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ORDIN nr. 1.386 din 8 martie 2024

privind modificarea  Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de
Asigurdri de Sinidtate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind
prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu
sau fadrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale
de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se
acordd in cadrul programelor nationale de sdandtate, aprobata prin Hotaradrea Guvernului nr.

720/2008 , Si a normelor metodologice privind implementarea acestora
EMITENT: Ministerul Sanatatii
PUBLICAT IN: Monitorul Oficial nr. 219 din 15 martie 2024

Data intrarii in vigoare: 15 Martie 2024
Forma consolidati valabili la data de 08 Mai 2024

Prezenta formi consolidati este valabild incepand cu data de 15 Martie 2024 pani la 08 Mai 2024

vazédnd Referatul de aprobare nr. AR/4.458/2024 al Directiei generale asistentd medicald din
cadrul Ministerului Sandtatii si nr. DG 1.777 din 8.03.2024 al Casei Nationale de Asigurari de
Sdandtate,

avand in vedere dispozitiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma 1in
domeniul sandtatii, republicatd, cu modificdrile si completdrile ulterioare,
tindnd cont de prevederile art. 4 din Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea

Listei cuprinzédnd denumirile comune 1internationale corespunzatoare medicamentelor de «care
beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, 1in
sistemul de asigurdri sociale de sdnatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd 1in cadrul programelor nationale de sandtate,
republicatd, cu modificdrile si completdrile ulterioare,

luénd in considerare art. 4 alin. (5) pct. 11 din Legea nr. 134/2019 privind reorganizarea
Agentieil Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea unor
acte normative, cu modificdrile si completdrile ulterioare,

in temeiul art. 7 alin. (4)_din Hotdrdrea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si
functionarea Ministerului Sdndtdtii, cu modificdrile si completarile ulteriocare, si al art. 17
alin. (5) din Statutul Casel Nationale de Asigurdri de Sdnatate, aprobat prin Hotdrérea
Guvernului nr. 972/2006 , cu modificdrile si completdrile ulterioare,

ministrul sdndtdtii si presedintele Casei Nationale de Asigurdri de Sdndtate emit urmdtorul
ordin:

ART. I

Ordinul ministrului sandtatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sandtate

nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea

medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzédnd denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, 1in sistemul de asigurari sociale de
sdndatate, precum si denumirile comune internafionale corespunzdatoare medicamentelor care se acorda
in cadrul programelor nationale de sandtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008 ,
si a normelor metodologice privind implementarea acestora, publicat in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I, nr. 474 si 474 bis din 6 mai 2021, cu modificarile si completdrile ulterioare,
se modificd dupd cum urmeaza:

1. Anexele nr. 1 si 2 se modificd conform anexei care face parte integrantd din prezentul
ordin.

2. 1in anexa nr. 3, 1la articolul 4, alineatul (2) se modificd si va avea urmdatorul
cuprins:

"(2) Protocoalele terapeutice prevdzute la alin. (1), precum si cele modificate/completate din
oficiu, asumate de majoritatea membrilor comisiei de specialitate si avizate de presedintele
comisiei se 1inainteazd, prin directia de specialitate a Ministerului Sanatatii, ANMDMR in vederea
analizdrii critice si avizdarii, conform prevederilor legale in vigoare."

3. In anexa nr. 3, articolul 5 se modificd si va avea urmdtorul cuprins:

" ART. 5

Protocolul terapeutic va avea in vedere descrierea urmdatoarelor elemente obligatorii:

I. Indicatia terapeutica

IT. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

2. Criterii de excludere

III. Tratament (va descrie, dar fdrda a se limita la acestea: doze, mod de administrare,
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periocada de tratament, ajustare doze, precautii speciale pentru utilizare etc.)
IV. Monitorizarea tratamentului/Criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice
V. Criterii pentru intreruperea tratamentului
VI. Prescriptori"
ART. IT
Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial al Roméniei, Partea I.
p. Ministrul s&natatii,
Adriana Pistol,
secretar de stat
p. Presedintele Casei Nationale de Asigurdri de Sandtate,
Mihaela Ion

ANEXA 1

MODIFICARI

la anexele nr. 1 si 2 la Ordinul ministrului sdndtdatii si al

presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sdnatate nr. 564/499/2021

1. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 113 cod (J05AP56): DCI

SOFOSBUVIRUM + VELPATASVIRUM + VOXILAPREVIRUM se modifica si se 1inlocuieste cu urmdtorul
protocol:
"Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 113 cod (JO5AP56): DCI SOFOSBUVIRUM +

VELPATASVIRUM + VOXILAPREVIRUM

1. Indicatie

Pacienti adulti cu infectie cronica cu virusul hepatitic C (VHC) cu fibroza F0-F3 + pacienti
adulti cu cirozda compensatd - Child - Pugh A, tratati anterior cu agenti antivirali cu actiune
directda DAA si farad rdspuns terapeutic

2. Criterii de includere

Pacienti adulti cu infectie cronica cu virusul hepatitic C (VHC), fdra rdspuns la oricare din
tratamentele antivirale DAA efectuate anterior (tratament corect si complet confirmat de catre
medicul gastroenterolog/infectionist care a monitorizat terapia anterioard) cu o viremie VHC
pozitiva (peste limita de detectie) (a se vedea criteriile de evaluare preterapeutica)

Comentarii:

1. Pacientii cu hepatocarcinom pot primi tratament cu conditia ca hepatocarcinomul sa fi fost
tratat, iar investigatiile imagistice efectuate la cel putin 24 sdptamdni sa arate lipsa recurentei
bolii. Medicul curant va analiza beneficiile comparativ cu riscurile in decizia sa privind
initierea tratamentului antiviral avand in vedere rata mare de recidivd a bolii neoplazice si
evolutia nefavorabila.

2. Pacientii cu afectiuni maligne extrahepatice tratati curativ, cu rata de recidiva redusa&,
necesitd si consultul si acordul medicului curant (hematolog, oncolog).

3. Pacientii cu coinfectie B - dacd pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform
protocolului LBO1B CNAS/MS) , se incepe concomitent si tratamentul cu analogi
nucleotidici/nucleozidici pentru VHB, utilizdndu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar dacd are
AgHBs pozitiv, dar nu intruneste criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi
nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus incad 12
sdptamdni dupada finalizarea terapiei VHC.

4. Pentru coinfectia VHC+HIV, tratamentul wva fi recomandat si monitorizat 1iIn centrele
regionale HIV.
5. Tratamentul si monitorizarea 1infectiei VHC la pacientii posttransplant hepatic sau

posttransplant de organe solide se vor efectua 1in centrul de transplant unde s-a efectuat
transplantul/centrul de transplant care a luat in evidentd pacientul (pentru pacientii care au
efectuat transplantul in afara Romdniei) 1iIn colaborare cu medicul specialist gastroenterolog/
infectionist din centru, deocarece sunt necesare asigurarea 1In permanentd a imunosupresiei si
ajustarea dozelor de imunosupresoare.

Eficacitatea si siguranta nu au fost evaluate la pacientii posttransplant hepatic. 1In
consecinta utilizarea medicamentului la aceastd categorie se face numai dupd corecta evaluare a
riscurilor si beneficiilor, iar medicul prescriptor si pacientul isi asumd personal
responsabilitatea administrdrii terapiei.

3. Evaluarea preterapeutica

- Determinarea cantitativd a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie 2 15 UI/ml).
Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC. Dacd viremia este mai veche de 6 luni fata
de momentul evaludrii in vederea includerii in tratament, se recomandd repetarea viremiei VHC.

— Transaminazele serice (ALT, AST)

— Hemograma

— Albumina serica

- Bilirubina totala
TP (INR) pentru fibroza F4 se calculeazd scorul Child-Pugh care trebuie s& fie < 6

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

- Creatinina sericd si clearance la creatinind

- Ecografia abdominald (suspiciunea de HCC impune CT si/sau RMN cu substantd de contrast)

— Test de sarcind (pentru femeile de varsta fertilad)
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- Ag HBs, Ac anti-HBc, iar in cazul in care cel putin unul din acesti parametri este pozitiv,
se efectueaza viremia VHB.

