-1.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate la terapia cu canakinumab. Majoritatea acestor
evenimente a fost de intensitate usoara. In timpul dezvoltarii clinice a canakinumab nu au fost
raportate reactii anafilactoide sau anafilactice, care pot fi atribuite tratamentului cu
canakinumab, la peste 2600 pacienti. Totusi, riscul de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate
severe, care nu este neobisnuit in cazul administrarii injectabile de proteine, nu poate fi
exclus.

Functie hepatica
In cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri tranzitorii si asimptomatice de crestere a
valorilor serice ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei.

Vaccinari

Nu existda date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infectiei prin vaccinuri vii
(atenuate) la pacienti carora li se administreaza canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu
trebuie administrate concomitent cu canakinumab, cu exceptia cazului in care beneficiile
depasesc clar riscurile.

Inainte de initierea terapiei cu canakinumab, se recomandi ca pacientilor adulti, copii si
adolescenti sa li se administreze toate vaccinurile, dupa caz, incluzand vaccinul pneumococic
si vaccinul antigripal inactivat.

Reactii adverse:

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament au fost infectiile, predominant la nivelul
cailor respiratorii superioare. Nu s-a observat niciun impact asupra tipului sau frecventei
reactiilor adverse la medicament la administrarea tratamentului pe termen lung.

In timpul studiilor clinice cu canakinumab la pacientii cu CAPS, valorile medii ale
hemoglobinei au crescut, iar numarul de leucocite, neutrofile si trombocite a scazut.
La pacientii cu CAPS au fost observate rar cresteri ale valorilor serice ale transaminazelor.



La pacientii cu CAPS tratati cu canakinumab, au fost observate cresteri asimptomatice si
usoare ale bilirubinemiei, fara cresteri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor.
Tn cadrul studiilor deschise, pe termen lung, cu crestere a dozei, reactii ca infectiile
(gastroenteritd, infectii ale cdilor respiratorii superioare), varsaturi si ameteli au fost mai
frecvent raportate in cadrului grupului in care s-au administrat doze de 600 mg sau 8 mg/kgc
decat n alte grupuri.

La pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF au fost raportate scaderi > grad 2 ale numarului
de neutrofile au aparut la 6,5% dintre pacienti (frecvente) si scaderi de grad 1 au aparut la
9,5% dintre pacienti, scaderile au fost, in general, tranzitorii i infectia asociata cu neutropenie
nu a fost identificata ca reactie adversa.

La pacientii cu TRAPS, HIDS/MKD si FMF au fost raportate scaderi ale numarului de
plachete (> grad 2) au aparut la 0,6% dintre pacienti, hemoragia nu a fost identificata ca
reactie adversa. Scaderea usoara si trecatoare de grad 1 a numarului de plachete a avut loc la
15,9% dintre pacienti, fara evenimente adverse asociate de tip hemoragie.

V. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:

— pacientii tratati cu Canakinumab (llaris) trebuie monitorizati in scopul evaluarii
raspunsului terapeutic si a eventualelor efecte adverse care pot sa apara in cursul
tratamentului.

— Monitorizarea eficacitatii tratamentului se face prin evaluarea globala a medicului,
monitorizarea valorilor proteinei C reactive, ale amiloidului seric A.

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului
— Reactii adverse severe care impun intreruperea tratamentului
— Administrarea Tn continuare a tratamentului cu canakinumab la pacientii care nu
prezinta 0 imbunatatire clinica trebuie reevaluata de medicul curant.

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din
specialitatea reumatologie, pediatrie, medicina interna.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 373 cod (L04AC19): DCI
SATRALIZUMABUM

Introducere

Tulburarea din spectrului neuromielitei optice (TSNMO) este boala autoimuna inflamatorie
rard si severd a sistemului nervos central (SNC) care a fost identificatd ca o entitate clinica
distincta de scleroza multipla odatd cu descoperirea anticorpilor anti aquaporina-4 de tip
imunoglobuline G (AQP4-IgG).

In prezent, pentru diagnosticul TSNMO, sunt utilizate Criteriile de diagnostic internationale
bazate pe consens din 2015 (Wingerchuk DM, et al; International Panel for NMO Diagnosis.
International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders.
Neurology. 2015 Jul 14;85(2):177-89).

Tabel 1. Criterii de diagnostic internationale bazate pe consens din 2015 pentru
TSNMO.

