DCl: INTERFERONUM ALFA 2A

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 215. cod (L050C): DCI
INTERFERONUM ALFA 2A

1. DEFINITIA AFECTIUNII
Leucemia cu celule paroase

I. CRITERII DE INCLUDERE
Leucemia cu celule paroase.

I1. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
- Tratament initial.

e 3 milioane U.I. zilnic, administrate subcutanat, timp de 16 - 24 saptamani.

e In cazul aparitiei intolerantei, fie se reduce doza zilnica la 1,5 milioane U.L., fie se
injecteaza 3 milioane U.L. de trei ori pe saptdmana, fie se reduc atat doza cat si
frecventa administrarii. (1,5 milioane U.L. de 3 ori pe saptdmana).

- Tratament de intretinere.
e 3 milioane U.L, de trei ori pe sdptdmana injectate subcutanat.
e In caz de intolerantd, se va reduce doza la 1,5 milioane U.L de trei ori pe
saptamana.
- Durata tratamentului.

e Tratamentul trebuie efectuat aproximativ sase luni, dupa care medicul va aprecia
daca pacientul a raspuns favorabil, deci se continua tratamentul, sau daca nu a
raspuns la terapie, situatie in care tratamentul se intrerupe.

e Unii pacienti au fost tratati pana la 20 de luni, fara intrerupere.

e Durata optimd de tratament cu Interferon alfa 2a, in cazul leucemiei cu celule
paroase, nu a fost incd determinata.

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

- Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cét si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

- O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara 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 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

IVV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:



hipersensibilitate in antecedente la interferon alfa-2a recombinant sau la oricare dintre
componentele preparatului;

afectare severd cardiaca sau boli cardiace in antecedente; nu au fost observate efecte
cardiotoxice directe, dar exista probabilitatea ca anumite simptome acute, (de exemplu
febra, frisoane), asociate in mod frecvent administrarii de Interferon alfa 2a, sa
exacerbeze afectiuni cardiace preexistente;

disfunctie severa renala, hepatica sau a maduvei hematopoietice:

epilepsie si/sau alte disfunctii ale sistemului nervos central,

hepatita cronica decompensata sau ciroza hepatica severa,

hepatitd cronicd care este sau a fost tratatd recent cu agenti imunosupresori, cu
exceptia tratamentului de scurtd durata cu glucocorticoizi;

leucemie mieloida cronicd la bolnavi, la care este planificat sau posibil in viitorul
apropiat un transplant alogen de maduva osoasa.

Reactii adverse;

Majoritatea pacientilor au prezentat simptome pseudo-gripale, ca astenie, febra,
frisoane, scdderea apetitului, dureri musculare, cefalee, artralgii si transpiratie.

Aceste efecte adverse acute pot fi de obicei reduse sau eliminate prin administrarea
simultana de paracetamol si tind sd se diminueze la continuarea terapiei sau la
reducerea dozei. Uneori, continuarea tratamentului poate fi insotita de slabiciune, stare
de oboseala.

Aproximativ doua treimi din bolnavii cancerosi au acuzat anorexie, iar o jumatate,
greatd. Voma, tulburarile de gust, senzatia de uscdciune a gurii, scaderea in greutate,
diareea si durerile abdominale de intensitate mica sau moderatd; mai rar au fost
semnalate: constipatie, flatulenta; ocazional s-a produs pirozis, activarea ulcerului si
hemoragii gastrointestinale minore.

Ameteald, vertij, tulburari de vedere, scaderi ale functiei cerebrale, tulburdri de
memorie, depresie, somnolentd, confuzie mentala, nervozitate si tulburari de somn.
Alte complicatii neobisnuite constau in: tendinta la suicid, somnolenta puternica,
convulsiile, coma, accidente cerebrovasculare, impotenta tranzitorie, retinopatia
ischemica.

V. PRESCRIPTORI:
Medici Hematologi, Oncologi

2. DEFINITIA AFECTIUNII
Leucemia mieloida cronica

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII:
Interferon alfa 2a este indicat in tratamentul leucemiei mieloide cronice cu cromozom
Philadelphia prezent.