— Ac anti citomegalovirus IGM - la pacientii cu transplant

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

- Evaluarea si 1inregistrarea corecta si completda a medicamentelor utilizate de pacient 1in
vederea evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi rezumatul
caracteristicilor produselor sau http//www.hepdruginteractions.org).

4. Criterii de excludere/Contraindicatii

- Pacientii adulti cu infectie cronica cu virusul hepatitic C (VHC), care au avut raspuns
viral sustinut (RVS) la oricare din tratamentele antivirale DAA efectuate anterior si cu o viremie
VHC recenta (in ultimele 6 luni), pozitiva (peste limita de detectie)

— Cirozele decompensate (ascita, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepaticsa,
peritonitd bacteriand spontanad, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, avand scorul
Child-Pugh > 6 puncte

— Cancerele hepatice tratate prin rezectie, ablatie, TACE la mai putin de 6 luni de 1la
procedurd sau dacd sunt semne (CT/IRM) de activitate/recidivd postprocedura

— Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiazd de tratament cu potential curativ

- Pacienti cu insuficientd renald cronicd severd (e GFR < 30 ml/min/1,73 m"2) sau pacienti cu
insuficientd renald cronicd in stadiul terminal care necesitd hemodializa

in RCP-ul produsului este specificat faptul c& ,nu existd suficiente date legate de
tratamentul pacientilor cu insuficientd renald 1in stadiul terminal si nu a fost studiat 1la
pacientii cu dializd cronicd. Medicamentul poate fi utilizat la acesti pacienti in absenta altor
optiuni terapeutice"“. Deci aceastd contraindicatie poate fi consideratda o contraindicatie relativa.
Medicul prescriptor si pacientul isi asumd personal responsabilitatea administrdrii terapiei.

— Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasd: toate
interactiunile medicamentoase trebuie corect documentate ©prin accesarea site-ului hep-drug-
interactions.com, RCP-ul produsului si listarea graficului de interactiuni posibile.

5. Tratament - posologie:

Combinatii (SOFOSBUVIR 400 mg + VELPATASVIR 100 mg + VOXILAPREVIR 100 mg) - 1 cp/zi

Durata tratamentului:

- 12 saptaméni

Monitorizarea tratamentului

* La terminarea tratamentului:

- transaminazele serice, hemograma, albumina, INR.

e La 12 saptaméni de la terminarea tratamentului:

- viremia cantitativa (RVS-12): ARN VHC

Pacientii cu infectie oculta VHB (Ac anti HBc pozitiv, AgHBs negativ) vor fi monitorizati
lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directd: ALT, AST lunar. Daca
pe parcursul monitorizdrii se constatd cresterea transaminazelor, se va repeta Ag HBs si ADN VHB.
Dacd una dintre ele este pozitiva (indiferent de nivel), se incepe tratamentul pentru VHB conform
recomanddrilor anterioare.

6. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):

- ARN-VHC nedetectabil la 12 sdptdmdni de la terminarea tratamentului.

b) Esec terapeutic:

- ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie 1la 12 sdptdmdni de la terminarea
tratamentului.

7. Prescriptori

Medicii din specialitatea gastroenterologie si medici din specialitatea boli infectioase
aflati in relatii contractuale cu casele de asigurdri de sdndtate: Bacdu, Bucuresti, Bihor, Brasov,
Cluj, Constanta, Dolj, Galati, Iasi, Mures, Sibiu, Timis si CASA OPSNAJ."

2. La anexa nr. 1, protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI
OLAPARIBUM se modificd si se inlocuieste cu urmdatorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 189 cod (L01XX46): DCI OLAPARIBUM

1. Carcinom ovarian

1. in monoterapie ca tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial
de grad 1iInalt, recidivat cu neoplazie de trompd wuterind sau neoplazie peritoneald primara
recidivatd, sensibile la medicamente pe bazd de platind, cu rdspuns (complet sau partial) 1la
chimioterapie pe baza de platina;

2.a. tratament de 1iIntretinere (monoterapie) la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial
de grad inalt, neoplazie de trompd uterind sau neoplazie peritoneald primara in stadiu avansat
(stadiile FIGO III si IV) cu mutatie BRCAl/2 (germinald si/sau somaticd), care prezintd rdspuns
(complet sau partial) dupd finalizarea chimioterapiei pe baza de platind in prima linie;

2.b. in asociere cu bevacizumab ca tratament de intretinere la pacientele adulte cu carcinom
ovarian epitelial de grad inalt in stadiu avansat (stadiile III si IV FIGO), neoplazie de trompa
uterind sau neoplazie peritoneald primard, care prezintd rdspuns (complet sau partial) dupa
finalizarea primei 1linii de tratament cu chimioterapie pe baza de platind in combinatie cu
bevacizumab si tumori cu status pozitiv pentru deficitul de recombinare omologd (DRO), definit fie
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ca mutatie BRCALl/2 si/sau instabilitate genomicéa.

I. Criterii de includere:

- varstad peste 18 ani;

- ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depdseste riscul;

- diagnostic de carcinom ovarian epitelial de grad inalt inclusiv neoplazie de trompd uterina
si neoplazie peritoneald primard;

— stadiile III sau IV de boald conform clasificarii FIGO;

- mutatia BRCA (germinald si/sau somaticd) prezentd in cazul rdspunsului (complet sau partial)
dupé finalizarea chimioterapiei pe baza de platind in prima linie (indicatia 2a);

— confirmarea statusului DRO pozitiv, definit fie prin mutatie patogend sau potential patogena
BRCA1/2 si/sau instabilitate genomicd pentru tratamentul de intretinere in asociere cu bevacizumab
(indicatia 2b);

— boald sensibila la sarurile de platind - in caz de recidiva (indicatia 1);

— obtinerea wunui rdspuns terapeutic (complet sau partial) dupa administrarea regimului
chimioterapic pe baza de platind (indicatiile 1 si 2a) - criterii RECIST sau GCIG (CAl25);

— obtinerea unui rdspuns terapeutic (complet sau partial) dupd administrarea regimului
chimioterapic pe bazd de platina in combinatie cu bevacizumab (indicatia 2b) - criterii RECIST sau
GCIG (CAl25);

- probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de siguranta.

IT. Criterii de excludere/intrerupere:

- persistenta toxicitdtilor de grad 2 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
antineoplazice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta
calitatea de viatad, prognosticul afectiunii sau rdaspunsul la tratamentul cu olaparib);

— sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloidd acuta;

— tratament anterior cu inhibitori PARP - dacd s-a instalat lipsa de rédspuns la acestia;

- efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2
sdptamani;

— metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice);

— interventie chirurgicald majord in ultimele doud saptaméni;

— infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3
luni sau alte afectiuni cardiace necontrolate;

— hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa sau la oricare din excipienti;

- sarcind sau alédptare.

IIT. Durata tratamentului:

Pentru indicatia 1 - pana la progresia bolii de bazad sau toxicitate inacceptabila.

Pentru indicatiile 2a si 2b - pédnd la progresia radiologica a bolii, toxicitate inacceptabila
sau padnd la 2 ani daca nu exista dovada radiologica a bolii. Pacientele cu dovezi ale bolii la 2
ani, care in opinia medicului curant pot beneficia de continuarea tratamentului, pot fi tratate mai
mult de 2 ani.

IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd de olaparib:

1. in monoterapie

2. sau in asociere cu bevacizumab

este 300 de mg (doud comprimate de 150 mg) de doud ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice
totale de 600 mg. La nevoie doza se scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100
mg) de doud ori pe zi (echivalent cu o dozd zilnicd totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doua
comprimate de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o dozd& zilnicd totala de 400 mg).

