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ORDIN?*)
pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul
de asigurari sociale de sanatate, precum i denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora

Publicat in: Baza de date "EUROLEX"

*) Nota:

Text realizat la G&G CONSULTING, Departamentul juridic (C.G.)

Cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevazute in:
O. Nr. 6.328/2.192/2024 Publicat in M.Of. Nr. 1 bis/03.01.2025

Articolele care au suferit modificiri sunt marcate cu albastru in Cuprins.

Pentru a le vizualiza, selectati articolul si dati click pe butonul Istoric.

Vazand Referatul de aprobare nr. IM 531 din 4.05.2021 al Directiei generale de asistentd medicala si sanatate publica din cadrul Ministerului Sanatatii i nr. DG
1.417 din 4.05.2021 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

avand in vedere dispozitiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicatd, cu modificarile si completarile ulterioare,

tinand cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum
si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, republicatd, cu modificarile si
completarile ulterioare,

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

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotdrarea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile
ulterioare, si al art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de Sandtate, aprobat prin Hotararea Guvernului nr. 972/2006, cu modificarile si completarile
ulterioare,

ministrul sinatatii si presedintele Casei Nationale de Asiguriri de Sanditate emit urmatorul ordin:

Art. 1 - Se aproba protocoalele terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale, denumite in continuare DCI, si
protocoalele terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente unor afectiuni/grup de afectiuni prevazute in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de
asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, denumite in
continuare protocoale terapeutice, prevazute in anexele nr. 1 i 2, care fac parte integranta din prezentul ordin.

Art. 2 - Se aproba normele metodologice privind implementarea protocoalelor terapeutice prevazute in anexa nr. 3, care face parte integranta din prezentul ordin.

Art. 3 - Protocoalele terapeutice se elaboreaza si/sau se actualizeaza de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, conform normelor metodologice
prevazute in anexa nr. 3, se analizeaza critic si se avizeaza de catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania.

Art. 4 - (1) Protocoalele terapeutice constituie baza de prescriere si monitorizare a tratamentului cu medicamentele care se acorda asiguratilor pe baza de
prescriptie medicala eliberata de medicii care sunt in relatie contractuala cu casele de asigurari de sanatate.

(2) Respectarea schemelor terapeutice stabilite conform protocoalelor terapeutice prevazute in anexele nr. 1 si 2 este obligatorie pentru medicii aflati in relatie
contractuald cu casele de asigurari de sanatate.

Art. 5 - (1) Initierea si continuarea tratamentului specific cu medicamentele prevazute in anexele nr. 1 si 2 de catre medicii aflati in relatie contractuala cu casele
de asigurari de sanatate se realizeaza cu respectarea prevederilor fiecarui protocol terapeutic.

(2) Prin exceptie de la prevederile alin. (1), atat initierea, cat si continuarea tratamentului cu medicamentele prevazute in protocoalele terapeutice, incluse in
sublista B din Lista aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, acordate persoanelor care se incadreaza
in Programul pentru compensarea in procent de 90% a pretului de referinta al medicamentelor, se realizeaza exclusiv de catre medicul de familie, cu respectarea art.
4 alin. (2).

(3) Pentru initierea tratamentului specific unei afectiuni cu medicamentele care se elibereaza prin farmaciile comunitare, aferente denumirilor comune
internationale prevazute in protocoalele terapeutice, pentru care, la momentul prescrierii, in lista preturilor de referinta aprobata prin ordin al presedintelui Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate, respectiv in lista denumirilor comerciale si a prefurilor de decontare ale medicamentelor care se acorda bolnavilor in cadrul
programelor nationale de sanatate aprobata prin ordin al ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate exista atat produsul biologic
de referinta, cat si produsul/produsele biosimilar/biosimilare al/ale acestuia, se recomanda prescrierea unui produs biosimilar, medicul prezentand pacientului cea
mai bund optiune pentru acesta atat din punct de vedere medical, cat si al contributiei personale din preful medicamentelor.

(4) Pentru continuarea tratamentului specific unei afectiuni cu medicamentele care se elibereaza prin farmaciile comunitare, aferente denumirilor comune
internationale prevazute in protocoalele terapeutice, pentru care, la momentul prescrierii, in lista preturilor de referinta aprobata prin ordin al presedintelui Casei
Nationale de Asigurari de Sanatate, respectiv in lista denumirilor comerciale si a prefurilor de decontare ale medicamentelor care se acorda bolnavilor in cadrul
programelor nationale de sanatate aprobata prin ordin al ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate exista atat produsul original
biologic de referinta, cat si produsul/produsele biosimilar/biosimilare al/ale acestuia, se recomanda schimbarea produsului original cu un biosimilar al acestuia, la
pacientii cronici, la care tratamentul a fost initiat cu produsul biologic de referinta, care au atins si i5i mentin obiectivul terapeutic sub tratament, conform criteriilor
prevazute in protocolul terapeutic specific; medicul va prezenta pacientului cea mai buna optiune pentru acesta atat din punct de vedere medical, cat si al contributiei
personale din pretul medicamentelor si de comun acord cu pacientul va efectua schimbarea numai dupa obtinerea consimtamantului informat al acestuia.

(5) In cazul initierii tratamentului cu medicamente biosimilare la pacientii nou-diagnosticati, switch-ul terapeutic pe un alt biosimilar al aceluiasi DCI sau pe un alt
DCI se va realiza cu respectarea criteriilor de monitorizare prevazute in protocolul terapeutic specific si ale dispozitiilor alin. (3), dupa caz.

(6) In cazul continudrii tratamentului cu medicamente biosimilare, switch-ul terapeutic pe un alt biosimilar al aceluiasi DCI sau pe un alt DCI se va realiza cu
respectarea criteriilor de monitorizare prevazute in protocolul terapeutic specific si ale dispozitiilor alin. (4), dupa caz.

Art. 6 - Prescrierea medicamentelor corespunzatoare denumirilor comune internationale prevazute in Lista aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008,
republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, in baza protocoalelor terapeutice, se realizeaza dupa cum urmeaza:

a) in conformitate cu prevederile contractului-cadru privind conditiile acordarii asistentei medicale in cadrul sistemului de asigurari sociale de sandtate, aprobat
prin hotarare a Guvernului, si ale normelor metodologice de aplicare a contractului-cadru privind conditiile acordarii asistentei medicale in cadrul sistemului de
asigurari sociale de sanatate, aprobate prin ordin al ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, pentru denumirile comune
internationale cuprinse in lista mentionatd mai sus, notate cu (**), (**)!, (**)!B gi (**)!2 in sublistele A, B, C - sectiunile C1, C3 si sublista D;

b) in conformitate cu prevederile hotararii Guvernului pentru aprobarea programelor nationale de s@natate si ale normelor tehnice de realizare a programelor
nationale de sandtate, aprobate prin ordin al ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, pentru denumirile comune
internationale cuprinse in lista mentionatd mai sus, notate cu (**), (**)! si (**)'? in sectiunea C2 a sublistei C.

