DCI: INTERFERON ALFA 2B

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 128, cod (LL016C): DCI INTERFERON

ALFA 2B

A. DEFINITIA AFECTIUNII - Leucemie cu celule paroase

I. CRITERII DE INCLUDERE:

- Tratamentul pacientilor cu leucemie cu celule paroase.

II. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

Doza recomandatd este de 2 milioane Ul/mp, administratd subcutanat, de trei ori pe
saptamana (o data la doua zile), atat pentru pacientii care au fost, cat si pentru cei care nu
au fost supusi splenectomiei.

La majoritatea pacientilor cu leucemie cu celule paroase, normalizarea uneia sau mai
multor variabile hematologice apare intr-o perioada de una pana la doua luni de tratament
cu Interferon alfa 2b.

Ameliorarea celor trei variabile hematologice (numarul de granulocite, numarul de
trombocite si nivelul de hemoglobind) poate necesita sase luni sau mai mult.

Daca boala nu prezinta o evolutie rapida sau daca nu se manifesta o intoleranta severa,
trebuie mentinuta aceasta schema de tratament.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate):

Functia hepatica, formula leucocitara trebuie sa se monitorizeze pe parcursul
tratamentului.

Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al
vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.

La pacientii care prezinta febrd, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie s se
efectueze radiografii pulmonare.

Pacientii cu semne sau simptome de tulburare autoimunad trebuie urmariti cu atentie.

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Reactii adverse:
o intrerupere tratament in caz de:
- afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severd si persistenta,
tentativa de suicid;
- reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioedem, constrictie brongica,
anafilaxie);
- evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia),
se intrerupe daca este cazul;
- daca apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente
trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului



Co-morbiditati:

- Afectiuni psihiatrice severe existente sau 1n antecedente. Utilizarea interferon alfa-
2b la copii si adolescenfi cu afectiuni psihiatrice severe existente sau in
antecedente este contraindicata.

— Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare) pot impune Tntreruperea
tratamentului.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2b trebuie intrerupt la pacientii cu hepatita cronica
care dezvolta o prelungire a markerilor de coagulare.

V. PRESCRIPTORI:

Medicii Hematologi, Oncologi

B. DEFINITIA AFECTIUNII - Leucemie mieloida cronica

I. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

- Leucemie mieloida cronica: monoterapie: tratamentul pacientilor adulti cu cromozom

Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronica cu translocatie ber/abl pozitiva.

II. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

Doza recomandata de Interferon alfa 2b este de 4 pana la 5 milioane Ul/mp, administrate
zilnic, subcutanat.

S-a demonstrat ca unii pacienti obtin un beneficiu in urma tratamentului cu Interferon alfa
2b, 5 milioane Ul/mp, administrat zilnic, subcutanat, in asociere cu citarabina (Ara-C), 20
mg/mp, administratd zilnic, subcutanat, timp de 10 zile pe lund (pana la o dozd maxima
zilnicad de 40 mg).

Cand numadrul de celule sanguine albe este sub control, pentru a menfine remisia
hematologica trebuie sd se administreze doza maxima toleratd de Interferon alfa 2b (4 - 5
milioane Ul/mp si zi).

I1l. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate):

Functia hepaticd, formula leucocitarda trebuie sd se monitorizeze pe parcursul
tratamentului.

Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al
vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.

La pacientii care prezinta febra, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se
efectueze radiografii pulmonare.

Pacientii cu semne sau simptome de tulburare autoimuna trebuie urmarifi cu atentie.

IVV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Reactii adverse:
o Intrerupere tratament in caz de:
- afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severa si persistenta,
tentativa de suicid;
- reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioedem, constricfie bronsica,
anafilaxie);



- evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia),
se Intrerupe daca este cazul;

- daca apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente
trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului

e Co-morbiditati:

- Afectiuni psihiatrice severe existente sau in antecedente. Utilizarea interferon alfa-
2b la copii si adolescenfi cu afectiuni psihiatrice severe existente sau 1n
antecedente este contraindicata.

— Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare) pot impune Tntreruperea
tratamentului.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2b trebuie intrerupt la pacientii cu hepatita cronica
care dezvolta o prelungire a markerilor de coagulare.

Non-responder:
e Tratamentul cu Interferon alfa 2b trebuie intrerupt dupa 8 - 12 saptamani, daca nu se
realizeaza cel putin o remisie hematologica partiala sau o citoreductie relevanta din punct
de vedere clinic.