Atunci cé&nd Olaparibum este utilizat in asociere cu bevacizumab, doza de bevacizumab este de
15 mg/kg la intervale de 3 sdptdaméni (pentru durata globald de tratament de maximum 15 luni,
inclusiv periocadele in combinatie cu chimioterapie sau ca tratament de intretinere).

V. Monitorizare:

- imagistic prin examen CT/RMN;

- hemoleucograma - lunar.

VI. Situatii particulare (analizate individual) 1in care Dbeneficiul clinic al administrarii
medicamentului depdseste riscul:

a) utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A;

b) insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min);

c) status de performantd ECOG 2-4;

d) persistenta toxicitdtii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdatre
medicii de familie desemnati.

2. Neoplasm mamar (face obiectul unui contract cost-volum)

Olaparibum in monoterapie este indicat la pacienti adulti cu neoplasm mamar in stadiul local
avansat sau metastatic, cu mutatii germinale ale genei BRCA1/2 si status triplu negativ (HR-/HER2-)
la pacientii tratati anterior cu antraciclina si taxan in context (neo)adjuvant sau metastatic, cu
exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru aceste tratamente.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 124 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

https://www.legisplus.ro/Intralegis6/oficiale/afis.php?f=280016&datavig=2024-05-08&screen=0&frmPrint=1 4/13



5/8/24, 8:23 AM ORDIN 1386 08-03-2024 CTCE Piatra Neamt - Intralegis

I. Criterii de includere:

- varstd peste 18 ani;

- ECOG 0-2; ECOG 2-4 pentru situatiile particulare in care beneficiul depdseste riscul;

- neoplasm mamar la pacientii tratati anterior cu antraciclina si taxan 1n context
(neo)adjuvant sau metastatic, cu exceptia situatiei in care pacientii nu aveau indicatie pentru
aceste tratamente;

— stadiu local avansat sau metastatic;

- status triplu negativ (HR-/HER2-);

- mutatie germinald a genei BRCA1l/2, prezentd;

— probe biologice care sd permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd.

NOTA:

Pot beneficia de olaparib pacientii cu aceastd indicatie terapeuticd care au primit anterior
olaparib din surse de finantare diferite de Programul national de oncologie si nu au prezentat
boala progresiva la medicamentul respectiv.

IT. Criterii de excludere/intrerupere:

- persistenta toxicitdtilor de grad 2 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta calitatea
de viatd, prognosticul afectiunii sau rdspunsul la tratamentul cu olaparib);

- sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloidd acuta;

— efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate 1in scop paleativ), in ultimele 2
sdptamani;

— metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice);

— interventie chirurgicald majord in ultimele doud saptaméni;

— infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3
luni sau alte afectiuni cardiace necontrolate;

— hipersensibilitate cunoscutd la substanta activd sau la oricare din excipienti;

- sarcind sau aldptare.

III. Durata tratamentului:

Se recomanda ca tratamentul sa continue pédnd la progresia bolii de bazd sau toxicitate
inacceptabila.

IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandata de olaparib este 300 mg (doud comprimate
de 150 mg) de doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. La nevoie doza se
scade la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat de 100 mg) de doud ori pe zi (echivalent cu
o doza zilnicd totala de 500 mg) si ulterior la 200 mg (doud comprimate de 100 mg) de doud ori pe
zi (echivalent cu o dozd zilnicd totald de 400 mg) .

V. Monitorizare:

a) imagistic prin examen CT/RMN;

b) hemoleucograma - lunar.

VI. Situatii particulare (analizate individual) 1in care beneficiul clinic al administrarii
medicamentului depdseste riscul:

a) utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A;

b) insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min);

c) status de performantd ECOG 2-4;

d) persistenta toxicitdtii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre
medicii de familie desemnati.

3. Cancer de prostatad

l.a. Olaparibum este indicat in monoterapie la pacienti adulti cu cancer de prostata rezistent
la castrare in stadiu metastatic si mutatie BRCAl/2 (germinald si/sau somaticd), care prezintad
progresie dupa tratamentul anterior care a inclus un agent hormonal nou.

l.b. Olaparibum este indicat in asociere cu abiraterond si prednison sau prednisolon pentru
tratamentul pacientilor cu cancer de prostatda rezistent la castrare in stadiu metastatic la care
chimioterapia nu este indicatd clinic.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 134 (conform clasificdrii internationale
a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald)

I. Criterii de includere:

Pentru indicatia prevazuta la pct. l.a:

- varsta peste 18 ani;

- ECOG 0-2; ECOG peste 2 in situatii particulare in care beneficiul depdseste riscul;

- cancer de prostatd rezistent la castrare care prezintd progresie dupad tratamentul anterior,
care a inclus un agent hormonal nou;

— stadiu metastatic;

- mutatie BRCA1/2 germinald si/sau somaticd prezentd;

- probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd, 1in
opinia medicului curant.

Pentru indicatia prevazuta la pct. 1l.b:

- varstd peste 18 ani;
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- ECOG 0-1 si o sperantda de viatd de minimum 6 luni;

— cancer de prostata rezistent la castrare care nu are indicatie clinica pentru chimioterapie;
este permisda utilizarea anteriocard a chimioterapiei sau a unui agent hormonal nou (altul decéat
abiraterona) in alte situatii clinice (de exemplu, nmCRPC sau mHSPC) cu conditia ca aceasta sa fi
fost intreruptad cu minimum 12 luni inaintea initierii terapiei cu olaparib plus
abiraterond/prednison;

— stadiu metastatic;

- probe biologice care sda permitd administrarea medicamentului in conditii de sigurantd, 1in
opinia medicului curant.

NOTA:

Pot beneficia de olaparib pacientii cu aceastda indicatie terapeutica care au primit anterior
olaparib din surse de finantare diferite de Programul national de oncologie si nu au prezentat
boala progresiva la medicamentul respectiv.

IT. Criterii de excludere/intrerupere:

- persistenta toxicitdtilor de grad 2 2 CTCAE induse de administrarea precedentd a terapiei
oncologice (cu exceptia alopeciei sau a altor efecte secundare considerate a nu influenta calitatea
de viatd, prognosticul afectiunii sau rdspunsul la tratamentul cu olaparib);

- efectuarea radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in scop paleativ), in ultimele 2
sdptaméni*;

- metastaze cerebrale necontrolate terapeutic (simptomatice);

— interventie chirurgicala majord in ultimele doud sdptamani*;

— infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate, in ultimele 3
luni sau alte afectiuni cardiace necontrolate;*

— hipersensibilitate cunoscutd la substanta activd sau la oricare din excipienti.

* Medicamentul poate fi initiat in conditii de sigurantd dupd& aceste intervale.

III. Durata tratamentului:

Se recomanda ca tratamentul sa continue pénd la progresia bolii de bazd sau toxicitate
inacceptabila.

IV. Forma de administrare:

Comprimate filmate de 100 si 150 mg. Doza recomandatd de olaparib este 300 mg (doud comprimate
de 150 mg) de doud ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg.

In caz de toxicitate, doza poate fi redusd la 250 mg (un comprimat de 150 mg si un comprimat
de 100 mg) de doua ori pe zi (echivalent cu o doza zilnicd totald de 500 mg) si ulterior la 200 mg
(doud comprimate de 100 mg) de doud ori pe zi (echivalent cu o dozd zilnicd totald de 400 mg).

Pentru indicatia 1.b, doza recomandatd de abiraterond este de 1.000 mg (4 comprimate de 250 mg
sau 2 comprimate de 500 mg sau 1 comprimat de 1.000 mg de la momentul includerii acestei
concentratii in rambursare) administratd ca doza unicd, o datd pe zi, pe stomacul gol. Se asociaza
cu prednison/ prednisolon pe cale orald in dozd de 10 mg zilnic (5 mg x 2/zi).