Il. CRITERII DE INCLUDERE (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc):
Leucemie mieloida cronica cu cromozom Philadelphia prezent sau leucemie mieloida cronica
cu translocatie ber/abl positiva.

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



- La pacienti cu varsta de 18 ani sau mai mult, Interferon alfa 2a se injecteaza
subcutanat 8 - 12 saptamani, dupa urmatoarea schema:
e zilele1 - 3: 3 milioane U.1./zi
o zilele 4 - 6: 6 milioane U.1./zi
o zilele 7 - 84: 9 milioane U.l./zi.

Durata tratamentului.

- Pacientii trebuie tratati cel putin 8 sdptamani, preferabil 12 saptamani, inainte ca
medicul sa decida continuarea terapiei la cei ce au raspuns la aceasta sau intreruperea
ei in cazul pacientilor ai caror parametri hematologici nu sau modificat.

- La pacientii cu raspuns favorabil, tratamentul trebuie continuat pana la obtinerea unei
remisiuni hematologice complete, fara a depasi 18 luni.

- Toti pacientii cu raspuns hematologic complet trebuie tratati in continuare cu 9
milioane U.L/zi (optimal) sau 9 milioane U.L, de trei ori pe siaptdmana (minimal),
pentru a face cat mai repede posibil remisiunea citogenetica.

- Durata optima de tratament a leucemiei mieloide cronice cu Interferon alfa 2a nu a
fost Incd determinatd, desi s-au constatat remisiuni citogenetice la doi ani dupa
Tnceperea tratamentului.

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

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

- O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a 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 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
- leucemie mieloidd cronicd la bolnavi la care este planificat sau posibil in viitorul
apropiat un transplant alogen de maduva osoasa.

Reactii adverse:
— Intrerupere tratament Tn caz de:
e afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severd si persistenta,
tentativa de suicid,
e reactii de hipersensibilitate acuta (urticarie, angioderm, constrictie bronsica,
anafilaxie).
~ In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este
necesard monitorizarea atenta functiilor acestor organe.
- Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a tuturor pacientilor. S-a
observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu
Interferon alfa 2a; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului.



O atentie deosebita trebuie acordatda administrarii de Interferon alfa 2a 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 necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la Inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

Co-morbiditati:

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei 0soase, 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 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V1. PRESCRIPTORI:
Medici Hematologi, Oncologi

3. DEFINITIA AFECTIUNII

Limfom cutanat cu celule T
Limfomul/leucemia cu celule T (ATLL) al adultului

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

a.
b.

Limfom cutanat cu celule T
Limfomul/leucemia cu celule T (ATLL) al adultului (ATLL
cronica/smoldering si ATLL acuta)

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

a. Limfomul cutanat cu celule T

Tratament initial.

e In cazul pacientilor de 18 ani sau peste aceastd varsta, doza trebuie crescuti gradat,
pana la 18 milioane U.L. pe zi, pentru o duratd totala de tratament de 12 sdptamani,
conform schemei urmatoare:

o zilele 1 - 3: 3 milioane U.1./zi

o zilele 4 - 6: 9 milioane U.1./zi

o zilele 7 - 84: 18 milioane U.1./zi
Tratament de Tntretinere.

e Interferon alfa 2a se administreaza de trei ori pe saptdmand, in doza maxima
tolerata de pacient, fard a depdsi 18 milioane U.I.

Durata tratamentului.

e Pacientii trebuie tratati cel putin 8 sdaptamani, preferabil 12 sdptamani, Tnainte ca
medicul sd decida continuarea terapiei la cei care au raspuns la aceasta, sau
intreruperea ei la cei care ce nu au raspuns.



e Durata minimd a terapiei, In cazul pacientilor cu raspuns favorabil este de 12 luni
(pentru a mari sansele obtinerii unui rezultat optim prelungit).

e Unii pacienti au fost tratati timp de 40 de luni fard intrerupere,

e Nu a fost incd determinata exact durata tratamentului cu Interferon alfa 2a in cazul
limfomului cutanat cu celule T.

b. Limfomul/leucemia cu celule T (ATLL) al adultului (ATLL cronica/smoldering si ATLL
acuta):
- Tratament de inductie:
e Interferon alfa 9 MU s.c./zi + zidovudine 1 gram p.0./zi - pentru cel putin 2 luni
- Tratament de mentinere:
e Interferon alfa 4,5 MU s.c./zi + zidovudine 600 mg p.o. /zi - pentru cel putin 1 an.