V. PRESCRIPTORI:
- Medicii Hematologi, Oncologi (daca este cazul)

C. DEFINITIA AFECTIUNII - Limfom folicular

I. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):
- Tratamentul limfomului folicular cu o incarcaturd tumorald mare, ca terapie adjuvanta la
chimioterapia asociata de inductie, cum ar fi o schema asemanatoare schemei CHOP.
~ Incarcatura tumorald mare este definiti ca avand cei putin una dintre urmitoarele
caracteristici:
¢ masa tumorald mare (> 7 cm),
e aparitia unui numar de 3 sau mai multe determinari ganglionare (fiecare > 3 cm),
e simptome sistemice (pierdere in greutate > 10%, febra > 38° C, timp de peste opt
zile sau transpiratii nocturne),
splenomegalie depasind zona ombilicului,
obstructie majora a organelor sau sindrom de compresie,
afectare orbitald sau epidurala,
efuziune seroasa sau leucemie.

Il. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
- Interferon alfa-2b poate fi administrat subcutanat, ca adjuvant la chimioterapie, in doza de
5 milioane Ul, de trei ori pe saptdmana (o data la doua zile), timp de 18 luni.
- Sunt recomandate schemele de tratament de tip CHOP.

1. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate):



- Functia hepaticd, formula leucocitarda trebuie sa se monitorizeze pe parcursul
tratamentului.

- Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al
vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.

- La pacientii care prezintad febra, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se
efectueze radiografii pulmonare.

- Pacientii cu semne sau simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie.

IVV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
e Reactii adverse:
o Intrerupere tratament in caz de:

- afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidala severa si persistenta,
tentativa de suicid;

- reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioedem, constrictie bronsica,
anafilaxie);

- evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita §i pneumonia), se
intrerupe daca este cazul,

- daca apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente
trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului

e Co-morbiditati:

- Afectiuni psihiatrice severe existente sau in antecedente. Utilizarea interferon alfa-
2b la copii si adolescenti cu afectiuni psihiatrice severe existente sau ih antecedente
este contraindicata.

- Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare) pot impune intreruperea
tratamentului.

— Tratamentul cu Interferon alfa 2b trebuie intrerupt la pacientii cu hepatitd cronica
care dezvolta Q prelungire a markerilor de coagulare.

V. PRESCRIPTORI:
- Medicii Hematologi, Oncologi (daca este cazul)

D. DEFINITIA AFECTIUNII - Mielom multiplu

I. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):
- Ca terapie de Intretinere, la pacientii la care s-a obtinut o remisiune obiectiva (o scadere
cu peste 50% a proteinelor mielomatoase), ca urmare a chimioterapiei initiale de inductie,
reinductie §i/ sau postautotransplant de celule stem hematopoietice.

Il. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

- Mielom multiplu: Terapie de intretinere: La pacientii care se afld in faza de platou (o
reducere de peste 50% a proteinei mielomatoase) dupa chimioterapia initiala de inductie,
interferon alfa-2b poate fi administrat iIn monoterapie, subcutanat, in doza de 3 milioane
Ul/mp, de trei ori pe sdptamana (o data la doua zile).



I11. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate):

- Functia hepaticd, formula leucocitarda trebuie sa se monitorizeze pe parcursul
tratamentului.

- Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al
vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.

- La pacientii care prezinta febra, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se
efectueze radiografii pulmonare.

- Pacientii cu semne sau simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie.

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
e Reactii adverse:
o Intrerupere tratament in caz de:

— afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severd si persistenta,
tentativa de suicid;

- reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioedem, constrictic bronsica,
anafilaxie);

- evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia),
se intrerupe daca este cazul;

- daca apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele preexistente
trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului

e Co-morbiditati:

— Afectiuni psihiatrice severe existente sau in antecedente. Utilizarea interferon alfa-
2b la copii si adolescenti cu afectiuni psihiatrice severe existente sau in
antecedente este contraindicata.

— Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare) pot impune Tntreruperea
tratamentului.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2b trebuie Tntrerupt la pacientii cu hepatita cronica
care dezvolta o prelungire a markerilor de coagulare.

V. PRESCRIPTORI
- Medicii Hematologi, Oncologi

E. DEFINITIA AFECTIUNII - Sindroame mieloproliferative cronice fira cromozom
Philadelphia (policitemia vera (PV), trombocitemia esentiala (ET) si mielofibroza primara
(PMF))

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII:
- Diagnosticul se stabileste conform criteriilor OMS
- Stabilirea categoriei de risc conform sistemelor de scor prognostic internationale



Il. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc):

Policitemia vera - high risk (varsta > 60 ani si/sau istoric de tromboza): tratament de linia
1 si linia a-2 a

Trombocitemia esentiald - high risk (varsta > 60 ani si/sau istoric de tromboza): tratament
de linia 1 si linia a-2 a

Mielofibroza primara - (IPSS-International Prognostic Scoring System) - in cazuri
selectionate (in special in stadiul hiperproliferativ).