Administrarea de analog LH-RH trebuie continuatd pe toatd durata tratamentului, cu exceptia
cazurilor in care s-a practicat anterior orhiectomia bilaterald.

V. Monitorizare:

- imagistic prin examen CT/RMN, la intervale stabilite de cdtre medicul curant;

- hemoleucograma si alte analize considerate a fi oportune de cdatre medicul curant - lunar.

NOTA:

Pentru indicatia 1.b trebuie avute 1In vedere si indicatiile de monitorizare pentru
abiraterond/prednison (conform Protocolului terapeutic L02BX03 pentru DCI Abirateronum) .

VI. Situatii particulare (analizate individual) in care beneficiul clinic al administrarii
medicamentului depdseste riscul:

- utilizarea concomitentd a inhibitorilor puternici si moderati ai izoenzimei CYP3A;

- insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min);

- status de performantd mai mare decat ECOG 2;

— persistenta toxicitdtii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior (valorile
hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE).

VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdatre
medicii de familie desemnati."

3. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 7 cod (HOOSE):
ACROMEGALTE ST GIGANTISM se modificd si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 7 cod (HOO5E): ACROMEGALIE SI GIGANTISM

I. Criterii de diagnostic:

1. Examen clinic endocrinologic: manifestdri clinice tipice de acromegalie si/sau afectiuni
asociate: hiperhidroza, artralgii, astenie, cefalee, extremitdti in curs de largire; hipertensiune
arterialad, diabet =zaharat, sindrom de apnee in somn, sindrom de tunel carpian; semne date de
expansiunea tumorii hipofizare: sindrom neurooftalmic, cefalee, semne de insuficientd hipofizara
etc.

2. Determinarea hormonului de crestere (GH) 1in cursul probei de tolerantda orald la glucoza
(OGTT) sau media GH seric bazal, minimum 4 determindri la interval de 4 ore (la pacientii
diabetici)

3. Determinarea insulin-like growth factor (IGFl) cu referinta fata de grupele de varsta si
sex din Roménia
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4. Imagistica - ideal rezonantd magneticd nucleara (IRM) sau tomografie computerizata (CT)
hipofizard sau in regiunea suspectatd de tumord secretantd de GH/GHRH, preferabil cu substantid de
contrast

5. Examen histopatologic * imunohistochimie

Diagnosticul pozitiv de acromegalie activd se pune pe baza semnelor clinice si se certifica
prin GH nesupresibil sub 0,4 ng/ml in cursul OGTT si IGFl crescut pentru varstd si sex (vezi
punctul 3 anterior). In cazul pacientilor cu diabet zaharat, in loc de OGTT se calculeazd media/24
h a GH bazal; o valoare peste 1 ng/ml confirmd8 acromegalia activd cu risc crescut pentru
complicatii.

Aceste cut-off-uri nu se aplica la pacientii cu vérsta sub 18 ani, la care rezultatele se vor
interpreta in functie de stadiul pubertar, varstd si sex.

Existd si cazuri de acromegalie cu discordanta 1intre GH si IGFl, ceea ce nu exclude
tratamentul bolii.

Diagnosticul etiologic se face prin imagistica tumorii hipofizare sau extrahipofizare, care in
majoritatea cazurilor este un macroadenom hipofizar (diametru > 1 cm), rareori un microadenom.

Diagnosticul de certitudine este cel histopatologic, cu imunohistochimia care evidentiaza
celulele somatotrope.

IT. Tratament

Obiective:

1. inldturarea tumorii;

2. inhibarea hipersecretiei de GH si normalizarea nivelurilor IGF-1;

3. prevenirea sau corectarea complicatiilor pentru a asigura o duratd de viatd egald cu a
populatiei generale.

Metode terapeutice:

1. chirurgia tumorii hipofizare;

2. tratamentul medicamentos (de scddere a secretiei de GH, de scddere a IGF1l);

3. radioterapia hipofizara.

1. Chirurgia hipofizara transsfenoidalad este tratamentul de electie pentru:

- microadenoamele si macroadenoamele hipofizare secretante de GH neinvazive (fdrd extensie in
sinusul cavernos sau osoasa);

— atunci cand tumora determind simptome compresive, in absenta contraindicatiilor.

In cazul macroadenocamelor, inclusiv celor cu extensie paraselard, a cdror evolutie locald sau
a cdror secretie nu poate fi controlatd medicamentos, reducerea volumului tumoral prin chirurgie
hipofizard poate reprezenta o mdsurd necesard pentru controlul adecvat al bolii.

Chirurgia transsfenoidald poate fi repetata la pacientul cu rest tumoral intraselar.

Complicatiile chirurgiei transsfenoidale sunt rare si cuprind: fistula cu scurgere de lichid
cefalorahidian, pareza oculomotorie tranzitorie, deteriorarea campului wvizual, diabetul insipid
postoperator, afectarea arterei carotide si epistaxisul (apar la mai putin de 1% dintre pacienti).

Contraindicatiile chirurgiei sunt cardiomiopatia severa cu insuficientd cardiacd, boala
respiratorie severd sau alte afectiuni cu risc anestezic/chirurgical crescut.

Chirurgia transfrontald este foarte rar indicata.

2. Tratamentul medicamentos reprezintd prima sau a doua linie de interventie terapeutica.

a) Agonistii dopaminergici (Bromocriptina, Cabergolina)

Monoterapia cu Cabergolina s-a dovedit a fi eficace la mai putin de 10% dintre pacienti.

Indicatii:

- cénd pacientul preferd medicatia orald;

- la pacienti cu niveluri mult crescute ale prolactinei si/sau niveluri GH modest crescute si
IGF-1 < 2,5 x LSN (limita superioard a normalului);

- ca terapie aditionald la pacientii partial responsivi la o dozd maximalda de analogi de
somatostatin sau combinatie analog de somatostatin si Pegvisomant sau Pegvisomant 1in doza
maximala;

- doza de Cabergolind recomandatd: 2-4 mg/sdptaminda.

Existd dovezi cd tratamentul cu doze mari de cabergolind pe perioade lungi de timp este
asociat cu aparitia disfunctiilor valvulare cardiace. Desi 1la pacientii care primesc dozele
conventionale din tumorile hipofizare nu s-au gdsit valvulopatii, se recomanda ca pacientii care
primesc Cabergolind pe o perioadd mai mare de 5 ani sd fie monitorizati ecocardiografic anual prin
efectuarea de ecocardiografie.

b) Analogii de somatostatin (octreotid, lanreotid, pasireotid) se 1leagda de receptorii de
somatostatin, avand efect antisecretor pentru GH si de reducere a volumului tumoral.

Octreotidul si Lanreotidul par a fi echivalenti din punctul de vedere al controlului
simptomatologiei si al scdderii hipersecretiei de GH.

Efecte adverse: abdominale, in primele luni de tratament. Frecvent apar multipli calculi
pbiliari mici si sediment biliar, dar rar se produce colecistitd. Scaderea secretiei de insulind cu
agravarea diabetului poate surveni la unii dintre pacienti. Au existat céteva cazuri de
pancreatita. La analogii de somatostatin de generatia a II-a (Pasireotid), modificarile
metabolismului glucidic sunt mai frecvente si mai severe.

c) Antagonistul receptorului de GH (Pegvisomant) se leaga de receptorii celulari de suprafata
ai hormonului de crestere, blocand legarea acestuia.

Pegvisomant este indicat 1iIn tratamentul pacientilor adulti cu acromegalie, care au rdaspuns
insuficient la metodele chirurgicale si/sau radioterapeutice si la care tratamentul adecvat cu
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analogi de somatostatind nu a dus la normalizarea concentratiei de IGF1l sau nu a fost tolerat.

Poate fi administrat in monoterapie sau in combinatie cu un agonist de somatostatin si/sau
Cabergolina.