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

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

- O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a 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 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

Reactii adverse:

— TIntrerupere tratament in caz de:

e afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidala severa si persistentd,
tentativa de suicid,

e reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioderm, constrictie bronsica,
anafilaxie).

~ 1In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este
necesara monitorizarea atenta functiilor acestor organe.

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

- O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medularad 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 necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in
cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

Co-morbiditati:



O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medularad 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 2a produce rareori hiperglicemie §i se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesard reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V. PRESCRIPTORI:
Medici Hematologi, Oncologi

4. DEFINITIA AFECTIUNII
Limfom non-Hodgkinian folicular

I. STADIALIZAREA AFECTIUNII:
Limfomul non-Hodgkin folicular n stadiu avansat.

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

III. TRATAMENT (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament):

- Interferon alfa 2a se administreaza concomitent cu tratamentul conventional (de exemplu

asociatia ciclofosfamida, prednison, vincristind si doxorubicind), in functie de schema
chimioterapica, cate 6 milioane U.I/mp injectate subcutanat din ziua 22 péna in ziua 26 a
fiecdrui ciclu de 28 de zile.

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

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

O atentie deosebita trebuie acordatda administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medularad 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 periodicd neuropsihiatricd a pacientilor.

Tratamentul cu Interferon alfa 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara

V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:
Reactii adverse:

Tntrerupere tratament in caz de:
e afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severd si persistenta,
tentativa de suicid,



e reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioderm, constrictie bronsica,
anafilaxie).

In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este

necesard monitorizarea atenta functiilor acestor organe.

Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a tuturor pacientilor. S-a

observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu

Interferon alfa 2a; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului,

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu

depresie medulara 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 necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la Tnceputul, cat si in

cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

Co-morbiditati:

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medulara 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 2a produce rareori hiperglicemie si se va controla
periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V1. PRESCRIPTORI:
Medici Hematologi, Oncologi

5. DEFINITIA AFECTIUNII
Sindroame mieloproliferative cronice firia 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 esentiala - high risk (varsta > 60 ani gi/sau istoric
de tromboza): tratament de linia 1 si linia a-2 a

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

Sindroame mieloproliferative cronice farda 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



ITII. TRATAMENT (doze, conditiile de scidere 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 MUX3/saptdmana

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

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

O atentie deosebita trebuie acordatda administrarii de Interferon alfa 2a la pacientii cu
depresie medularad 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 2a 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:

Intrerupere tratament in caz de:

e afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidald severa si persistenta,
tentativa de suicid,

e reactii de hipersensibilitate acutd (urticarie, angioderm, constrictie bronsica,
anafilaxie).

In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este

necesara monitorizarea atenta functiilor acestor organe.

Este recomandata supravegherea periodicd neuropsihiatrica a tuturor pacientilor. S-a

observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu

Interferon alfa 2a; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului,

O atentie deosebita trebuie acordatda administrarii de Interferon alfa 2a 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.

Este necesard efectuarea de examene hematologice complete atat la Tnceputul, cat si in

cursul terapiei cu Interferon alfa 2a.

Co-morbiditati:

O atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2a 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 periodicd neuropsihiatricd a pacientilor.



- Tratamentul cu Interferon alfa 2a 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

6. STADIALIZAREA AFECTIUNII
Carcinom renal avansat

I. Definitia afectiunii

Carcinom renal avansat

Tratamentul cu interferon A in asociere cu vinblastina induce o ratd a raspunsului de
aproximativ 17 - 26% determinand o Iintarziere a progresiei bolii §i o prelungire a
supravietuirii la acesti pacienti.