Criteriile de diagnostic pentru TSNMO la adulti

Criterii de diagnostic pentru TSNMO cu AQP4-IgG

1. Cel putin 1 caracteristica clinica de baza

2. Test pozitiv pentru AQP4-IgG utilizand cea mai buna metoda de detectie disponibila
3. Excluderea diagnosticelor alternative

Criterii de diagnostic pentru TSNMO fara AQP4-IgG sau cu status necunoscut al AQP4-IgG

1. Cel putin 2 caracteristici clinice de baza dezvoltate in urma > 1 recurentd clinica si care indeplinesc
urmatoarele cerinte:
a. Cel putina 1 dintre caracteristicile clinice de baza trebuie sa fie: nevritd opticd, mielitd acutd cu mielitd

transversa longitudinald extensiva (MTLE), sau sindrom de area postrema

b. Diseminare in spatiu (> 2 caracteristici clinice de baza)
c. Indeplinirea, dupi caz, a cerintelor imagistice prin rezonantd magnetica (IRM) suplimentare

2. Test negativ pentru detectarea AQP4-IgG utilizdnd cea mai buna metoda de detectie disponibild, sau testare
nedisponibila

Caracteristici clinice de baza

Nevritd optica

Mielita acuta

Sindrom de area postrema: episoade, altfel inexplicabile, de singultus sau greturi si varsaturi

Sindrom acut de trunchi cerebral

Narcolepsie simptomatica sau sindrom clinic diencefalic acut cu leziuni IRM Ila nivelul diencefalului tipice
pentru TSNMO

6. Sindrom cerebral simptomatic cu leziuni cerebrale tipice pentru TSNMO

A=

Cerinte imagistice prin rezonantd magneticd suplimentare pentru NMOSD farda AQP4-IgG sau cu status
necunoscut pentru AQP4-IgG
1. Nevrita optica acuta: cerinte IRM cerebral:

a. Aspect normal sau doar leziuni nespecifice la nivelul substantei albe, SAU

b. Leziune in hipersemnal T2 la nivelul nervului optic sau leziune captantd de gadolinium in secventa T1

care afecteazd > 1/2 din lungimea nervului optic sau implica chiasma optica

2. Mielitd acutd: necesitd asocierea unei leziuni IRM intramedulare care se extinde pe > 3 segmente Invecinate
(MTLE) sau atrofie medulard care afecteazd > 3 segmente invecinate la pacienti cu istoric sugestiv pentru
mielitd acuta
Sindrom de area postrema: necesitad asocierea leziunilor la nivelul portiunii dorsale a bulbului/ area postrema
4. Sindrom acut de trunchi cerebral: necesitd asocierea leziunilor periependimale la nivelul trunchiului cerebral.

[08)

Fard un tratament adecvat, pacientii cu TSNMO pot dezvolta de-a lungul timpului o
dizabilitate semnificativa din cauza recurentelor si a recuperarii insuficiente dupa atacurile
severe de boald. In prezent, nu existd un tratament curativ cunoscut pentru TSNMO; prin




urmare, principalele obiective ale terapiei sunt tratamentul rapid si eficient al recurentelor
acute si prevenirea recurentelor viitoare prin initierea imunoterapiei de indata ce se stabileste
un diagnostic cert de TSNMO.

Standardul de ingrijire pentru recurentele acute atat in TSNMO cu AQP4-IgG, cat si in
TSNMO fara AQP4-IgG, sunt glucocorticoizii in doza mare si terapia de afereza.

Al doilea obiectiv principal al terapiei TSNMO este de a preveni alte recurente. in TSNMO
dizabilitatea rezulta in principal din recuperarea slaba si incompleta dupa recurentele clinice.
TSNMO cu AQP4-IgG are o evolutie cu recurente in majoritatea cazurilor, pacientii avand un
risc crescut de a dezvolta noi recurente in special in anul urmator debutului sau a oricarei
recurente ulterioare. Factorii de risc pentru recurente si dizabilitate in TSNMO cu AQP4-IgG
includ varsta de debut, sexul, etnia, fenotipul atacului de debut si tratamentul.

Deoarece fiecare recurenta se poate asocia cu dizabilitate permanenta si poate avea un impact
negativ asupra calitdtii vietii, initierea timpurie a imunoterapiei este cruciald pentru a preveni
recurente clinice ulterioare si pentru a evita sechelele neurologice pe termen lung.

I. Indicatie terapeutica
Satralizumab-ul este indicat iTn monoterapie sau in asociere cu terapie imunosupresoare (TIS)
pentru tratamentul tulburarilor din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la pacienti adulti si
adolescenti cu varsta peste 12 ani care sunt seropozitivi la anticorpii anti-aquaporina 4 IgG
(AQP4-1gG).

II. Criterii pentru includere in tratament

1. Criterii de includere in tratament
— Pacienti adulti si adolescenti cu vérsta peste 12 ani.
— Diagnostic de certitudine de TSNMO.
— Pacienti seropozitivi la anticorpii AQP4-1gG.
— Cel putin o recadere sau un prim episod in ultimele 12 luni.
— EDSS de la 0 la 6,5 inclusiv.
— Test de sarcind negativ in cazul pacientelor de sex feminin.

2. Criterii de excludere
— Lipsa criteriilor de certitudine pentru diagnosticului de TSNMO.

Contraindicatii determinate de comorbiditati asociate:

e afectiuni hematologice grave, afectiuni hepatice grave, neoplazii, insuficientd renalad
severd, alte afectiuni cu risc vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele
imunosupresoare, infectie HIV.