Efecte adverse: anomalii ale functiei Thepatice, cefalee si artralgii. Precautii si
atentiondri: dimensiunile tumorii pot creste rar (< 2% din pacienti), posibil ca fenomen de rebound
dupd oprirea analogului de somatostatind, sau, mai degrabd, din cauza absentei tratamentului cu
acesta.

3. Radioterapia hipofizard este o metodd de a treia linie terapeuticd; este indicatd 1la
pacientii la care nu s-a obtinut normalizarea nivelurilor hormonale prin chirurgie si tratament
medicamentos sau in cazul in care acestea nu sunt disponibile sau tolerate. Radioterapia poate fi
luata in considerare in orice moment al terapiei dupd insuccesul chirurgiei transsfenoidale sau
dacd interventia chirurgicald este contraindicata.

Radioterapia stereotacticd este preferata radioterapiei conventionale.

Eficacitatea si efectele adverse ale radioterapiei se monitorizeaza anual.

Complicatiile radioterapiei: insuficienta hipofizara, nevrita optica, complicatii
cerebrovasculare, cresterea riscului de aparitie a unor tumori secundare.

Indiferent de tehnica aleasd, insuficienta hipofizard este cea mai frecventd complicatie si se
amplificd odatd cu trecerea timpului, ajungédnd la rate de 25-50% dupd 5 ani. Un radspuns complet la
radioterapie poate apdrea abia dupa 10-15 ani de la interventie.

Protocol de tratament

Indicatii:

* Chirurgia transsfenoidalad reprezintda prima optiune la majoritatea pacientilor, indiferent de
marimea tumorii, oferind sansa de vindecare a bolii. Ea poate fi practicatd si in vederea reducerii
maseil tumorale la acei pacienti la care invazia locald face putin probabild excizia in totalitate a
masei tumorale.

. In cazul tumorilor cu sindrom neurooftalmic, apoplexie hipofizara (care necesita
decompresie) sau hipertensiune intracraniand, chirurgia se practicad cu prioritate.

¢ Indiferent de marimea tumorii, in caz de sindrom sever de apnee de somn (documentat prin
polisomnografie, cu indice apnee-hipopnee peste 30) sau insuficientd cardiaca cu debit cardiac
crescut, se ©poate opta pentru tratament cu analogi de somatostatin pédnd la normalizarea
parametrilor clinici pentru maximum 6 luni, cu scopul de a reduce riscul operator.

e Postoperator, in cazul in care rezectia nu este completd si boala nu este controlatd, se va
opta pentru:

- administrarea de tratament medicamentos conform protocolului (agonisti dopaminergici,
analogi de somatostatin, inclusiv pasireotid, pegvisomant sau terapie combinatd); sau

— reinterventia chirurgicald; sau

- radioterapie.

¢ La pacientii cu contraindicatii operatorii, precum si selectionat la acei pacienti la care
terapia chirurgicald are putine sanse de reusite (de exemplu, tumorile hipofizare mari, fara
sindrom neurooftalmic, la care rata de succes a rezectiei complete a tumorii este de sub 40%) se
poate opta pentru terapia medicamentoasda conform algoritmului (analogii de somatostatind de
generatia I - vezi figura 1).

ITITI. Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatina

1. Categorii de pacienti eligibili

Pacientul prezintd acromegalie* in evolutie si se incadreazd in una din urmdatoarele situatii:

* Aceastd indicatie se codificad la ©prescriere prin codul 250 (conform clasificdrii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

A. Postoperator, in conditiile mentinerii criteriilor de acromegalie activd, indiferent de
mdrimea tumorii restante

B. Pacientii care au contraindicatie chirurgicald motivatd medical si specificata in dosarul
medical al pacientului/foaia de observatie sau de selectionat pacientii care au sanse mici de
succes terapeutic prin terapie chirurgicald (macroadenoame invazive cu extensie in sinusul cavernos
sau osoasd, dar care nu determind efect de compresie pe chiasma opticad)

C. Pacienti operati si iradiati, nevindecati dupd dubla terapie

D. La pacientii sub 18 ani**, indicatia, schema de tratament si posologia vor fi
individualizate.

** Cazurile vor fi supuse discutiei in consiliile medicale din centrele universitare in care
se fac evaluarea, diagnosticarea si recomandarea terapiei (opinia comisiei de experti).

2. Evaludri pentru initierea tratamentului

Vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog dintr-o clinicd universitard.

2.1. Evaluarea minimd si obligatorie pentru initierea tratamentului (evaludri nu mai vechi de

6 luni):
A. Caracteristici clinice de acromegalie activad, certificate obligatoriu de:
a) Supresia GH in test oral de tolerantd la glucoza - OGTT (75 g glucozda p.o. la adulti,

respectiv 1,75 g/KgC, maximum 75 g la copii)

Data 0 min. |30 min. |60 min.|120
min.
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Glicemia

GH

Interpretare: in acromegalia activd GH seric este peste 0,4 ng/ml in cursul OGTT, in toate
probele. Acest test nu se va efectua la pacientii cu diabet zaharat.

b) Curba de GH seric in 24 de ore (minimum 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) va
inlocui OGTT la pacientii cu diabet zaharat. Media GH pe 24 de ore 2 1 ng/ml confirmd acromegalia
activa.

c) IGFl. Cel putin doua wvalori crescute, 1iIn prezenta tabloului clinic sugestiv, sustin
diagnosticul de acromegalie activd, indiferent de valoarea GH.

Postoperator, evaluarea hormonald (GH, IGF-1 conform protocolului) se va face dupd cel putin
12 sdptaméni de la interventia chirurgicala.

Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau, preferabil, IRM cu substanta de
contrast, pentru localizare: intraselard/cu expansiune extraselard, dimensiuni: diametre maxime -
cranial, transversal.

N.B. Absenta restului tumoral la examenul imagistic postoperator in conditiile criteriilor a),
b) sau c) prezente nu exclude eligibilitatea la tratament.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicatiilor (sustinute prin documente anexate),
a terapiei urmate si a contraindicatiilor terapeutice (sustinute prin documente anexate)

2.2. Evaludri complementare (nu mai vechi de 6 luni) sunt necesare in dosarul pacientului
pentru a preveni si evidentia complicatiile si a indica medicatia adjuvanta.

- Biochimie generald: glicemie, hemoglobind glicozilatd (la pacientii diabetici), profil
lipidic, transaminaze, uree, creatinind

— Dozdri hormonale: prolactind, cortizol plasmatic bazal 8-9 a.m. £fT4, TSH, gonadotropi +
estradiol (la femei de varstd fertild) sau gonadotropi + testosteron 8-9 a.m. (la barbati)

— Examen oftalmologic: FO, cémp vizual

- Electrocardiograma (EKG)

- Ecografie colecist

2.3. Evaludri suplimentare pentru depistarea eventualelor complicatii:

- Consult cardiologic clinic, ecocardiografie - criterii pentru complicatiile cardiovasculare

- Colonoscopie - criteriu pentru depistarea si tratarea polipilor colonici cu potential
malign

— Polisomnografie - criterii pentru depistarea si tratarea sindromului de apnee de somn

— Ecografie tiroidiana

IV. Doze Lanreotid (Lanreotidum PR/Lanreotidum AUTOGEL)

Administrarea se va face in ambulatoriu sau spitalizare de zi (la initiere), in exclusivitate
de catre personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul
curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitdtii, reactiilor adverse s$i vizitelor
pentru monitorizarea tratamentului.

Se recomandd 1inceperea tratamentului cu Lanreotidum PR doza de 30 mg, iIn injectare
intramusculard la 14 zile, sau Lanreotidum Autogel 120 mg subcutanat la 56 de zile. In conditii de
eficientd scdzutd la Lanreotidum PR 30 mg la 14 zile sau Lanreotid Autogel la 56 de zile timp de 3
luni, se va creste doza de Lanreotidum PR la 30 mg la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg la 28
de zile. Octreotid (Octreotidum LAR)

Administrarea se va face in ambulatoriu sau spitalizare de zi (la initiere), iIn exclusivitate
de catre personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul
curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitdtii, reactiilor adverse si vizitelor
pentru monitorizarea tratamentului.