Art. 7 - Protocoalele terapeutice vor fi revizuite periodic.

Art. 8 - Anexele nr. 1 - 3 fac parte integranta din prezentul ordin.

Art. 9 - Directiile de specialitate din cadrul Ministerului Sanatatii, Casa Nationala de Asigurari de Sanatate, autoritatile de sanatate publica, casele de asigurari de
sanatate si furnizorii de servicii medicale vor duce la indeplinire prevederile prezentului ordin.

Art. 10 - La data intrarii in vigoare a prezentului ordin se abroga Ordinul ministrului sanatatii publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista
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cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea
I, nr. 531 5i 531 bis din 15 iulie 2008, cu modificarile si completarile ulterioare.
Art. 11 - Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea 1.

Ministrul sanatatii,
Ioana Mihaila

Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

Adrian Gheorghe
Anexa Nr. 1
Protocoale terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale
NR. | Cod Protocol DENUMIRE

1 AQ01E ORLISTATUM

2 A002C PALONOSETRONUM

3 A004C ONDASETRONUM, GRANISETRONUM

4 AQ05E PARICALCITOLUM

5 AO006E CALCITRIOLUM

6 AO008E IMIGLUCERASUM

7 AO010N COMPLEX DE HIDROXID FER (III) SUCROZA

8 AO014E IAGALSIDASUM BETA

9 AO01SE INSULINUM LISPRO

10 AO016E INSULINUM ASPART

11 AO017E INSULINUM LISPRO

12 AO018E INSULINUM ASPART

13 AQ19E INSULINUM GLULIZINA

14 A020E PIOGLITAZONUM

15 AQ21E ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM)

16 A022E SITAGLIPTINUM

17 A023E INSULINUM DETEMIR

18 A024E INSULINUM GLARGINE

19 A025E COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN)
20 A029E INSULINUM LISPRO
21 A030Q IAGLUCOSIDASUM ALFA
22 A04AAS5 |COMBINATII (NETUPITANTUM + PALONOSETRONUM)
23 A10AE06 |INSULINUM DEGLUDEC
24 A10AE54 |COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)
25 A10BD07 |COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM)
26 A10BD08 |COMBINATII (VILDAGLIPTINUM + METFORMINUM)
27 A10BD10 |COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + METFORMINUM) - concentratia 2,5 mg/1000

mg
28 A10BD15 |COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM)
29 A10BD21 |[COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + DAPAGLIFLOZINUM) - concentratia 5 mg/10
mg

30 A10BH02 |[VILDAGLIPTINUM
31 A10BHO03 [SAXAGLIPTINUM
32 A10BJO1 |[EXENATIDUM
33 A10BJ02 |LIRAGLUTIDUM
34 A10BJO5 |DULAGLUTIDUM
35 A10BJO6  [SEMAGLUTIDUM
36 A10BK03 |[EMPAGLIFLOZINUM
37 A10BX09 |DAPAGLIFLOZINUM
38 A10BX10 |LIXISENATIDUM
39 A16AB03 |AGALSIDASUM ALFA
40 A16AB09 |IDURSULFASUM
41 A16AB10 |[VELAGLUCERASE ALFA
42 A16AB12 |[ELOSULFASE ALFA
43 Al16AB15 |VELMANAZA ALFA
44 A16AB17 |CERLIPONASUM ALFA
45 A16AX03 [NATRII PHENYLBUTYRATE
46 A16AX06 MIGLUSTATUM
47 A16AX07 |PLERIXAFOR
48 A16AX07S |SAPROPTERINUM
49 A16AX10 |[ELIGLUSTAT
50 A16AX14 |MIGALASTATUM
51 B009I CLOPIDOGRELUM
52 BOO9N EPOETINUM BETA
53 BOI1ON EPOETINUM ALFA
54 BO1IN DARBEPOETINUM ALFA
55 B0141 SULODEXIDUM
56 B0O15D EPTACOG ALFA ACTIVATUM
57 BO161 DIOSMINUM
58 BOIAC24 |[TICAGRELOR
59 BO1AEO7 |DABIGATRANUM ETEXILATUM
60 BO1AFO1 |RIVAROXABANUM
61 BO1AF02 |APIXABANUM
62 B01AX07 |CAPLACIZUMABUM
63 B02BX04 |ROMIPLOSTINUM
64 B02BX05 |[ELTROMBOPAG
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65 B03XA03 |EPOETINUM ZETA