Infectie activa cu virusul hepatitei B.

Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenti patogeni infectiosi (anticorpi anti-HBs,

anti- virus varicelo-zosterian).



— Pozitivitatea testului la Quantiferon pentru bacilul tuberculos impune consult de
pneumo- ftiziologie; in cazul absentei semnelor clinice si radiologice de tuberculoza se
va face tratament tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei indicate de catre
medicul specialist pneumo-ftiziolog).

— Alergie la satralizumab, sau oricare dintre excipienti.

— Contraindicatii determinate de conditii fiziologice:

e Sarcina in evolutie;
e Aldptarea;
e Sarcina planificata in viitorul apropiat.

— Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul.

— Nerespectarea repetatd de catre pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicala.

— Varsta sub 12 ani.

Investigatii necesare inainte de intierea tratamentului cu satralizumab:

— Evaluarea functiei hepatice

— Panel pentru hepatite (Atc. anti HBc, Atc. anti HBs, Ag. HBs, Atc. Anti HCV )

— Hemoleucograma

Screening pentru tuberculoza

Nivelul seric de imunoglobuline, in cazul pacientilor care s-au aflat pe alte imunoterapii.

Vaccinuri recomandate inainte de initierea tratamentului cu satralizumab:

— Vaccinurile vii sau atenuate nu trebuie administrate in timpul tratamentului cu
satralizumab, deoarece siguranta clinica nu a fost stabilita.

— Administrati toate vaccinurile conform ghidurilor de imunizare, cu cel putin 4 saptamani
inainte de a incepe tratamentul cu satralizumab pentru vaccinuri vii sau vii atenuate si, cu
cel putin 2 saptdmani inainte in cazul vaccinurilor inactive.

III. Tratament
Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic neurolog cu experientd in
tratamentul TSNMO dintr-un centru universitar..

Doze

Satralizumab poate fi administrat in monoterapie sau in asociere cu corticosteroizi orali (CO),
azatioprind (AZA) sau micofenolat de mofetil (MMF).

La pacientii adolescenti cu varsta >12 ani, cu greutatea corporald > 40 kg doza este aceeasi ca
cea de la pacientii adulti.

Dozele de incarcare

Doza de incarcare recomandata este de 120 mg, administrata prin injectare subcutanata (s.c.)
la intervale de doua saptamani in cazul primelor trei administrari (prima doza in saptamana 0,
a doua doza in saptamana 2 si a treia doza in saptamana 4).

Dozele de intretinere

Doza de intretinere recomandatd este de 120 mg, administratda prin injectare s.c. la fiecare



patrusaptamani.

Mod de administrare

Satralizumab 120 mg se administreaza prin injectare s.c. cu ajutorul unei seringi preumplute
(SPU) unidoza. Trebuie administrat intregul continut (1 ml) al SPU.

Locurile recomandate pentru injectare sunt abdomenul sau coapsa. Locurile de injectare
trebuie schimbate prin rotatie, evitindu-se administrarea injectiilor in alunite, cicatrice sau
zone in care pielea este sensibila, invinetita, inrosita, induratd sau prezintd imperfectiuni.
Prima injectic se va efectua sub supravegherea unui profesionist calificat din domeniul
sanatatii.

Durata tratamentului

Satralizumab este indicat pentru tratamentul pe termen lung. Tratamentul initiat este continuat
atata vreme cat pacientul raspunde la terapie si nu dezvolta reactii adverse sau esec terapeutic
care sd impuna oprirea/schimbarea terapiei.

Monitorizarea si decizia de continuare a tratamentului cu satralizumab se va desfasura sub
supravegherea unui medic neurolog cu experientd in tratamentul TSNMO din centrul
universitar care a initiat tratamentul.

Omiterea sau intarzierea administrarii dozelor

Omiterea dozei de incarcare:

A doua doza- aceastd doza trebuie administratd n cel mai scurt timp posibil, iar a treia doza
de incarcare si finala 2 sdptdmani mai tarziu.

A treia doza- aceastd doza trebuie administrata in cel mai scurt timp posibil, iar prima doza de
intretinere 4 saptdmani mai tarziu.

Ultima doza de intretinere a fost administrata la mai putin de 8 saptamdni- dupd luarea dozei
omise sau administrate cu Intarziere, programul de administrare trebuie reluat la intervale de 4

saptamani.
Ultima doza de intretinere a fost administrata la 8 pana la cel mult 12 saptamani- doza
recomandata trebuie administrata in saptamanile 0, 2 si, apoi la intervale de 4 saptamani

Ultima doza de intretinere a fost administrate la 12 saptamani sau dupa un interval mai lung-
doza recomandatd trebuie administratd in saptdmanile 0, 2 si 4, si, apoi la intervale de 4

saptamani

Recomandairi privind modificarea dozei in caz de valori anormale ale enzimelor hepatice

In cazul in care cresterea alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat transaminazei (AST)
depaseste de 5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN) si este asociata cu orice
cresteri ale bilirubinei,tratamentul trebuie intrerupt si NU se recomanda reinitierea.