Se recomandda 1inceperea tratamentului cu dozd de 20 mg Octreotidum LAR administrat
intramuscular la intervale de 4 sdptdmdni (28 de zile), timp de 3 luni. In conditii de eficient&
scdzutd la aceastd dozd, se va administra Octreotidum LAR 30 mg la 28 de zile. Pentru pacientii
insuficient controlati cu doza de Octreotidum LAR 30 mg/28 de zile timp de 3 1luni, doza se poate
creste la 40 mg/28 de zile.

Pentru pacientii cu control clinic al simptomelor de acromegalie, cu concentratii de GH bazal
sub 1 ng/l si cu niveluri scdzute de IGF-1, se poate reduce doza de analogi de somatostatin (in
cazul octreotidum LAR) sau se poate creste intervalul de administrare (in cazul Lanreotidum PR sau
Autogel), la recomandarea medicului endocrinolog. Pasireotid (Pasireotid LAR)

Administrarea se va face in ambulatoriu sau spitalizare de zi (la initiere), in exclusivitate
de catre personal medical specializat, sub supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul
curant este obligat sd& informeze pacientul asupra eficacitdt{ii, reactiilor adverse si vizitelor
pentru monitorizarea tratamentului.

Se recomandd 1inceperea tratamentului cu pasireotid LAR 40 mg la fiecare 4 sdptdmdni. Doza
poate fi crescuta pana la maximum 60 mg la 4 sdptamdni pentru pacientii la care nivelurile
hormonului de crestere (GH) si/sau factorului de crestere de tip insulinic (IGF-1) nu sunt complet
controlate dupda 3 luni de tratament la o dozd de 40 mg.

Rezolvarea reactiilor adverse (in mod deosebit controlul diabetului zaharat) sau a rdspunsului
exagerat la tratament (IGF-1 < limita normald inferiocard) poate necesita o reducere temporara a
dozeil de pasireotid. Doza poate fi redusd fie temporar, fie permanent, cu cédte 20 mg.

V. Monitorizarea pacientilor cu acromegalie in timpul terapiei cu analogi de somatostatind
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Monitorizarea wva fi efectuatd de un medic specialist endocrinolog dintr-o clinica
universitara.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament)

In primul an de tratament: din 3 in 3 luni pand la stabilirea dozei terapeutice cu eficacitate
optima, apoi evaluari anuale

Evaludrile vor cuprinde:

- GH bazal (random) sau GH in OGTT, IGFl seric, glicemie 'eO jeun si hemoglobina glicozilata
(la pacientii diabetici);

- examen oftalmologic: FO, camp vizual (la 6 luni de tratament, apoi anual) - in functie de
volumul tumoral si extensie, dacd tumora hipofizard determind compresie pe structurile optice;

— ecografie de colecist (la 6 luni de tratament, apoi anual sau la aparitia manifestarilor
sugestive de litiazd biliard);

— examene imagistice hipofizare (la 6 luni de tratament, apoi anual);

- EKG si analize curente;

— ecocardiografie la cei tratati cu Cabergolinad cel putin 5 ani (anual).

Dupd 3 ani de tratament fdrd intrerupere la pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati, cu
valori hormonale normalizate sub tratament (eficienta terapeutica optimd), medicatia cu analog de
somatostatin wva fi Intreruptd timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active.
Reevaluarea va cuprinde toate cele din evaluarea initiald. Pacientii cu valori hormonale partial
controlate sub tratament vor putea sda continue tratamentul fdrd a face pauzd terapeuticd.

2. Criterii de eficacitate terapeutica

A. Criterii de control terapeutic optim:

e Simptomatologie controlata

e GH bazal (random) < 1 ng/ml sau GH in OGTT sub 0,4 ng/ml
IGFl = 1-1,3 X LSN pentru varstad si sex

B. Criterii pentru rdspuns partial (incomplet):

e Simptomatologie controlata

* GH bazal (random) peste 1 ng/ml, dar redus cu peste 50% fatd de GH bazal inainte de
tratament

* IGF1 > 1,3 x LSN, dar redus cu 2 50% din valoarea initiald

3. Criterii de ineficienta terapeutica

e Simptomatologie specificd de acromegalie evolutivd sau

* GH seric bazal peste 1 ng/ml (random), a cdrui valoare nu s-a redus cu peste 50% fatd de GH
bazal inregistrat inainte de tratament

+ IGF1 > 1,3 x LSN, care nu s-a redus cu 2 50% din valoarea initiald (apreciatd cu aceeasi
metodd de dozare dupd acelasi standard)

¢ Masa tumorald hipofizara evolutiva

Medicul curant are la dispozitie instrumente care pot facilita monitorizarea pacientilor,
precum SAGIT (Signs and symptoms, Associated comorbidities, GH levels, IGFl levels and Tumour
profile) si ACRODAT (Acromegaly Disease Activity Tool).

Pacientii trebuie introdusi si monitorizati iIn Registrul national de acromegalie. Datele
furnizate de acest registru vor fi wutilizate pentru actualizarea periodicd a protocolului de
tratament al acromegaliei.

VI. Criteriile de excludere (intrerupere) a tratamentului cu analog de somatostatin

* Pacientii care nu intrunesc criteriile de eficacitate terapeuticad optima nici dupa 3 luni de
tratament cu doza maximd (in conditiile in care cresterea dozelor de analogi de somatostatin s-a

fdcut conform protocolului). Acestia trebuie sa beneficieze de o metodd terapeuticd antitumorala
complementard (chirurgie sau radioterapie) sau de monoterapie cu Pegvisomant sau tratament
combinat.

¢ Pacienti cu acromegalie neoperatd care au beneficiat 12 luni de tratament cu analog de
somatostatind in asociere cu Cabergolind 2-4 mg/sdptdmdnd (minimum 3 luni dozd maximd) in cazul in
care se 1Incadreazda 1Iin categoria de insuficientada terapeuticd; 1i se va recomanda chirurgie
hipofizard (postoperator, pacientii pot redeveni eligibili pentru tratament cu analog de
somatostatin, conform criteriilor de includere) sau, iIn caz de contraindicatii operatorii,
tratament asociat analog de somatostatin din generatia I in dozd maximda in asociere cu Pegvisomant
+/- Cabergolind sau radioterapie hipofizara.

e Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu analog de somatostatin

* Compliantd scdzutd la tratament si monitorizare

VII. Criterii de includere pentru tratamentul cu blocanti de receptor al GH: Pegvisomant

1. Pacientii cu acromegalie in evolutie, operati/neoperati, dar cu contraindicatie pentru
interventia chirurgicald, iradiati sau neiradiati, care au primit tratament cu analogi de
somatostatind (conform protocolului de mai sus) +/- Cabergolind si nu au indeplinit criteriile de
eficientd a tratamentului cu analogi de somatostatina (conform aceluiasi protocol)

2. Pacientii cu acromegalie 1in evolutie, care nu au tolerat tratamentul cu analogi de
somatostatina

VIII. Doze Pegvisomant

Trebuie administratd subcutanat o doza de 1incdrcare de 80 mg Pegvisomant, sub supraveghere
medicald. Apoi, 10 mg Pegvisomant reconstituit in 1 ml apd pentru preparate injectabile trebuie
administrat subcutanat o datd pe zi.