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc)
Carcinom renal avansat

II1. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
Schema recomandatd de crestere gradata a dozei este:
- zilele 1 - 3: 3 milioane U.1./zi
- zilele 4 - 6: 9 milioane U.1./zi
- zilele 7 - 9: 18 milioane U.1./zi
— zilele 10 - 84: 36 milioane U.L./zi. (daca toleranta este buna)
Pacientii care obtin un raspuns complet pot intrerupe tratamentul dupad trei luni de la
stabilizarea remisiunii.

IV. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in cursul
terapiei cu Interferon alfa 2A. O atentie deosebitd trebuie acordatd administrarii de Interferon
alfa 2A la pacientii cu depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra
maduvei osoase, cu scdderea numadrului 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 2A-A produce rareori hiperglicemie si se va
controla periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V. Criterii de excludere din tratament:
Reactii adverse
— Intrerupere tratament in caz de: afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidala
severd si persistentd, tentativd de suicid, reactii de hipersensibilitate acuta (urticarie,
angioderm, constrictie bronsica, anafilaxie).
~ In cazul existentei de disfunctii renale, hepatice sau medulare usoare sau medii, este
necesara monitorizarea atenta functiilor acestor organe.



Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a tuturor pacientilor. S-a
observat in cazuri rare tendinta la suicid la pacientii in cursul tratamentului cu
Interferon alfa 2A-A; in astfel de cazuri se recomanda intreruperea tratamentului.
atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2A la pacientii cu
depresie medulara 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 necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la
inceputul, cat si in cursul terapiei cu Interferon alfa 2A.

Co-morbiditati

0 atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2A-A la pacientii
cu depresie medulara 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 recomandatd supravegherea periodicd neuropsihiatrica a
pacientilor. Tratamentul cu Interferon alfa 2A-A produce rareori hiperglicemie si se va
controla periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

Non-responder NA

Non-compliant NA

Reluare tratament (conditii) - NAVI.

V1. Prescriptori
Medici specialisti oncologie medicala

7. STADIALIZAREA AFECTIUNII
Melanom malign rezecat chirurgical

I. Definitia afectiunii

Melanom malign rezecat chirurgical

Tratamentul adjuvant cu doze scdzute de Interferon alfa 2A, dupa rezectia chirurgicald a
melanomului malign prelungeste perioada de remisie a bolii fara metastaze.

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc)
Melanom malign rezecat chirurgical

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

Interferon A se administreaza subcutanat in doza de 3 milioane U.I., de trei ori pe saptamana,
timp de 18 luni, incepand la cel mult 6 siptimani dupa interventia chirurgicala. in cazul in
care apare intoleranta la tratament doza trebuie scazuta la 1,5 milioane U.l. administrata de
trei ori pe sdptamana.

IVV. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la inceputul, cat si in cursul
terapiei cu Interferon alfa 2A. O atentie deosebita trebuie acordatid administrarii de Interferon
alfa 2A la pacientii cu depresie medulard severd, acesta avand un efect supresiv asupra
maduvei osoase, cu scaderea numadrului 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 2A produce rareori hiperglicemie si se va
controla periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

V. Criterii de excludere din tratament:
Reactii adverse

Intrerupere tratament in caz de: afectiuni psihice si ale SNC: depresie, ideatie suicidala
severd si persistentd, tentativd de suicid, reactii de hipersensibilitate acuta (urticarie,
angioderm, constrictie bronsica, anafilaxie).

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

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

atentie deosebitd trebuie acordata administrarii de Interferon alfa 2A la pacientii cu
depresie medulara severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, i, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei, consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor. Este necesara efectuarea de examene hematologice complete atat la
inceputul, cat si in cursul terapiei cu Interferon alfa 2A.