Daca se inregistreaza o crestere a ALT sau ALT de > 5 ori LSVN care nu este asociatda cu



nicio crestere a bilirubinei, tratamentul trebuie intrerupt. Tratamentul poate fi reluat cu o doza
de 120 mg, administrata prin injectare s.c. la intervale de patru saptamani, in momentul in
care valorile ALT si AST au revenit la normal si pe baza evaluarii riscurilor si beneficiilor
pentru pacient.

Daci se ia decizia de reincepere a tratamentului, parametrii hepatici vor fi atent monitorizati si
daca se observa orice crestere ulterioara a valorilor AST/ALT si/sau ale bilirubinei,
tratamentul trebuie Intrerupt si nu se recomanda reinitierea.

Tabel 2: Doze recomandate pentru reinceperea tratamentului dupa cresterea enzimelor
hepatice

Ultima doza administrata Doze recomandate pentru reinceperea tratamentului

La mai putin de 12 saptamani Tratamentul trebuie reluat utilizand doza recomandatd, administratd la
intervale de 4 saptadmani.

La 12 saptamani sau dupa Tratamentul trebuie reluat utilizind doza recomandatd, administratd in

un interval mai lung sdptdmanile 0%, 2, 4 si, apoi la intervale de 4 saptamani.

Recomandiri privind modificarea dozei in cazul neutropeniei

Dacd numirul de neutrofile este mai mic de 1,0 x 10/l si confirmat prin teste repetate,
tratamentul trebuie intrerupt pana cand numarul de neutrofile este >1,0 x 10%/pl.

Recomandiri privind modificarea dozei in caz de scidere a numérului de trombocite

Daci numirul trombocitelor scade sub 75 x 10%/pul, iar sciderea este confirmati prin teste
repetate, tratamentul trebuie intrerupt pana cand numarul de trombocite este >75 x 10%/pl.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Dozele pentru pacientii adolescenti cu varsta > 12 ani, cu greutatea corporald > 40 kg, sunt
similare cucele utilizate la pacientii adulti.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu varsta > 65 de ani.

Insuficienta renala
Siguranta si eficacitatea satralizumab nu au fost investigate oficial la pacienti cu insuficientd
renala.

Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii (histidine, acid aspartic,
arginind, poloxamer 188)

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:
Trasabilitate




Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Infectii

La pacientii tratati cu satralizumab, se recomanda o atentie sporitd Tn vederea detectarii si
diagnosticarii la timp a infectiilor.

Administrarea satralizumab trebuie amanata la pacientii cu infectii active pana cand infectia
este controlata.

Vaccinari

Vaccinurile cu virus viu si viu-atenuat nu trebuie administrate concomitent cu satralizumab
deoarece siguranta clinica a utilizarii lor concomitente nu a fost stabilita. Intervalul de timp
dintre administrarea vaccinurilor cu virus viu si tratamentul cu satralizumab trebuie sa fie in
conformitate cu ghidurile de imunizare actuale privind medicamentele imunomodulatoare sau
imunosupresoare (minim 4 saptamani inainte de initierea tratamentului cu satralizumab).

Nu sunt disponibile date cu privire la efectele vaccinarii la pacienti tratati cu satralizumab.

Vaccinurile inactive ar trebui administrate cu minim 2 sdptdmani nainte de initierea
tratamentului cu satralizumab.

Enzime hepatice

La administrarea tratamentului cu satralizumab au fost observate cresteri usoare si moderate
ale transaminazelor hepatice, insa majoritatea cresterilor au fost mai mici de 5 ori LSVN.
Valorile ALT si AST trebuie monitorizate la fiecare patru saptamani in primele trei luni de
tratament, apoi la intervale de trei luni timp de un an si ulterior, dupa cum este indicat clinic.
Tratamentul cu satralizumab trebuie intrerupt la pacientii cu valori ALT sau AST > 5 ori
LSVN.

Numarul de neutrofile
Dupa tratamentul cu satralizumab, au aparut scaderi ale numarului de neutrofile.

Numarul de neutrofile trebuie monitorizat la 4 si la 8 sdptamani dupa inceputul tratamentului
si ulterior, dupa cum este indicatia clinica.

Daci numirul de neutrofile este mai mic de 1,0 x 10%/ul si confirmat prin teste repetate,
tratamentul trebuie intrerupt pana cand numdrul de neutrofile este >1,0 x 10%/ul.

IV. Monitorizarea tratamentului/ criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
Monitorizarea taratmentului se va efectua de catre un medic neurolog cu experientd in
tratamentul TSNMO din centrul universitar unde s-a initiat tratamentul.

Valorile ALT, AST trebuie monitorizate la fiecare patru saptamani in primele trei luni de
tratament, apoi la intervale de trei luni timp de un an si ulterior, dupa cum este indicat clinic.