Sindroame mieloproliferative cronice fard cromozom Philadelphia, simptomatice, ce
necesita tratament, in sarcina.

Intoleranta/rezistenta la hidroxiuree sau alte droguri

Pacienti tineri ce necesita tratament cu hidroxiuree pe timp indelungat

I1l. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

PV: se incepe cu 3 MU de 1 - 2X/saptamana cu posibilitatea cresterii lente pana la
maximum 3 MU/zi

ET: se incepe cu 3 MU de 1 - 2X/saptamana cu posibilitatea cresterii lente pana la
maximum 3 MU/zi

PMF: 0,5 - 1,5 MU X3/saptamana cu posibilitatea cresterii la 15 MU X3/saptamana

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate):

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atit la inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2b.

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2b la pacientii cu
depresie medulara severd, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai putin
frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor sau
hemoragiilor.

Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.

Tratamentul cu Interferon alfa 2b produce rareori hiperglicemie si se va controla periodic
glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesard reevaluarea tratamentului
antidiabetic.

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Reactii adverse:

o Intrerupere tratament in caz de:

- afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severa si persistentd,
tentativa de suicid,

- reactii de hipersensibilitate acuta(urticarie, angioderm, constrictie brongica,
anafilaxie).

o In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este
necesara monitorizarea atenta functiilor acestor organe.

o Este recomandatd supravegherea periodica neuropsihiatricd a tuturor pacientilor. S-a
observat in cazuri rare tendinfa la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu
Interferon alfa 2b; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului.

o O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2b la pacientii cu
depresie medulard severd, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, si, mai



putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor.
o Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2b.
e Co-morbiditati:

- O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2b la pacientii
cu depresie medulard severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei
osoase, cu scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a
trombocitelor, si, mai putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei. Consecutiv
poate creste riscul infectiilor sau hemoragiilor.

- Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor.

- Tratamentul cu Interferon alfa 2b produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesard reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V1. PRESCRIPTORI:
- Medici Hematologi, Oncologi

F. DEFINITIA AFECTIUNII - Melanom Malign

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII
- Interferon alfa 2b este indicat in stadiile: MB, I1IC, llIA, B, C de Melanom Malign

II. CRITERII DE INCLUDERE (varsti, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Interferon alfa 2b este indicat ca terapie adjuvantd la pacientii care dupa interventia
chirurgicala nu mai prezintd tumord, dar la care existd un risc crescut de recurentd
sistemicd, de exemplu pacientii cu interesare primara sau recurentd (clinica sau
patologica) a ganglionilor limfatici.

1. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

- Hipersensibilitate acutd la substanta activd sau la oricare dintre excipientii (urticarie,
angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)

- Granulocitele < 500/mmc

- ALT/AST > 5 x limita superioara a valorii normale

- Antecedente de afectiuni cardiace severe preexistente, de exemplu insuficienta cardiaca
congestiva necontrolatd, infarct miocardic recent, tulburari de ritm cardiac severe

- Disfunctie renala sau hepatica severa; incluzand cea produsa de metastaze

- Epilepsie si/sau functie compromisa a sistemului nervos central (SNC)

- Hepatita cronica cu ciroza hepatica decompensata

- Hepatitd cronica la pacienti care sunt sau au fost tratati recent cu medicamente
imunosupresoare, excluzand intreruperea pe termen scurt a corticosteroizilor.

- Hepatitd autoimuna sau altd boald autoimuna in antecedente

- Transplant cu tratament imunosupresor



- Afectiune tiroidiand preexistentd, cu exceptia cazului in care aceasta poate fi controlata
prin tratament conventional

- Existenta sau antecedente de boala psihica severa, in special depresie severd, ideatie
suicidara sau tentativa de suicide

- Alaptarea

IV. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI:
Hipersensibilitate acutd la substanta activd sau la oricare dintre excipientii (urticarie,
angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie)

- Granulocitele < 500/mmc (intrerupere temporara a administrarii medicamentului) sau
Granulocitele < 250/mmc (intrerupere permanenta a administrarii medicamentului)

- ALT/AST > 5 x limita superioara a valorii normale (intrerupere temporara a administrarii
medicamentului), sau ALT/AST > 10 x limita superioara a valorii normale (intrerupere
permanenta a administrarii medicamentului)