66 B03XA03M |[METOXI-POLIETILENEGLICOL EPOETIN BETA

67 BO6ACO1 [INHIBITOR DE ESTERAZA C1, UMANA

68 BO6AC02 |[[CATIBANTUM

69 C0021 IALPROSTADILUM

70 C0031 IVABRADINUM

71 C0041 IACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI

72 CO08N IRBESARTANUM

73 C02KX02 |TAFAMIDIS

74 CO7FX05 |COMBINATII (METOPROLOLUM + IVABRADINUM)

75 C09DX04 |SACUBITRILUM/VALSARTANUM

76 C10AX14 |ALIROCUMABUM

77 CI0BAOS |COMBINATII (EZETIMIBUM + ATORVASTATINUM)

78 CI0BA0O6 |COMBINATII (ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM)

79 C10BX13 |[COMBINATII (ROSUVASTATINUM + PERINDOPRILUM + INDAPAMIDUM)

80 CI011 BOSENTANUM

81 D002L IACITRETINUM

82 DI11AHOS |DUPILUMABUM

83 G001C CABERGOLINUM

84 GO02N ESTRADIOLUM VALERAT + DIENOGEST

85 GO003N FOLLITROPINUM ALFA

86 GO004N GANIRELIXUM

87 GOO5SN LEVONORGESTRELUM

88 GO0O6N LUTROPINA ALFA

89 GO07N TIBOLONUM

90 GOOSN FOLLITROPINUM BETA

91 GO0OIN SOLIFENACINUM SUCCINAT

92 GO10N TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM

93 HOO03N CINACALCET HIDROCLORID

94 HO04E CETRORELIXUM

95 HOO06E SOMATROPINUM LA COPII, IN PERIOADA DE TRANZITIE SI LA ADULTI CU
DEFICIT AL HORMONULUI DE CRESTERE

96 HO11Q SOMATROPINUM

97 HO1AC03 |MECASERMINUM

98 HOI1CB05 |PASIREOTIDUM

99 HO5AA02 [TERIPARATIDUM

100 JO01G IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU ADMINISTRARE
INTRAVASCULARA

101 JOO2N RIBAVIRINUM

102 JOO3N PEGINTERFERONUM ALFA 2B

103 JOO4N PEGINTERFERONUM ALFA 2A

104 JOOSN LAMIVUDINUM

105 JOOO6N INTERFERONUM ALFA 2B

106 JOO7N INTERFERONUM ALFA 2A

107 JOOSN ENTECAVIRUM

108 JOOON IADEFOVIRUM DIPIVOXILUM

109 JO10D CASPOFUNGINUM

110 JO12B 'VORICONAZOLUM

111 JO1XBO1 COLISTIMETAT DE SODIU

112 JO2AC05 |[ISAVUCONAZOLUM

113 JO5AP56 SOFOSBUVIRUM + VELPATASVIRUM + VOXILAPREVIRUM

114 JO5AX12 [ DOLUTEGRAVIRUM

115 JO5AX18 [LETERMOVIRUM (forma orald)

116 JO6BAO1  IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

117 L001C IACIDUM CLODRONICUM

118 L001G MITOXANTRONUM

119 1L002C IACIDUM IBANDRONICUM

120 L003C FULVESTRANTUM

121 1L.004C BEVACIZUMABUM

122 L005C ACIDUM PAMIDRONICUM

123 L006C ACIDUM ZOLEDRONICUM

124 L008C IMATINIBUM

125 L012C BORTEZOMIBUM

126 L014C RITUXIMABUM (original si biosimilar)

127 LO015D ANAGRELIDUM

128 L016C INTERFERON ALFA 2B

129 LO1AA09 |BENDAMUSTINUM

130 L01BB06 |CLOFARABINUM

131 L01BB07 |[NELARABINUM

132 L01BC07 |AZACITIDINUMUM

133 L01BCO8 |DECITABINUM

134 LOIBC59 |COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM)

135 L01CD04 |[CABAZITAXELUM

136 L01CX01 [TRABECTEDINUM

137 L01XC02 [RITUXIMABUM

138 L01XC08 [PANITUMUMABUM

139 L01XC10 |OFATUMUMAB

140 LO01XC11 |IPILIMUMABUM

141 | LO1XC11-17 [DCI NIVOLUMABUM + DCI IPILIMUMABUM

142 L01XC12 [BRENTUXIMAB VEDOTIN

143 L01XC13 [PERTUZUMABUM
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144 L01XC14 |[TRASTUZUMABUM EMTANSINE
145 LO01XC15 |OBINUTUZUMABUM

146 L01XC16 |DINUTUXIMABUM BETA
147 L01XC17 |INIVOLUMABUM

148 L01XC18 [PEMBROLIZUMABUM
149 L01XC19 |BLINATUMOMABUM

150 L01XC21 [RAMUCIRUMABUM

151 L01XC24 |DARATUMUMABUM

152 L01XC26 [INOTUZUMAB OZOGAMICIN
153 L01XC28 |DURVALUMABUM

154 L01XC31 |JAVELUMABUM

155 L01XC32 |ATEZOLIZUMAB

156 LO1XE02 |GEFITINIBUM

157 LO1XE06 |DASATINIBUM

158 LO1XE07 |LAPATINIBUM

159 LO1XEO8 |NILOTINIBUM

160 LO1XE10 |EVEROLIMUS (VOTUBIA)
161 LO1XE10A | EVEROLIMUS

162 LO1XE1l |PAZOPANIBUM

163 LO1XE12 |VANDETANIBUM

164 LO1XE13 |AFATINIBUM

165 LO1XE14 |BOSUTINIBUM

166 LO1XEIS |VEMURAFENIBUM

167 LO1XE16 |CRIZOTINIBUM

168 LO1XE17 |AXITINIBUM

169 LO1XE18 |RUXOLITINIBUM

170 LO1XE21 |REGORAFENIBUM

171 LO01XE23 |DABRAFENIBUM

172 | LO1XE23-25 [DCI DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM
173 LO01XE24 |PONATINIBUM

174 LO1XE26 |CABOZANTINIBUM

175 LO01XE27 |IBRUTINIBUM

176 LO1XE28 |CERITINIBUM

177 LO1XE33 |PALBOCICLIBUM

178 LO1XE35 |OSIMERTINIB

179 LO1XE36 |ALECTINIB

180 LO1XE39 |MIDOSTAURINUM

181 LO1XE42 |RIBOCICLIBUM

182 LO1XE50 |ABEMACICLIBUM

183 LO1XX19 [IRINOTECANUM (ONIVYDE PEGYLATED LIPOSOMAL)
184 L01XX24 |PEGASPARGASUM

185 L01XX27 |ARSENICUM TRIOXIDUM
186 L01XX42 |PANOBINOSTATUM

187 L01XX44 |AFLIBERCEPTUM

188 L01XX45 |CARFILZOMIBUM

189 L01XX46 |OLAPARIBUM

190 LO1XX50 [IXAZOMIB

191 LO1XX52 [VENETOCLAX

192 LO01XX71 |TISAGENLECLEUCEL

193 LO20F BUPROPIONUM

194 L025C CYPROTERONUM

195 L026C TRASTUZUMABUM

196 L02BB04 |ENZALUTAMIDUM

197 L02BX03 |[ABIRATERONUM

198 L031C ERLOTINIBUM

199 L032C PEGFILGRASTIMUM

200 L033C TRASTUZUMABUM

201 L037C CETUXIMABUM

202 L038C SORAFENIBUM

203 L039C LEUPRORELINUM

204 L040C GOSERELINUM

205 L042C SUNITINIBUM

206 L047C PEMETREXEDUM

207 LO047E TRIPTORELINUM

208 L048C FLUDARABINUM

209 LO04AA10 |SIROLIMUS

210 L04AC11  |SILTUXIMABUM

211 L04AX02 |TALIDOMIDUM

212 L04AX04 |LENALIDOMIDUM

213 L04AX06 [POMALIDOMIDUM

214 L04AX08 |DARVADSTROCEL

215 L050C INTERFERONUM ALFA 2A
216 MOIAES2 |COMBINATII (NAPROXENUM + ESOMEPRAZOLUM)
217 MO05BX04 [DENOSUMAB (PROLIA)
218 MO05BX05 |BUROSUMABUM