Ajustarea dozei trebuie facuta in functie de concentratia serica de IGFl. Concentratia serica

https://www.legisplus.ro/Intralegis6/oficiale/afis.php?f=280016&datavig=2024-05-08&screen=0&frmPrint=1 10/13



5/8/24, 8:23 AM ORDIN 1386 08-03-2024 CTCE Piatra Neamt - Intralegis

a IGFl trebuie mdsuratd la fiecare 4 sdptaméni, iar ajustdrile necesare trebuie facute prin
cresterea cu cédte 5-10 mg/zi (sau scdderea dozei) pentru a aduce si mentine concentratia sericd de
IGFl in limitele normale pentru varsta si sexul pacientului si pentru mentinerea unui raspuns
terapeutic optim.

Doza maximd trebuie sd nu depdseascd 30 mg/zi/ administrare.

in cazul in care doza maximi de Pegvisomant (30 mg/zi) nu reuseste sd normalizeze nivelul IGF1
se poate opta pentru una dintre celelalte variante prezentate in algoritmul terapeutic.

IX. Criteriile de eficacitate terapeuticd a Pegvisomantului

Pacientii vor fi indrumati cdtre o clinica universitara, unde se vor efectua:

A. La interval de 4-8 sdptdméni, in primele 6 luni:

a) determindri de IGFl pentru ajustarea dozeil optime de Pegvisomant, iar ajustdrile necesare
vor fi fdcute prin cresterea dozei de Pegvisomant cu 5-10 mg/zi in paliere lunare, pentru a reduce
si mentine concentratia sericd de IGFl iIn limitele normale (1-1,3 X LSN) pentru varsta si sexul
pacientului, corespunzdator unui rdspuns terapeutic optim;

b) determindri ale transaminazelor (AST, ALT), cresterea lor de peste 5 ori limita superioara
a valorilor normale fiind criteriu de excludere din tratament.

B. La fiecare 6 luni:

a) imagisticd - rezonantd magneticda nucleara sau tomografie computerizata hipofizard, pentru
supravegherea volumului tumoral in primul an de tratament, apoi anual;
b) IGF1l (insulin-like growth factor 1) - criteriu de eficientd;

c) examen oftalmologic: camp vizual (campimetrie computerizatd) si acuitate vizuala pentru
supravegherea complicatiilor neurooftalmice, fund de ochi;

d) biochimie generald: glicemie, hemoglobina glicozilata, profil lipidic, ALT, AST, uree,
creatinind, fosfatemie, pentru complicatiile metabolice.

C. Anual, in plus fata de investigatiile de la punctul B:

a) analize hormonale pentru depistarea insuficientei hipofizare: LH si FSH seric, cortizol,
TSH si T4 liber, testosteron/estradiol la pacientii iradiati;

b) consult cardiologic clinic, EKG, optional ecocardiografie pentru complicatiile de
cardiomiopatie.

D. Dupd 3 ani de tratament fdrd intrerupere la pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati,
cu valori hormonale normalizate sub tratament (eficientd terapeuticd optimd), medicatia cu
Pegvisomant va fi intreruptd timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active.

Dacd nu se obtine controlul optim al acromegaliei sub tratament cu Pegvisomant (administrat in
monoterapie sau terapie asociatd cu analogi de somatostatind si Cabergolind), se poate opta pentru
una dintre celelalte variante prezentate in algoritmul terapeutic.

Medicul curant are la dispozitie instrumente care pot facilita monitorizarea pacientilor,
precum SAGIT (Signs and symptoms, Associated comorbidities, GH levels, IGFl levels and Tumour
profile) si ACRODAT (Acromegaly Disease Activity Tool).

Pacientii trebuie introdusi si monitorizati 1iIn Registrul national de acromegalie. Datele
furnizate de acest registru vor fi wutilizate pentru actualizarea periodicd a protocolului de
tratament al acromegaliei.

X. Criteriile de excludere din programul terapeutic cu Pegvisomant

- Cresterea diametrului maxim tumoral hipofizar cu peste 25% din cel initial +/- aparitia
complicatiilor oftalmologice/ neurologice

— Cresterea titrului transaminazelor la peste 5 ori valoarea maxima a normalului sau peste 3
ori valoarea maximd a normalului, asociatd cu orice crestere a concentratiei plasmatice a
bilirubinei totale

- Lipsa de compliantd a pacientului/personalului medical la monitorizarea tratamentului

XI. Algoritm terapeutic*)

*) Algoritmul terapeutic este reprodus in facsimil.

Algoritm pentru managementul multidisciplinar al acromegaliei, adaptat dupa:

Giustina A., Melmed S. et al. Multidisciplinary management of acromegaly: A consensus. Rev
Endocr Metab Disord. 2020 Dec;21(4): 667-678. doi: 10.1007/s11154-020-09588-z. Epub 2020 Sep 10.
PMID: 32914330 (a se vedea imaginea asociatd)

~1 Daca abordarea chirurgicald nu este fezabila.

~2 Postoperator, la pacienti cu niveluri de GH moderat crescute si IGFl < 2,5 X LSN.

Control optim: valori normale ale GH bazal si IGF1l (in situatia tratamentului
primar/preoperator cu SSA - vezl recomanddri la criterii de excludere)

Necontrolat: orice altd situatie in afara de control optim

SSA: analog de somatostatind de generatia I, octreotid sau lanreotid

A. Se recomandda tratament medicamentos la pacientul <cu acromegalie persistentd dupa
tratamentul chirurgical, la pacientii cu contraindicatii operatorii sau preoperator, 6 luni, la cei
cu insuficientd cardiaca sau apnee de somn severd sau, selectionat, la pacientii care au sanse mici
de succes terapeutic prin terapie chirurgicald (macroadenoame invazive cu extensie in sinusul
cavernos sau osoasd, dar care nu determind efect de compresie pe chiasma opticad).

La pacientii cu cresteri moderate ale IGFl (< 2,5 x LSN) si semne si simptome moderate
determinate de excesul de GH se poate incerca monoterapia cu agonisti dopaminergici, preferabil
Cabergolina ca tratament initial adjuvant.

La pacientii cu boald& moderat severa si niveluri crescute de IGFl sau la cei neresponsivi la
Cabergolind dupa 3 luni se recomandd initierea tratamentului medicamentos cu analogi de

https://www.legisplus.ro/Intralegis6/oficiale/afis.php?f=280016&datavig=2024-05-08&screen=0&frmPrint=1 11/13



5/8/24, 8:23 AM ORDIN 1386 08-03-2024 CTCE Piatra Neamt - Intralegis

somatostatin. Se recomanda initierea tratamentului cu doza minimda de 30 mg Lanreotidum PR la 14
zile sau 120 mg Lanreotidum Autogel la 56 de zile sau 20 mg Octreotidum LAR la 4 sdptdmini.

B. Dacd dupa primele 3 1luni de tratament cu analogi de somatostatind nu sunt 3iIndeplinite
criteriile de eficientd terapeutica optimd, medicul curant va putea alege una dintre variantele de
mai jos:

¢ administrarea unor doze mai mari de analog de somatostatind, dacad pacientul este sensibil la
tratamentul cu analogi de somatostatind (pacientii care 1indeplinesc «criteriile de raspuns
partial):

- Lanreotidum PR 30 mg im la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg sc la 4 sdaptédmani;

— Octreotidum LAR 30 mg im la 28 de zile, pénd la 40 mg la 28 de zile;

¢ administrarea Pegvisomant in monoterapie;

* evaluarea reinterventiei chirurgicale.

C. Daca sunt indeplinite criteriile de eficientd terapeutica optimd, se va continua cu aceeasi
dozd péna la 3 ani la pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati. Vor fi evaluati anual, pentru
aprecierea eficientei si sigurantei tratamentului.