Se recomanda monitorizarea hemoleucogramei la fiecare patru saptamani in primele trei luni
de tratament, apoi la interval de 3, 6 si 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior, dupa



cum este indicat clinic.

Evaluarea eficacitatii terapeutice se face prin:

examen neurologic o data la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune);
evaluarea scorului EDSS o data la 6 luni (sau ori de cate ori evolutia clinica o impune);
evidenta anuald a numarului de recaderi clinic;

examen IRM cerebral si cervico-dorsal anual (cel putin in primii 2 ani de tratament,
apoi ori de cate ori exista argumente medicale).

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de raspuns la terapie si poate
recomanda continuarea, schimbarea sau intreruperea tratamentului administrat.

La pacientii tratati, cu evolutie favorabila stabila si fiara reactii adverse, nu este
recomandata oprirea tratamentului, aceasta putand precipita reactivarea bolii.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului:

In conditiile unei sarcini programate, poate necesita intreruperea tratamentului cu
respectarea unor intervale de timp corespunzatoare farmacokineticii moleculei (minim 3
luni de la ultima doza administrard).

In cazul unei sarcini neplanificate, procedura de intrerupere a tratamentului trebuie initiata
imediat.

In cazul in care cresterea ALT sau AST depasestede 5 ori LSVN si este asociatd cu orice
cresteri ale bilirubinei,tratamentul trebuie Tntrerupt si nu se recomanda reinitierea.

Esecul tratamentului- are urmatoarele semne:

Pacientul are aceeasi frecventa a recaderilor ca si inainte de initierea terapiei;
Persistenta activitatii bolii evidentiata prin criterii de imagistica IRM;

Agravarea dizabilitatii produse de boald sau a activitatii bolii (din punct de vedere
clinic si/sau imagistic - IRM), sub tratament;

Reactii adverse severe.

VI. Prescriptori
Medicii din specialitatea neurologie si neurologie pediatricd cu experientd in tratamentul

TSNMO dintr-un centru universitar.

Continuarea tratamentului poate fi facuta si de catre medicii din specialitatea neurologie,
neurologie pediatrica sau pediatrie din raza administrativ teritoriala a pacientului, in dozele si
pe durata mentionata in scrisoarea medicala.”



“Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 9 cod (JOSAP): HEPATITA CRONICA SI
CIROZAv HEPATICA CU VHC - MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA
DIRECTA (INTERFERON-FREE)

DCI: SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)
DCI: GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret)

I. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA ABSENTA
PANA LA SEVERA (FO - F3)

1. Criterii de includere

a)
b)
c)

d)

Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu
Ribavirina) cu hepatita cronica cu fibroza FO, F1, F2, F3

Pacienti care au fost in tratament antiviral anterior (experimentati) cu peg-interferon +
Ribavirina — cu fibroza FO, F1 si F2, F3

Pacienti cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase).

Pacienti cu coinfectie VHB-VHC - Pacientii cu coinfectie VHB confirmata la initierea
tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directa, - daca pacientul indeplineste
criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se fincepe concomitent si
tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizandu-se aceleasi criterii
de monitorizare, iar daca are AgHBSs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament
VHB, trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici Tn dozele standard pentru VHB pe
parcursul terapiei anti VHC plus inca 12 saptamani dupa finalizarea terapiei VHC

Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronica VHC fara ciroza hepatica eligibili pentru
tratament potential curativ (rezectie sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente antivirale
directe dupa finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacientii cu hepatocarcinom si
infectie cronica VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati antiviral inainte sau dupa
transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice

Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupa evaluare imagistica si acordul
specialistului oncolog/hematolog.

2. Evaluarea pre-terapeutica
a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin

Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*sau
Testul FIB-4

Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau

Fibromax sau

PBH

* Tn cazul In care APRI este peste 0,50 se recomandi evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode
* Tn cazul in care FIB-4 este peste 1,30 se recomandi evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode

Gradul de fibroza hepatica se determina doar daca medicul curant apreciaza ca este necesar pentru
includerea corectda a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a
acesteia.



Vor fi luate in considerare si determindrile anterioare sau curente care aratd absenta fibrozei (FO)
sau existenta fibrozei F1 sau F2 sau F3 ( PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie
hepatica sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani.

b) Determinarea cantitativa a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie>15Ul/ml).
Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC . (se ia in considerare si 0 determinare
anterioara (maxim 12 luni)

c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si 0 determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST)

e) Hemograma

f) Creatinina serica (la pacientii cu insuficientd renalda cronica este necesara si rata de filtrare
glomerulard);

g) Evaluarea si inregistrarea corectd si completda a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitdrii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor)

h) ecografie abdominala

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Comorbiditatile extra-hepatice severe care implica 0 durata de viata limitata

b) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmitoarele optiuni-posologie:
1. Epclusa: 1 cp/pe zi cu sau fara alimente
sau
2. Maviret: 3 cp/odata pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (saptamani):
Pacientii naivi si experimentati
e EPCLUSA — 12 saptamani

e MAVIRET - 8 saptamani
* La pacientii experimentati cu genotip 3 identificat tratamentul cu MAVIRET se efectueaza 16 saptamani

6. Monitorizarea tratamentului

Tn timpul tratamentului

Pacientii cu infectie ocultda VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi
monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directd: ALT,
AST (lunar).