219 MO09AX03 |ATALUREN

220 MO09AX07 |[NUSINERSENUM

221 NOOLF MEMANTINUM

222 NO0020F  |ATOMOXETINUM

223 NO0021F  METHYLFENIDATUM
224 N0026G  ROTIGOTINUM
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225 NOO2F MILNACIPRANUM
226 NOO3F OLANZAPINUM
227 NO04F RISPERIDONUM
228 NOO5F QUETIAPINUM
229 NOO6F IAMISULPRIDUM
230 NOO7F IARIPIPRAZOLUM
231 NOOSF CITALOPRAMUM
232 NOO9F ESCITALOPRAMUM
233 NO10F TRAZODONUM
234 NO11F TIANEPTINUM
235 NO12F LAMOTRIGINUM
236 NO13F VENLAFAXINUM
237 NO14F DULOXETINUM
238 NO15F FLUPENTIXOLUM
239 NO16F CLOZAPINUM
240 NO17F SERTINDOLUM
241 NO18F ZIPRASIDONUM
242 NO19F ZUCLOPENTHIXOLUM
243 N020G DONEPEZILUM
244 N021G RIVASTIGMINUM
245 N022G GALANTAMINUM
246 N024G RILUZOLUM
247 NO26F HIDROLIZAT DIN CREIER DE PORCINA
248 NO28F PALIPERIDONUM
249 N032G PREGABALINUM
250 NO03AX17 [STIRIPENTOLUM
251 N03AX23 |[BRIVARACETAMUM
252 N06BX13 [IDEBENONUM
253 N07XX12 |PATISIRANUM
254 ROO1E ERDOSTEINUM
255 RO3ACI3 |FORMOTEROLUM
256 RO3ACI8 |[INDACATEROLUM
257 RO3AL04 |COMBINATII (INDACATEROLUM + GLICOPIRONIUM)
258 RO3ALO05 |COMBINATII (ACLIDINIUM BROMIDUM + FORMOTEROLUM FUMARAT)
259 RO3AL06 |COMBINATII (TIOTROPIUM + OLODATEROLUM)
260 R03BB06 |GLICOPIRONIUM
261 R03DX05 |OMALIZUMABUM
262 R03DX10 |BENRALIZUMABUM
263 R0O7AX02 [[IVACAFTORUM
264 SO1EEO05  |[TAFLUPROSTUM
265 S01LAO5 |AFLIBERCEPTUM
266 V001D DEFEROXAMINUM
267 V002D DEFERASIROXUM
268 V003D SEVELAMER
269 V004N AMINOACIZI, INCLUSIV COMBINATII CU POLIPEPTIDE
270 A09AA02 [PANCREATINUM (concentratia 35.000 U FE)
271 B02BX06 [EMICIZUMAB
272 A16AA04 [MERCAPTAMINUM
273 N07XX07 |[FAMPRIDINE
274 B01AF03 |[EDOXABANUM
275 C10AX13 |[EVOLOCUMAB
276 L02BB05  |[APALUTAMIDUM
277 A11DA03 BENFOTIAMINUM
278 | AIIDBNI1 |COMBINATII
279 B02BD02  RURIOCTOCOG ALFA PEGOL
280 C09BB02 |COMBINATII (ENALAPRILUM + LERCANIDIPINUM)
281 C09DB05 |COMBINATII (IRBESARTANUM + AMLODIPINUM)
282 | D11AHO05-A |[DUPILUMABUM
283 HO5AA03 |PARATHYROID HORMONE
284 JO6BB16 |PALIVIZUMABUM
285 L01XC33 |CEMIPLIMABUM
286 | M09AX01 |ACIDUM HIALURONICUM
287 A16AX08 [TEDUGLUTIDUM
288 B02AB02 [INHIBITOR ALFA | PROTEINAZA UMANA
289 LOIEKO3 |[TIVOZANIBUM
290 L01XC37 |POLATUZUMAB VEDOTIN
291 LO1XE31 [NINTEDANIBUM (OFEV)
292 LO1XES54 |GILTERITINIB
293 L04AA25- |[ECULIZUMABUM
SHUa
294 |L04AA25-HPN|[ECULIZUMABUM
295 MO03BX04 [TOLPERISONUM
296 N04BC07 |APOMORFINUM
297 N07XX06 [TETRABENAZINUM
298 R07AX30 |LUMACAFTORUM + IVACAFTORUM
299 A05AA04 |ACID OBETICHOLICUM
300 A10AE56 |COMBINATII INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM
301 A10ADO6 |COMBINATII INSULINUM DEGLUDEC + INSULINUM ASPART
302 A10BD20 |[COMBINATII EMPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM
303 A10BD24 |COMBINATII ERTUGLIFLOZINUM + SITAGLIPTINUM
304 A16AX09 |GLYCEROLI PHENYLBUTYRAS
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305 A16AX16 |GIVOSIRAN
306 [B02BX05-AAS[ELTROMBOPAG
307 B03XA06 |[LUSPATERCEPT
308 [BO3XA06-SMDLUSPATERCEPT
309 LO1XE44 |[LORLATINIBUM
310 L01XX63 |GLASDEGIB
311 L01XY02 |COMBINATII (PERTUZUMABUM + TRASTUZUMABUM)
312 LO3AB15 |ROPEGINTERFERON ALFA-2B
313 MO05BX04 |DENOSUMAB (XGEVA)
314 N07XX11 |[PITOLISANTUM
315 R0O7AX32 [IVACAFTORUM + TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM
316 SO0ILAO6 [BROLUCIZUMABUM
317 BO1AC27 |SELEXIPAGUM
318 B06ACO05 [LANADELUMABUM
319 C03XA01 |TOLVAPTAN
320 JO2AB02 [KETOCONAZOLUM (comprimate 200 MG)
321 MO09AX10 |RISDIPLAMUM
322 RO3AL09 |BECLOMETASONUM + FORMOTEROLUM + GLICOPIRONIU BROMIDUM
323 RO3AL11 [FORMOTEROLUM + GLICOPIRONIUM + BUDESONIDUM
324 B02BD14 [SUSOCTOCOG ALFA
325 A16AX18 |[LUMASIRANUM
326 BO1AC21- [TREPROSTINILUM
HTAPCT

327 BO1AC21- [TREPROSTINILUM

HTAP
328 B06AC04 |CONESTAT ALFA
329 C07AA05 [PROPRANOLOLUM (solutie orala)
330 LO1ED04 |BRIGATINIBUM
331 LO1EJO2  [FEDRATINIBUM
332 LO1EL02 |ACALABRUTINIBUM
333 LO1FX02 |[GEMTUZUMAB OZOGAMICIN
334 LO1FX09 MOGAMULIZUMAB
335 N02CD02 |GALCANEZUMABUM
336 LO1CD01  |PACLITAXELUM (concentratia 5 mg/ml)
337 LO3AX03 [VACCIN BCG
338 L04AC07 |[TOCILIZUMABUM (concentratia 162 mg)
339 L04AC08 |CANAKINUMABUM
340 MO09AX09 |ONASEMNOGEN ABEPARVOVEC
341 LOIEEO4 |SELUMETINIB
342 B02BD02 [TUROCTOCOG ALFA PEGOL
343 LO1FD04 |[TRASTUZUMABUM DERUXTECANUM
344 L01XX41 |[ERIBULINUM
345 NO5AX15 |CARIPRAZINUM
346 | N06AX26 |VORTIOXETINUM
347 NO06AX27 |[ESKETAMINUM
348 | J07BB02-03 |VACCIN GRIPAL
349 JO7ALO2  |vaccin pmneumococic polizaharidic
350 | JO7AHO8-09 [vaccin meningococic
351 JO7BKO1  |[VACCIN VARICELIC VIU ATENUAT
352 JO7AJS52 'VACCIN DIFTERO-TETANO-PERTUSSIS ACELULAR
353 JO7BD52  [VACCIN RUJEOLIC, RUBEOLIC, URLIAN (ROR)
354 JO7BCO1  [VACCIN HEPATITIC B
355 JO7BMO03  [VACCIN PAPILOMAVIRUS
356 A16AA07 |METRELEPTINUM
357 LO1FX25 [MOSUNETUZUMABUM
358 L03AA14 |[LIPEGFILGRASTIMUM
359 L04AA43- RAVULIZUMABUM