D. Daca nu sunt indeplinite criteriile de eficientd terapeuticd optimd, medicul curant va
putea alege una dintre variantele de mai jos:

¢ tratament combinat: analogi de somatostatind de generatia I (Octreotidum LAR dozada de 40
mg/28 de zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg/28 de zile), asociat cu Pegvisomant (doza maximd de 30
mg/zi);

* terapie cu analogul de somatostatin de generatia a II-a - Pasireotide LAR in doza de 40 mg
la fiecare 4 sdptdméni, in functie de profilul clinic si paraclinic al pacientului. Daca raspunsul
obtinut dupd 3 luni de terapie cu Pasireotide LAR 40 mg/ 4 sdptdméni este suboptimal (clinic si
paraclinic), se va recomanda cresterea dozei de Pasireotide LAR la 60 mg la fiecare 4 sdptdmani.

E. Daca nu sunt 1iIndeplinite criteriile de eficientd terapeutica optimd, medicul curant va
putea lua in considerare una dintre variantele de mai jos:

e radioterapie;

e tratament combinat: Pegvisomant si Pasireotide.

Pentru pacientii cu niveluri normalizate sau spre limita inferioara a IGF-1, dupa 3 luni de
tratament, se poate incerca reducerea dozei de Pegvisomant/analog de somatostatin, la recomandarea
endocrinologului curant.

Dacd medicul evaluator constatd aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu analogi
de somatostatind sau lipsa de compliantd a pacientului la terapie/monitorizare, va decide
intreruperea terapiei.

Dupa 3 ani de tratament fdrd Intrerupere la pacientii iradiati si 5 ani la cei neiradiati, in
cazul pacientilor cu control terapeutic optim, medicatia cu analog de somatostatin sau Pegvisomant
va fi 1iIntreruptd timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active. Reevaluarea va
cuprinde toate evaludrile initiale (GH va fi mdsurat in cursul probei de tolerantd orala la glucoza
sau media GH bazal).

in cazul pacientilor cu rispuns partial si al pacientilor cu r&spuns optim, dar cu istoric si
investigatii imagistice hipofizare care sustin improbabilitatea vindecarii bolii (absenta
tratamentului chirurgical/radiochirurgical/radioterapie), medicatia cu analog de
somatostatin/Pegvisomant nu va fi intreruptd.

XII. Prescriptori: Tratamentul este initiat de cdtre medicii endocrinologi si poate fi
continuat de medicii endocrinologi sau medicii de familie, pe bazd de «scrisoare medicald», 1in
dozele si pe perioada recomandatd in aceasta."

4. La anexa nr. 2, protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 26 cod (ALOBK01-03):
INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA se modificd si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 26 cod (A10BK01-03): INSUFICIENTA CARDIACA
CRONICA

I. Indicatia terapeutica

Tratamentul pacientilor adulti, simptomatici, cu insuficientd cardiacd cronica

IT. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere

Pacienti cu insuficienta cardiaca cronicd, simptomaticd (clasele II-IV NYHA), diagnosticata
dupd cum urmeazd:

a) fractia de ejectie a ventriculului stdng £ 40%, documentatd prin ecocardiografie sau RMN
cardiac, la un pacient avand semne si simptome de insuficientd cardiaca;

b) fractia de ejectie a ventriculului sténg > 40%, documentatd prin ecocardiografie sau RMN
cardiac, la un pacient avand semne si simptome de insuficienta cardiaca;

si

peptide natriuretice cu valori crescute (NT-proBNP 2 300 pg/ml in ritm sinusal, respectiv 2
600 pg/ml in fibrilatie atriald);

si

dovada imagistica de afectare cardiacd structurald (hipertrofie ventriculard sténgd sau
dilatarea atriului stéang).

Iin toate situatiile, tratamentul cu dapagliflozinum/empagliflozinum trebuie asociat
tratamentului etiologic (atunci cdnd el existd), tratamentului comorbiditdtilor si tratamentului cu
celelalte clase terapeutice avand indicatie in tratamentul insuficientei cardiace, in functie de
profilul clinic al pacientului.
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2. Criterii de excludere:

- pacientii cu RFG < 25 ml/minut (pentru dapagliflozinum);

- pacientii cu RFG < 20 ml/minut (pentru empagliflozinum);

— diabet zaharat tip I;

- varsta sub 18 ani;

— afectiuni ereditare rare de intolerantda la galactozd, deficit total de lactazd sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza;

- temporar, la pacientii care dezvoltd depletie volemicda se recomandd intreruperea
tratamentului cu dapagliflozinum/ empagliflozinum.

III. Doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustarea dozelor

Doza recomandatd de dapagliflozinum/empagliflozinum este de 10 mg, administratd o datd pe zi
pe cale orald, in orice moment al zilei, cu sau fdrd alimente. Tratamentul este cronic.

IV. Contraindicatii importante:

Dapagliflozinum/Empagliflozinum este contraindicat:

- la pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

- in sarcind sau aldptare;

— in caz de interventie chirurgicald majora.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

- Nu se recomandd utilizarea dapagliflozinum/empagliflozinum la pacientii cu insuficienta
cardiacd si diabet zaharat de tip 1.

- Insuficientd renald: utilizarea dapagliflozinum/empagliflozinum nu necesitd ajustarea dozei
in functie de rata de filtrare glomerulara (RFG). Dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu
RFG 2 25 ml/min/1,73 m"2. Datoritd experientei limitate, initierea dapagliflozinum nu este
recomandatd la pacientii cu RFG < 25 ml/min/1,73 m"2 sau in dializd. Empagliflozinum poate fi
initiat la pacientii cu RFG 2 20 ml/min/1,73 m"2. Datoritd experientei limitate, initierea
empagliflozinum nu este recomandatd la pacientii cu RFG < 20 ml/min/1,73 m"2 sau in dializi.

— Insuficientd hepaticd: nu este necesarda ajustarea dozei 1la pacientii cu insuficienta
hepatica wusoard sau moderata. La pacientii cu insuficientd hepatica severd se recomanda
administrarea unei doze initiale de 5 mg pe zi. Dacd aceasta este bine toleratd, doza poate fi
crescutd la 10 mg pe zi.

- Varstnici (2 65 de ani): nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta.

- Dapagliflozinum/Empagliflozinum se utilizeazd cu prudentd la pacientii cu insuficienta
cardiacd si diabet zaharat de tip 2, avand in vedere riscul crescut de cetoacidoza diabeticd; daca
existd suspiciune de cetoacidozd diabeticd, tratamentul cu dapagliflozinum/empagliflozinum se
intrerupe imediat.

- Dapagliflozinum/Empagliflozinum se utilizeazd cu prudentd la pacientii cu risc de depletie
volemicd si/sau hipotensiune arteriald. In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la
depletie volemicd, se recomandd monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu, prin examen clinic,
mdsurarea tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit si electroliti).

VI. Monitorizarea tratamentului/Criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

Monitorizarea se realizeaza in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici
si paraclinici:

a) Siguranta tratamentului:

- clinic: tolerantd individualad, semne/simptome de reactie alergicd;

- paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la 1initierea
tratamentului si periodic. Dacd apare hipotensiune arteriala severda (TA sistolica < 100 mmHg), se
recomandd oprirea temporard a administrdrii de dapagliflozinum/ empagliflozinum. Se recomanda
evaluarea functiei renale dupa cum  urmeazd: inainte de inceperea tratamentului cu
dapagliflozinum/empagliflozinum si periodic in timpul tratamentului (cel putin anual), precum si
inainte de inceperea tratamentului concomitent cu orice medicament care poate avea impact negativ
asupra functiei renale.

b) Eficienta tratamentului:

- clinic: ameliorarea simptomatologiei si a congestiei;

- paraclinic: BNP/NT-proBNP. Pentru pacientii initiati conform prezentului protocol si la care
se constata o ameliorare a fractiei de ejectie in timp, se continuda terapia cu
dapagliflozinum/empagliflozinum in asociere cu clasele terapeutice recomandate.

VII. Prescriptori

Prescrierea se face de <catre medicii specialisti de cardiologie si medicind interna.
Continuarea tratamentului poate fi fdacutd si de cdtre medicii de familie, pe durata prevazuta in
scrisoarea medicald."
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