Daca pe parcursul monitorizarii se constatd cresterea transaminazelor, (sau lipsa de normalizare
daca anterior erau crescute) se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Dacd una dintre ele este pozitiva
(indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor anterioare.

La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma

La 12 saptamani de la terminarea tratamentului
Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC



7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei
a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului
b) Esec terapeutic:
ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorulul la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita
Nasaud, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Giurgiu, Hunedoara, lasi, Mures, Prahova, Satu-
Mare, Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Valcea, si CAS AOPSNAJ

II.  PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU CIROZA COMPENSATA -
scor Child — Pugh A

1. Criterii de includere

a) Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare pe baza de peg-interferon ) cu fibroza F4
( ciroza compensata Child — Pugh A).

b) Pacienti experimentati (tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon +Ribavirina ) cu
F4 (ciroza compensata Child — Pugh A).
Pacientii cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele
regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase, cei care monitorizeaza si
terapia antiretrovirala a pacientilor cu infectie HIV).

c) Pacientii cu coinfectie VHC-VHB
Pacientii cu coinfectie VHB confirmata la initierea tratamentului cu medicamente cu actiune
antivirala directa, - daca pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform protocol
CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru
VHB utilizdndu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar daca are AgHBs pozitiv dar nu
intruneste  criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi
nucleozidici/nucleotidici Tn dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus
inca 12 saptamani dupa finalizarea terapiei VHC.

d) Pacientii cu hepatocarcinom si infectie cronica VHC cu ciroza hepatica compensata eligibili
pentru tratament potential curativ (rezectiec sau ablatie) vor fi tratati cu medicamente
antivirale directe dupa finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacientii cu
hepatocarcinom si infectie cronica VHC listati pentru transplant hepatic pot fi tratati
antiviral Tnainte sau dupa transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice, conform RCP
produs.

e) Pacientii cu afectiuni maligne extrahepatice pot fi tratati, dupa evaluare imagistica si acordul
specialistului oncolog/hematolog.



2. Evaluarea pre-terapeutica

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin:
— Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)* sau
- Testul FIB-4
- Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau
- Fibromax sau
- PBH

* In cazul in care APRI este peste 0,50 se recomandai evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode
* In cazul in care FIB-4 este in intervalul 1,30-3,25 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte
metode

Gradul de fibroza hepatica se determina doar daca medicul curant apreciaza ca este necesar pentru
includerea corecta a pacientului in tratament si alegerea schemei terapeutice si a duratei optime a
acesteia.

Vor fi luate Tn considerare si determinarile anterioare sau curente care arata existenta fibrozei F4
(PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2
ani.

Atunci cand ciroza este evidenta (clinic,imagistic) sau sunt prezente semnele hipertensiunii portale

(varice esofagiene) - evaluarea gradului fibrozei nu mai este necesara.

b) ARN-VHC (peste limita de detectie >15UI/ml) - indiferent de valoare. (se ia in considerare si
o0 determinare anterioara (maxim 12 luni)

c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata Tn considerare si 0 determinare anterioara.

d) Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare

e) Hemograma

f) Albumina serica

g) Bilirubina

h) TP (INR)

i) Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se recomanda
examen CT sau IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru excluderea
hepatocarcinomului

j) Creatinina serica (la pacientii cu insuficienta renald cronica este necesara si rata de filtrare
glomerulard);

k) Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune CT si/sau RMN cu substanta de contrast)

I) Endoscopia digestiva superioara (varice esofagiene, risc de sangerare, gastropatie portal-
hipertensiva)

m) Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) impun consultarea si evaluarea
contraindicatiilor din punct de vedere al specialitatii respective pentru introducerea
tratamentului antiviral.

n) Evaluarea si inregistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor sau http//www.hepdruginteractions.org).

0) Genotiparea (optionala) — poate fi efectuata la recomandarea medicului prescriptor, in functie
de Tncadrarea pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decét 1 B si in functie
de schema terapeutica ce urmeazi a fi recomandata.