Co-morbiditati

0 atentie deosebita trebuie acordatd administrarii de Interferon alfa 2A la pacientii cu
depresie medulard severa, acesta avand un efect supresiv asupra maduvei osoase, cu
scaderea numarului leucocitelor in special al granulocitelor, a trombocitelor, i, mai
putin frecvent, a concentratiei hemoglobinei, consecutiv poate creste riscul infectiilor
sau hemoragiilor. Este recomandatd supravegherea periodicd neuropsihiatrica a
pacientilor. Tratamentul cu Interferon alfa 2A produce rareori hiperglicemie si se va
controla periodic glicemia. La pacientii cu diabet zaharat poate fi necesara reevaluarea
tratamentului antidiabetic.

Non-responder NA

Non-compliant NA

Reluare tratament (conditii) -NA

V1. Prescriptori
Medici specialisti oncologie medicala.

8. Definitia afectiunii
Sarcom Kaposi asociat cu SIDA

|. Stadializarea afectiunii
Interferon A este indicat pentru tratamentul pacientilor cu sarcom Kaposi asociat cu SIDA, cu
CD4 > 250/mm?,

I1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc.)
Sarcom Kaposi asociat cu SIDA



I11. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
Tratament initial. La pacienti de 18 ani sau mai mult, Interferonum alfa 2a se administreaza
subcutanat, in doza crescuta gradat pana la cel putin 18 milioane U.L. zilnic sau, daca este
posibil, 36 milioane U.I. zilnic, timp de 10 - 12 saptamani, conform schemei urmatoare:

- zilele 1 - 3: 3 milioane U.1./zi

- zilele 4 - 6: 9 milioane U.1./zi

- zilele 7 - 9: 18 milioane U.I./zi si, daca este tolerata, trebuie crescuta la:

— zilele 10 - 84: 36 milioane U.1./zi.
Tratament de intretinere. Interferonum alfa 2a se injecteazd subcutanat, de trei ori pe
saptadmana, in doza maxima de intretinere tolerata de pacient, fara a se depési 36 milioane U.L
Pacientii cu sarcom Kaposi si SIDA tratati cu 3 milioane U.I. Interferonum alfa 2a zilnic au
raspuns mai slab decét cei tratati cu dozele recomandate.
Durata tratamentului. Pentru evaluarea raspunsului la tratament trebuie urmarita evolutia
leziunilor. Tratamentul trebuie efectuat minimum 10 sdptamani, preferabil 12 saptdmani,
inainte ca medicul sa decida continuarea la cei cu raspuns favorabil, sau intreruperea la cei
care nu au raspuns la tratament. Raspunsul favorabil se evidentiaza obisnuit dupa aproximativ
3 luni de tratament. Unii pacienti au fost tratati timp de 20 de luni fara intrerupere. La cei cu
raspuns favorabil la tratament, trebuie continuatd administrarea cel putin pana cand tumora nu
mai poate fi decelabila.
Durata optima de tratament cu Interferonum alfa 2a a sarcomului Kaposi asociat SIDA nu a
fost inca determinata.

IVV. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
Un bun control al infectiei virale (incarcatura virald HIV scazuta, CD4 crescut) poate avea ca
rezultat evolutia cat mai lenta a sarcomului Kaposi.

V. Criterii de excludere din tratament:
Reactii adverse
- Simptome pseudo-gripale, ca astenie, febra, frisoane, scaderea apetitului, dureri
musculare, cefalee, artralgii si transpiratie. Scaderea numarului de celule albe.

Co-morbiditati
- Pacientii co-infectati, cu ciroza avansatd, carora li se administreaza HAART
(terapie antiretrovirald inaltd), pot prezenta risc crescut de decompensare hepatica si
deces. Pacientii cu istoric de insuficientd cardiacd congestiva, infarct miocardic
si/sau aritmii in antecedente sau prezente cu Interferonum alfa 2a, necesitd o
monitorizare atentd. Se recomandd ca pacientilor care prezintd tulburdri cardiace
preexistente sa li se efectueze electrocardiograme inaintea si in cursul tratamentului.
Aritmiile cardiace (in special supraventriculare) raspund de obicei la terapia
conventionald, dar pot necesita intreruperea tratamentului cu Interferonum alfa 2a.
- Non-responder NA
- Non-compliant NA

V1. Reluare tratament (conditii) - NA

VII. Prescriptori
Medici din specialitatea hematologie, oncologie.