SHUa
360 |[L04AA43-HPNIRAVULIZUMABUM
361 SO01LA0O4 [RANIBIZUMABUM
362 S01XA18 |CICLOSPORINUM
363 VO3AE(05 |OXIHIDROXID SUCROFERIC
364 A10BKOl |DAPAGLIFLOZINUM
365 A16AB25 |OLIPUDASE ALFA
366 JOSAX28 |BULEVIRTIDUM
367 LO1EAO6 |ASCIMINIBUM
368 LO1EHO03 |[TUCATINIBUM
369 LO1FAO1 |RITUXIMABUM
370 LO1FX17 [SACITUZUMAB GOVITECAN
371 | LO4AAB04-HS |ADALIMUMABUM
372 | LO4AAB04-UV |ADALIMUMABUM
373 L04AC19 [SATRALIZUMABUM
374 L04AA03 | IMUNOGLOBULINA ANTI-LIMFOCITE
375 | LO1FF-LO1EX [DCI NIVOLUMABUM + DCI CABOZANTINIBUM

Criteriile de eligibilitate pentru includerea in tratamentul specific si alegerea schemei terapeutice pentru pacientii cu obezitate
Obezitatea este cea mai frecventa tulburare de nutritie ce afecteaza copiii, adolescentii si adultii, indiferent de sex, rasa sau stare socio-economica. Este o epidemie
globala, cu o prevalenta in continua crestere, Romania ocupand locul 3 printre tarile europene. Se estimeaza ca in lume 1,1 miliarde de persoane sunt hiperponderale,

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 1, cod (A001E): DCI ORLISTATUM

din care 312 milioane sunt obeze.
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Obezitatea prezinta o problema de sanatate publica nu numai prin prevalenta sa la toate categoriile de varsta, ci si prin implicatiile socio-economice §i mai ales
prin comorbiditatile asociate care cresc riscul relativ al mortalitatii la 1,5 - 2,7: diabetul zaharat, dislipidemia, complicatiile cardiovasculare, cancerul.

Obezitatea este o boala multifactoriald, caracterizatd printr-un dezechilibru intre aportul de energie si consumul de energie ale organismului.

in consecintd, reducerea aportului energetic prin modificarea dietei, schimbarea comportamentului alimentar reprezinta alaturi de cresterea activitatii fizice
mijloace eficiente de reducere a excesului ponderal.

Orlistatul actioneaza prin inhibarea specifica si de lunga durata a lipazelor gastrointestinale, scazand astfel absorbtia lipidelor cu cca 30%.

Datoritda mecanismului de actiune la nivel local, este singurul agent medicamentos din clasa sa terapeutica care nu are efecte sistemice: nici asupra sistemului
nervos central (insomnie, cefalee, ameteli, anxietate, depresie, uscaciunea gurii, pierderi de memorie, atacuri de panica, parestezii) si nici asupra sistemului
cardiovascular (tahicardie, aritmii cardiace, hipertensiune arteriala).

Comparativ cu simpla modificare a stilului de viata, Orlistatul determina o scadere ponderald mai mare; in plus, previne mai eficient instalarea diabetului la
pacientii obezi si contribuie la asigurarea unui control glicemic mai bun la pacientii diabetici. Orlistatul amelioreaza si multiple alte afectiuni asociate obezitatii, de
tipul hipertensiunii arteriale, hipercolesterolemiei si sindromului metabolic.

Cele mai frecvente reactii adverse la administrarea de orlistat sunt cele gastrointestinale, incidenta acestora scdzand pe masura ce administrarea de orlistat
continud.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU ORLISTAT

1. Categorii de pacienti cu varste cuprinse intre 18 si 26 ani eligibili pentru tratamentul cu orlistat

Pacientii cu varste cuprinse intre 18 $i 26 ani care nu realizeaza venituri vor primi tratament cu orlistat doar daca:

A. Au un indice de masa corporald (IMC) > 30 Kg/mp cu prezenta a cel putin uneia din urmatoarele comorbiditati: diabet zaharat tip II, dislipidemie, boala
coronariana ischemica, HTA controlata terapeutic, steatoza hepatica, steato-hepatitd, apnee de somn, artroze, osteoartrite, hipercorticism reactiv, tulburare gonadica;
medicatia se va administra acestor pacienti doar daca nu au contraindicatii de tratament cu orlistat.

B. Auun IMC > 35 Kg/mp, cu sau fara comorbiditati asociate, daca nu au contraindicatiile tratamentului cu orlistat.

C. S-a dovedit esecul terapiei standard - nu s-a produs o scadere ponderald de minim 3% si/sau nu s-au imbunatatit parametrii metabolici dupa 12 saptamani de
dieta si activitate fizica.

D. Tratamentul trebuie initiat numai dupa excluderea disfunctiilor endocrinologice: tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice tumorale.

E. Nu se vor exclude de la tratament pacientii care iau medicatie specifica pentru comorbiditatile asociate.

F. Se vor exclude de la terapia cu orlistat pacientii cu afectare renala, hepatica sau colestatica (de alta etiologie decat cea steatozicd), gastrointestinala (sindroame
de malabsorbtie) sau pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).

G. Nu se va administra Orlistat pacientelor insarcinate sau care alapteaza.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu orlistat (evaluiri nu mai vechi de 8 siptamani):

A. Caracteristici antropometrice si date clinice generale:

a. Varsta

b. Dovada includerii intr-un program de invatamant si dovada nerealizarii de venituri

c. Masurare talie, greutate corporald, circumferintd abdominala, circumferinta soldului si raportul talie/sold

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea:

- etapelor si ritmului de crestere in greutate;

- rezultatelor eventualei terapii urmate (terapie standard comportamentald - dieta si activitate fizica sau terapie medicamentoasa);

- antecedentelor fiziologice si patologice;

- aparitiei si evolutiei comorbiditatilor asociate.