3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Cirozele decompensate (ascita, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica, peritonita
bacteriand spontana, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul Child-Pugh> 6
puncte

b) Comorbiditatile extra-hepatice care implica o durata de viata limitata

c) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeuticd aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Epclusa, Maviret

4. Tratament cu una dintre urmitoarele optiuni-posologie:
1. Epclusa: 1cp/zi cu sau fara alimente
sau
2. Maviret: 3 cp/odata pe zi cu alimente

5. Durata tratamentului (saptamani):
a) Pacientii naivi
e EPCLUSA — 12 saptamani

e MAVIRET - 8 saptamani

* Pentru EPCLUSA trebuie luata in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3 identificat. La utilizarea
in asociere cu ribavirind, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris.

b) Pacientii experimentati:

e EPCLUSA - 12 saptamani

e MAVIRET - 12 saptamani

* Pacientii experimentati cu genotip 3 identificat trebuie tratati cu MAVIRET 16 saptamani
* Pentru EPCLUSA trebuie luata in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3 identificat. La utilizarea
in asociere cu ribaviring, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris

6. Monitorizarea tratamentului

Tn timpul tratamentului

Pacientii cu infectie ocultd VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi
monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directd: ALT,
AST lunar. Daca pe parcursul monitorizarii se constatd cresterea transaminazelor (sau lipsa de
normalizare daca anterior erau crescute), se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una dintre ele
este pozitiva (indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor
anterioare.

La sfarsitul tratamentului (sdptdmana 12) evaluare biochimica: ALT, AST si analizele pe baza
caruia se calculeaza scorul Child (F4).

La 12 saptamani de la terminarea tratamentului :
Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC

Nota: Pacientii cu cirozd compensatd (F4) vor fi evaluati ulterior la fiecare 6 luni biochimic si
ecografic, conform recomandarilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS si
HCC desi mai redus, se mentine)



7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului

a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului
b) Esec terapeutic:
ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorului, la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii In specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Bistrita
Nasaud, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Giurgiu, Hunedoara, Iasi, Mures, Prahova, Satu-
Mare, Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Valcea, si CAS AOPSNAJ

I1l. CATEGORII SPECIALE DE PACIENTI ADULTI INFECTATI CU VIRUSUL
HEPATITIC C

A.Pacienti cu _cirozd hepatica decompensatdi (clasa Child B sau C) si pacienti cu cirozd hepatica

compensatd cu_episoade de decompensare in antecedente

e Epclusa 1cp/zi,+RIBAVIRINA" 1000 mg/zi pentru greutate <75 kg, respectiv 1200 mg/zi
pentru greutate > 75 kg, 12 siptimani "

* La pacientii cu scor Child C se administreaza initial RIBAVIRINA 600 mg/zi si se creste progresiv in acord cu
toleranta pacientului, conform RCP produs.

** |a pacientii cu contraindicatie sau intoleranta la ribavirina tratamentul cu EPCLUSA 1 cp/zi se efectueaza 24
saptamani

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical §i medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap II.

B.Pacienti cu infectie cronici VHC si afectare renali severd (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei

hemodializati

B.1. Pacienti cu hepatita cronica VHC fibroza F0-F3 sau ciroza compensata si afectare renala
severd (¢GFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

- Maviret fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5sicap Il pct. 4si 5
- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si 5,
doar Tn situatia in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante

B.2. Pacienti cu ciroza hepatica decompensata (clasa Child Pugh B sau C) si afectare renala
severi (eGFR<30 ml/min/1.73 m?) si cei hemodializati

- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap | pct. 4 si 5 si cap Il pct. 4 si 5,

Nota. La pacientii cu afectare renala severa (inclusiv hemodializa) care necesita administrare de
Ribavirina, se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind ajustarea dozei.
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Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical
si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz, cu precizarea
faptului ca, initierea si monitorizarea tratamentului include efectuarea lunari a clearance-ului
la creatinini, indiferent de regimul terapeutic, si dupa caz, medicul prescriptor poate recurge la
consultul nefrologic dacad situatia o impune, avand in vedere contraindicatiile si interactiunile
medicamentoase potentiale.

C. Pacienti cu transplant hepatic

- Epclusa:

e 1cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata — scor Child — Pugh A). Se poate lua
in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3.

e 1cp/zi,+RIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile
privind doza), 12 saptiamani (ciroza hepatica decompensata - clasa Child B sau C).

- Maviret — 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata — scor Child — Pugh A).
Trebuie luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii
experimentati, cu genotip 3

Nota. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz cu
precizarea faptului ca, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu
medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.

D. Pacienti cu transplant renal

- Maviret 3 cp/zi, 12 saptamani (FO-F3+ ciroza compensata — scor Child — Pugh A). Trebuie
luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii experimentati cu
genotip 3.

Notia. Evaluarea pre-terapeutica, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului
medical si medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap I sau cap II, dupa caz cu
precizarea faptului cd, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreund cu
medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-transplant.

E. Pacienti reinfectati cu VHC

Reinfectia cu VHC se defineste ca reaparitia ARN VHC la peste 24 de sdptamani de la obtinerea

RVS (ARN VHC nedetectabil la 12 saptamani dupa terminarea oricarui tip de tratament antiviral cu

antivirale directe sau bazat pe Peg-IFN).