- Intoleranta persistentd dupa ajustarea dozei de interferon alfa 2b

- Evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia),

- Avritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare)

- Prelungirea markerilor de coagulare la pacientii cu hepatita cronica

- Afectiuni oftalmologice noi sau agravarea cele preexistente

- Depresie, ideatie suicidala severa si persistenta, tentativa de suicid

- Alaptarea

V. TRATAMENT

- Terapie de inductie: interferon alfa-2b intravenos, 20 milioane Ul/mp zilnic, timp de 5
zile/saptamana, timp de 4 saptamani;

- Tratament de intretinere, 10 milioane Ul/mp subcutanat, de 3 ori pe saptimana (o data la
douad zile), timp de 48 saptadmani.

- Alternativa de tratament - regimul cu doze medii / mici (pentru pacientii cu toleranta
dificila a dozelor mari): interferon alfa-2b subcutanat, 3 milioane Ul/mp, 3 zile pe
saptamana.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici  si
periodicitate)

Testele hematologice standard si analizele de biochimie a sangelui (numarul total si diferentiat de
elemente sanguine, numarul de trombocite, electroliti, enzime hepatice, proteine serice, bilirubina
serica si creatinind serica) trebuie efectuate la toti pacientii inainte si apoi periodic in timpul
tratamentului sistemic cu interferon alfa 2b

Functia hepatica, formula leucocitard trebuie sa se monitorizeze saptdmanal in timpul fazei de
inductie a terapiei si lunar in timpul fazei de intretinere a terapieli

Electrocardiograma trebuie efectuatd inainte si in timpul tratamentului cu interferon alfa 2b la
pacientii cu tulburdri cardiace preexistente si/sau care sunt in stadii avansate de cancer

Inainte de initierea tratamentului, la toti pacientii trebuie efectuat un examen oftalmologie

Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al vederii,
monitorizarea nivelului lipidelor.

La pacientii care prezintd febra, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, trebuie sa se
efectueze radiografii pulmonare.

Pacientii cu semne sau simptome de tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie.



VIlI. RELUAREA TRATAMENT
- Dupa remiterea reactiei adverse, tratamentul se va relua la 50% din doza anterioara.

IX. PRESCRIPTORI
- Medici specialisti oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre medicii
oncologi sau in baza scrisorii medicale de catre medicii desemnati.

G. DEFINITIA AFECTIUNII - Tumora carcinoida

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII
Tumora carcinoida

Il. CRITERII DE INCLUDERE (vérsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
- Tratamentul tumorilor carcinoide cu metastaze limfatice ganglionare sau hepatice si cu
sindrom carcinoid

III. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
- Doza uzualad este de 5 milioane UI (3 - 9 milioane UI), administrata subcutanat, de trei ori
pe sdptamana, (o data la doua zile). Pentru pacientii cu boala avansata, poate fi necesara o
doza zilnicd de 5 milioane UI. Tratamentul trebuie intrerupt temporar in timpul si dupa
interventia chirurgicala. Tratamentul trebuie continuat cat timp pacientul raspunde la
tratamentul cu interferon alfa-2b.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici  si
periodicitate)

Functia hepatica, formula leucocitara trebuie sd se monitorizeze pe parcursul tratamentului. Pe
durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control periodic al vederii,
monitorizarea nivelului lipidelor. La pacientii care prezinta febra, tuse, dispnee sau alte simptome
respiratorii, trebuie sa se efectueze radiografii pulmonare. Pacientii cu semne sau simptome de
tulburare autoimuna trebuie urmariti cu atentie.

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
e Reactii adverse
— ntrerupere tratament in caz de afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie
suicidala severa si persistentd, tentativa de suicid; reactii de hipersensibilitate acuta
(urticarie, angioedem, constrictie bronsica, anafilaxie); evenimente adverse
pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita si pneumonia), se intrerupe daca este
cazul; daca apar afectiuni oftalmologice noi sau la care se agraveaza cele
preexistente trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului
e Co-morbiditati



- Afectiuni psihiatrice severe existente sau in antecedente. Utilizarea interferon alfa-
2b la copii si adolescenti cu afectiuni psihiatrice severe existente sau in
antecedente este contraindicata.

- Aritmiile cardiace (indeosebi supraventriculare) pot impune Tintreruperea
tratamentului. Tratamentul cu IntronA trebuie intrerupt la pacientii cu hepatita
cronica care dezvoltd o prelungire a markerilor de coagulare

o Non-responder NA
o Non-compliant NA
Reluare tratament (conditii) - NA

V1. PRESCRIPTORI
- Medici specialisti oncologie medicala