3. Evaluiri complementare (nu mai vechi de 8 saptimani) obligatoriu prezente in dosarul pacientului pentru initierea tratamentului cu orlistat:

- Biochimie generala: glicemie, test de toleranta la glucoza oral sau hemoglobina glicozilata la pacientii cu diabet zaharat, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol, trigliceride, TGO, TGP, markeri de hepatita virala la pacientii cu valori crescute ale transaminazelor, uree, creatinind;

- EKG, consult cardiologic;

- Dozari hormonale: TSH, free T4, catecolamine plasmatice sau metabolitii lor la pacientii cu HTA controlata terapeutic, cortizol plasmatic, LH, FSH, PRL la
femeile cu dereglarile ciclului menstrual, testosteron plasmatic si prolactina la barbati;

- Ecografie utero-ovariand la femeile cu dereglari ale ciclului menstrual.

I1. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT CU ORLISTAT AL PACIENTILOR OBEZI

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varsta, IMC, topografia tesutului adipos si prezenta complicatiilor specifice obezitatii (metabolice,
cardiovasculare, respiratorii, endocrine, osteoarticulare) documentate:

1. IMC > 30 Kg/mp cu mai mult de o comorbiditate asociata;

2. IMC > 35 Kg/mp cu 0 comorbiditate asociata;

3. IMC > 40 Kg/mp cu sau fara comorbiditati asociate;

4. Topografia abdominala a tesutului adipos (raport talie/sold > 1 la barbat si 0,8 la femeie), topografie asociatd cu un risc crescut de complicatii metabolice si
cardiovasculare;

5. Probleme psihologice privind stima de sine i integrarea sociala (consult psihologic de specialitate).

III. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI CU OBEZITATE AFLAT IN TRATAMENT CU ORLISTAT

Terapia cu Orlistat se administreaza pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in Programul terapeutic cu Orlistat (Xenical) expuse la punctul I.1. de catre
medicul specialist endocrinolog sau diabetolog.

Medicul curant este obligat sd informeze pacientul si apartinatorii asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor necesare pentru monitorizarea tratamentului.

Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standard - dieta, modificarea comportamentului alimentar si cresterea activitatii fizice.

Terapia cu orlistat presupune administrarea a cate unei capsule de 120 mg de 3 ori/zi, la mesele principale; dacd o masa este omisa sau daca masa nu contine
lipide, doza de orlistat poate fi omisa.

in timpul tratamentului cu orlistat se pot asocia suplimente nutritive care si contind vitamine liposolubile - indeosebi vitamina D, dar si vitaminele A, K, E.

Pacientele cu viata sexuald activa vor utiliza in timpul tratamentului cu Orlistat metode contraceptive si vor anunta medicul curant imediat dupa eventuala
pozitivare a unui test de sarcina.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE iN MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC
CU ORLISTAT (XENICAL)

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu orlistat vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog sau diabetolog, numit mai
jos medic evaluator.

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

La intervale de 3 luni sau mai des in cazul aparitiei reactiilor adverse. Evaluarile vor cuprinde caracteristicile antropometrice (greutate corporala, circumferinta
talie, circumferinta solduri, raport talie/sold), glicemia bazala, testul oral de toleranta la glucoza sau hemoglobina glicozilata la pacientii diabetici, colesterolul total,
HDL-colesterolul, LDL-colesterolul, trigliceridele serice, TGO, TGP, EKG, consultul cardiologic. Dozarile hormonale si ecografia utero-ovariana vor fi repetate
numai dacd evaluarea initiala pentru includerea in Programul terapeutic au fost modificate.

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

Criterii de control terapeutic optim:

* Scadere ponderala cu minim 5% dupa 3 luni de tratament i cu minim 10% dupa 6 luni de tratament.

» Ameliorarea parametrilor metabolici: diabet zaharat, dislipidemie

* Controlul optim al complicatiilor cardio-respiratorii sau ortopedice

3. Criterii de ineficienti terapeutica (necesiti reevaluarea compliantei la tratamentul medicamentos si la modificarea stilului de viata)

» Lipsa scaderii ponderale sau scadere ponderala insuficientd (a se vedea punctul IV.2)

* Evolutia complicatiilor

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (iNTRERUPERE) DIN PROTOCOLUL DE TRATAMENT CU ORLISTAT A PACIENTILOR CU OBEZITATE

1. Pacientii care au contraindicatie la tratamentul cu orlistat:

- afectare renald;

- afectare hepatica sau colestatica (de alta etiologie decat cea steatozica);

- afectare gastrointestinala (sindroame de malabsorbtie);
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- afectare pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).

- pacientele insarcinate sau care aldpteaza.

2. Pacienti care nu Intrunesc nici unul din criteriile de eficienta terapeutica de la punctul IV.2

3. Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu orlistat documentate

4. Aparitia sarcinii in cursul tratamentului

5. Complianta scazuta la tratament §i monitorizare

6. Incheierea a 12 luni de tratament.

Criteriile de eligibilitate pentru includerea in tratamentul specific si alegerea schemei terapeutice pentru pacientii cu obezitate tratati cu orlistatum, cu
varsta cuprinsi intre 12 si 18 ani

Orlistatul este singurul medicament anti-obezitate care s-a dovedit eficient si sigur la grupa de varsta cuprinsa intre 12 si 16 ani.

Comparativ cu simpla modificare a stilului de viata, Orlistatul determina o scadere ponderald mai mare; in plus, previne mai eficient instalarea diabetului la
pacientii obezi si contribuie la asigurarea unui control glicemic mai bun la pacientii diabetici. Orlistatul amelioreaza si multiple alte afectiuni asociate obezitatii, de
tipul hipertensiunii arteriale, hipercolesterolemiei si sindromului metabolic.

Cele mai frecvente reactii adverse la administrarea de orlistat sunt cele gastrointestinale, incidenta acestora scdzand pe masura ce administrarea de orlistat
continud.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU ORLISTAT

1. Categorii de pacienti - copii eligibili pentru tratamentul cu orlistat

Copiii cu varste mai mari de 12 ani vor primi tratament cu orlistat doar daca:

A. Au un indice de masa corporald (IMC) > 5 unitati peste percentila 95 sau un IMC > 3 unitati peste percentila 95 dar cu comorbiditati semnificative persistente
in pofida terapiei standard (dieta si activitate fizicd): diabet zaharat sau intoleranta la glucoza, dislipidemie, hipertensiune arteriala, steatoza, apnee de somn,
complicatii ortopedice.

B. S-a dovedit esecul terapiei standard - nu s-a produs o scadere ponderald de minim 3% sau nu s-au imbunatatit parametrii metabolici dupa 12 saptamani de dieta
si activitate fizica.

C. Tratamentul trebuie initiat numai dupa excluderea disfunctiilor endocrinologice: tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice tumorale.

D. Nu se vor exclude de la tratament pacientii care iau medicatie specifica pentru comorbiditatile asociate.

E. Nu se va asocia terapia cu orlistat la altd medicatie utilizata pentru controlul obezitatii.

F. Se vor exclude de la terapia cu orlistat pacientii cu afectare renala, hepatica sau colestatica (de alta etiologie decat cea steatozicd), gastrointestinala (sindroame
de malabsorbtie) sau pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).