Reinfectia este intalnita la urmatoarele categorii de persoane cu risc crescut:

— utilizatorii de droguri intravenoase,

— pacientii HIV pozitivi,

— persoanele care au contacte sexulale cu parteneri multipli, necunoscuti sau contacte sexuale
neprotejate (in special barbatii care au contacte sexuale cu alti barbati)

— persoane cu expuneri nosocomiale (dupa transfuzii, interventii chirurgicale, interventii dentare
sangerande, hemodializa, proceduri medicale ce implica utilizarea acelor),
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— utilizarea aceluiasi instrumentar pt diverse proceduri nonmedicale — (ex. piercing, tatuaje,
manichiurad),

— persoane cu risc profesional (personalul medical, pompieri, politisti etc.),

— persoane institutionalizate (ex. detinuti)

Avand Tn vedere importanta profilaxiei reinfectiei, medicii prescriptori vor informa pacientii de la
momentul primei terapii antivirale asupra riscului de reinfectie, ca si asupra mijloacelor de
prevenire a reinfectarii in functie de categoria de risc la care acestia se Incadreaza, pacientul luand
la cunostintd prin semnarea consimtdmantului informat.

Persoanele incadrate in aceste categorii cu reinfectie VHC documentatd de medicul curant (ARN
VHC detectabil la peste 24 de saptimani de la obtinerea RVS) au indicatie de retratament.
Retratamentul se va efectua cu medicatie pangenotipicd conform recomandarilor din protocol
(evaluare pre-terapeutica, posologie, durata tratament, monitorizare si criterii de evaluare a
rezultatului medical).

CATEGORII DE PACIENTI PEDIATRICI - COPII ST ADOLESCENTI CU VARSTA
CUPRINSA INTRE 3 SI < 18 ANI CU INFECTIE CU VHC ELIGIBILI

1. Pentru pacientii pediatrici criteriile de includere, evaluarea pre-terapeutica, criteriile de
excludere, contraindicatiile, monitorizarea tratamentului si criteriile de evaluare a rezultatului
medical sunt conform pct. 1, 2, 3,6 si 7 de lacap |

2. Contraindicatiile specifice pentru pacientii pediatrici sunt legate de aprobarea tipul de medicatie
antivirala cu actiune directa pentru varsta pediatrica

3. Genotiparea ramane o decizie a medicului prescriptor si tine cont de factorii de risc asociati
infectiei VHC.

Tratament, durata de administrare

1. Pacienti cu fibroza F0-F3 naivi si experimentati la tratamentul cu interferon si pacienti cu
ciroza hepatica compensata scor Child A naivi la tratamentul cu interferon

- COMBINATII SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR (Epclusa), 12 saptamani - pentru categoria
de pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani — doze conform tabelului

Epclusa (Combinatia Sofosbuvir+ Velpatasvir ) — doze conform tabelului

Greutate (kg) SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR
> 30 1 th/zi (400mg + 100 mg) 12 saptamani
17-30 200mg/50mg*- 12 saptamani

*modalitatea de administrare a dozei va fi decisa de medicul prescriptor

- COMBINATI GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul
mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu Vvarsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 8
saptamani pentru oricare genotip cu exceptia genotipului 3; pentru pacientii adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani fara cirozad compensata experimentati la tratamentul cu
interferon si genotip 3, 3 cp/zi odata pe zi in timpul mesei, 16 saptimani




2.

Pacienti cu ciroza hepatici compensata scor Child A experimentati la tratamentul cu

interferon

COMBINATII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa) 1cp/zi, 12 saptamani - pentru
categoria de pacienti copii si adolescenti cu Varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani — doze conform
tabelului de la pct. 1

COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul
mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu Vvarsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 12
siptamani pentru oricare genotip cu exceptia genotipului 3; pentru pacientii adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani cu ciroza compensata experimentati la tratamentul cu
interferon si genotip 3, 3 cp/zi odata pe zi in timpul mesei, 16 saptimani

. Pacienti infectati VHC posttransplant hepatic,

COMBINATII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)lcp/zi, 12 siaptamani - pentru
categoria de pacienti copii si adolescenti cu Varsta cuprinsa intre 3 si < 18 ani — doze conform
tabelului de la pct. 1

COMBINATII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odata pe zi in timpul
mesei - pentru categoria de pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani, 12
sdptamani la orice genotip cu exceptia genotipului 3 si 16 saptamani pentru genotip 3

Pentru pacientii infectati VHC posttransplant hepatic, monitorizarea pacientului se va face de

medicul prescriptor impreund cu medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-
transplant.

PRESCRIPTORI

Medicii pediatri cu supraspecializare/competentd/atestat in gastroenterologie pediatrica, medicii din
specialitatea gastroenterologie pediatrica si medicii din specialitatea boli infectioase aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurdri de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacdu, Bihor, Bistrita
Nésaud, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Giurgiu, Hunedoara, lasi, Mures, Prahova, Satu
Mare, Sibiu, Timis, Suceava, Vaslui, Valcea si CASAOPSNAIJ.”
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