G. Nu se va administra Orlistat adolescentelor insarcinate sau care alapteaza.

H. Tratamentul trebuie inceput la indicatia si sub supravegherea unor medici specialisti cu experienta in prescrierea orlistatului la aceasta grupa de varsta.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu orlistat (evaluiri nu mai vechi de 1 luni):

A. Caracteristici antropometrice si date clinice generale:

a. Varsta

b. Masurare talie, greutate corporald, circumferintd abdominala

c. Calcularea indicelui de masa corporala (IMC) si inscrierea acestuia pe nomogramele de crestere

d. Masurarea tensiunii arteriale §i compararea acesteia cu valorile normale pentru fiecare categorie de varsta.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea eventualei terapii urmate (terapie standard comportamentala - dieta si activitate fizica sau terapie medicamentoasa),
a complicatiilor (sustinute prin documente anexate), a contraindicatiilor terapeutice (sustinute prin documente anexate).

3. Evaluiri complementare (nu mai vechi de 3 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului pentru initierea tratamentului cu orlistat:

- Biochimie generala: glicemie, test de toleranta la glucoza oral sau insulinemie a-jeun, profil lipidic, transaminaze, uree, creatinina

- Explorarea unei eventuale disfunctii endocrine (atunci cand aceasta este sugerata de contextul clinic): tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice

I1. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT CU ORLISTAT

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de:

A. Caracteristicile antropometrice enumerate la punctul 1.2.A.;

B. Prezenta comorbiditatilor sau a complicatiilor:

1. diabet zaharat sau toleranta inadecvata la glucoza sau rezistenta la insulind (apreciate prin glicemia a-jeun, testul de toleranta la glucoza oral sau dozarea
insulinemiei a-jeun - insulinemia bazald mai mare de 15 mIU/mL);

2. coexistenta dislipidemiei (profil lipidic: colesterolul total > 200 mg/dl, LDL-colesterolul > 129 mg/dl, trigliceride serice > 200 mg/dl);

3. steatoza hepatica (citoliza hepaticd cu markeri de hepatita infectioasa negativi);

4. prezenta hipertensiunii arteriale (comparativ cu valorile normale pe grupe de varsta);

5. existenta apneei de somn;

6. probleme ortopedice;

7. probleme psihologice privind stima de sine si integrarea sociala.

C. Dorinta pacientilor de a urma tratamentul medicamentos (documentata in scris de el insusi si de apartinatori),

D. Esecul dovedit al dietei izolate asupra scaderii ponderale - nu s-a produs o scadere ponderala de minim 5% dupa 12 saptamani de dieta si activitate fizica
(punctul I1.1.B).

III. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI - COPIL CU OBEZITATE AFLAT iN TRATAMENT CU ORLISTAT

Terapia cu Orlistat se administreaza pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in Programul terapeutic cu Orlistat (Xenical).

Tratamentul trebuie inceput la indicatia si sub supravegherea unor medici specialisti cu experientd in prescrierea orlistatului la aceastd grupa de varsta
(diabetologi, nutritionisti, pediatri, endocrinologi).

Medicul curant este obligat sa informeze pacientul si apartinatorii asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor necesare pentru monitorizarea tratamentului.

Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standard - dieta si activitate fizica.

Terapia cu orlistat presupune administrarea a cate unei capsule de 120 mg de 3 ori/zi, la mesele principale; dacd o masa este omisa sau daca masa nu contine
lipide, doza de orlistat trebuie omisa.

in timpul tratamentului cu orlistat se vor asocia suplimente nutritive care si contina vitamine liposolubile - indeosebi vitamina D, dar si vitaminele A, K, E.

Pacientele adolescente cu viata sexuald activa vor utiliza in timpul tratamentului cu Orlistat metode contraceptive si vor anunta medicul curant imediat dupa
eventuala pozitivizare a unui test de sarcina.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN MONITORIZAREA PACIENTILOR iN TRATAMENT CU
ORLISTAT (XENICAL)

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor in tratament cu orlistat vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog, diabetolog - nutritionist sau
pediatru, numiti mai jos medic evaluator.

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

La intervale de 3 luni sau mai des in cazul aparitiei reactiilor adverse

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

Criterii de control terapeutic optim:

* Scadere ponderala cu minim 5% dupa 3 luni de tratament i cu minim 10% dupa 6 luni de tratament.

* Revenirea la normal a parametrilor metabolici

* Controlul optim al complicatiilor cardio-respiratorii sau ortopedice

3. Criterii de ineficienti terapeutica (necesiti reevaluarea compliantei la tratamentul medicamentos si la modificarea stilului de viata)

» Lipsa scaderii ponderale sau scadere ponderala insuficientd (a se vedea punctul IV.2)

* Evolutia complicatiilor

4. Procedura de avizare a terapiei:

La initierea terapiei cu orlistat avizul de principiu al comisiei CJAS va fi dat pentru un an de tratament cu doza de 360 mg/zi, in trei prize.

Daca medicul evaluator constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu orlistat, ineficienta acestuia (punctul IV.3) sau lipsa de complianta a
pacientului la terapie/monitorizare va transmite imediat Comisiei CNAS decizia de intrerupere a terapiei.
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V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (iNTRERUPERE) DIN PROGRAMUL DE TRATAMENT CU ORLISTAT A PACIENTILOR - COPII CU
OBEZITATE

- Pacienti care nu intrunesc nici unul din criteriile de eficienta terapeutica de la punctul IV.2

- Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu orlistat documentate

- Aparitia sarcinii la adolescente

- Complianta scazuta la tratament $i monitorizare

- in mod uzual tratamentul nu trebuie continuat mai mult de 12 luni.

1. Definitia afectiunii: EMESIS indus de chimioterapie: simptome acute de greatd si varsatura asociate chimioterapiei Inalt si moderat emetogene
I1. Stadializarea afectiunii: EMESIS-UL
* Anticipator (Inainte de instituirea chimioterapiei)
* Acut (aparut in primele 24 h postchimioterapie)
* Cu debut tardiv (aparut intre 24 h si 120 h postchimioterapie)
IIL. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
- varsta: peste 18 ani
- tratamentul poate fi administrat oricarui pacient care se afla in regim terapeutic cu antineoplazice/chimioterapice inalt si moderat emetogene
IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
- doza: administrare unica - o doza de palonosetron este de 0,25 mg, intravenos, in bolus, cu 30 de minute inainte de inceperea chimioterapiei sau
- Se administreaza oral 500 micrograme de palonosetron cu aproximativ o ora inainte de inceperea chimioterapiei.
- nu este necesara ajustarea sau scaderea dozelor
- studiile clinice au demonstrat siguranta utilizarii pana la 9 cicluri de chimioterapie
V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
- parametrii clinici:
* raspuns complet (fard emeza si fara medicatie de urgenta)
* control complet (raspuns complet $i nu mai mult de greata usoara)
« fara greata (conform Scala Likert)
- parametrii paraclinici: in timpul tratamentului cu palonosetron (Aloxi), nu s-au inregistrat modificiri ale testelor de laborator, semnelor vitale si EKG.
- periodicitate: respecta periodicitatea chimioterapiei instituite
VL. Criterii de excludere din tratament:
- Reactii adverse severe
- Comorbiditati - nu este cazul

- Non-responder: nu exista criterii de excludere/renuntare la medicatie antiemetica la pacientii care prezinta emeza refractara la tratament si necesitd medicatie de

urgentd
- Non-compliant - nu se aplica
VII. Reluare tratament (conditii) - NA
VIII. Prescriptori: Medici din specialitatile oncologie medicala si oncologie hematologica.

GREATA

Definitie: senzatia neplicuti a nevoii de a vomita, adesea insotitd de simptome autonome, ex: paloare, transpiratie rece, salivatie, tahicardie, diaree.

VOMA
Definitie: expulzarea fortati a continutului gastric prin gura.
1. Evaluati greata/varsaturile - care sunt cele mai probabile cauze?

2. Tratati potentialele cauze reversibile/factori ce pot agrava greata ex. constipatie severd, durere severa, infectie, tuse, hipercalcemie, anxietatea, candidoza,

medicamente (AINS, AIS, Morfina), etc.
3. Prescrieti cel mai potrivit antiemetic - de prima linie pentru fiecare situatie in parte.
4. Prescrieti medicatie regulat si "la nevoie".
5. Daca greata persista/varsaturile sunt frecvente - prescrieti SC (pe fluturas/seringa automata) sau PR.
6. Nu schimbati calea de administrare pand cand greata nu dispare.
7. Evaluati regulat rdspunsul la antiemetic.
8. Optimizati doza de antiemetic. Dacd aveti un beneficiu mic/nu aveti beneficiu dupa 24 - 48 h, reevaluati posibilele cauze ale senzatiei de greata.
Ati gasit cauza reala?

Daca NU - schimbati pe un antiemetic alternativ.
Daca DA - schimbati pe un antiemetic de linia a II-a.

NOTA: 1/3 dintre pacienti au nevoie de mai mult de un antiemetic (etiologie multifactorial).

CAUZA

Medicament I alegere

Medicament a II-a alegere

IMedicamentos indusa (opioide,
antibiotice, anticonvulsivante,
digitalice, teofiline, estrogeni
etc.)

IHaloperidol 1,5 mg - 3 mg seara/bd. sau
2,5 - 5 mg/24 h SA
IMetoclopramid 10 - 20 mg tds.po/sc

ILevomepromazina 6,25 - 25
Img.po/sc seara

Chimioterapie Ondasetron 8 mg bd/tds./po IMetoclopramid
Granisetron 1 - 2 mg.po.sc/zi 10 - 20 mg.tds.po/sc sau 30 - 60
[Haloperidol 1,5 - 3 mg.bd. Img/24 h SA.

IRadioterapie Ondasetron 8 mg.bd/tds./po sau Haloperidol 1,5 - 3 mg.bd.

IDexametazona 16 mg/zi po/sc.od/bd

Hipertensiune intracraniana

IDexametazona 16 mg/zi po/sc.od/bd
Ciclizina 50 mg.tds.sc

ILevomepromazina 6,25 - 25
Img.po/sc seara

IDereglari metabolice
(hipercalcemie, uremie)

IHaloperidol 1,5 mg - 3 mg seara/bd. sau
2,5-5mg/24 h SA

ILevomepromazina 6,25 - 25 mg
0/sc seara

Staza gastrica
Ileus dinamic (ocluzie
functionald)

IMetoclopramid
10 - 20 mg.tds.po/sc

IDomperidone 10 - 20 mg qds po/sl
(Motilium - tb 10 mg)

Ocluzie gastrointestinald

Ciclizina 100 - 150 mg./zi sc. - utild n
ocluzii inalte

SAU

IHaloperidol 3 - 5 mg./zi sc. - util In
ocluzii joase;

[+/- Dexametazona 8 mg./zi sc.

ILevomepromazin 6,25 - 25 mg/24 h
SA +/- Dexametazona 8 mg./zi sc
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[Frica/Anxietate (Greata ILorazepam 0,5 - 2 mg bd/tds po/sl Haloperidol 1,5 mg - 3 mg seara/bd
anticipatorie) ILevomepromazina 6,25 - 25
Img.po/sc seara
Greatd la migcare Ciclizina 100 - 150 mg./zi sc, po [Emetostop = Meclozinum tb 30 mg -
1 tb inainte cu 1 h la nevoie se
epetd dupa 24 h

1. Indicatii

Paricalcitolum este recomandat in:

1. BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa, pentru tratamentul hiperparatiroidismului secundar: cu iPTH crescut peste de doua ori fata
de limita superioara a valorilor normale ale laboratorului, dupa corectarea calcemiei, fosfatemiei si/sau a carentei/deficientei de vitamina D [25(OH)D serica > 30
ng/mL, in cazul in care determinarea vitaminei D se poate realiza].

2. BCR stadiul 5 tratat prin dializa, pentru tratamentul hiperparatiroidismului sever cu: iPTH seric persistent peste 500 pg/mL (peste 7 x limita superioara a valorii
normale a laboratorului)*) care persistd sub tratament cu derivati activi neselectivi ai vitaminei D si optimizarea terapiei de reducere a fosfatemiei (dieta, chelatori
intestinali ai calciului, adecvarea dializei).

*) Acest criteriu nu se aplica bolnavilor ajunsi in stadiul 5, care erau deja tratati cu paricalcitolum din stadiile anterioare.

3. Alegerea medicamentului pentru initierea tratamentului hiperparatiroidismului secundar este influentata de calcemie, fosfatemie si alte aspecte ale tulburarilor
metabolismului mineral §i 0sos:
- la majoritatea pacientilor care au indicatie de tratament cu activatori ai receptorilor vitaminei D pentru hiperparatiroidismul secundar, derivatii neselectivi
(alfacalcidolum, calcitriolum) sunt prima optiune, din cauza costului mai redus;
- tratamentul poate fi initiat cu derivati selectivi (paricalcitolum) in cazurile cu tendinta la hipercalcemie si hiperfosfatemie, cu calcificari vasculare extinse sau cu
proteinurie nefrotica.
2. Tratament
Obiectivul tratamentului
Controlul hiperparatiroidismului sever (vezi mai sus), calcemiei si fosfatemiei (vezi mai sus).
Doze
Doza de initiere:
1. BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa:
a. iPTH > 500 pg/mL: 2 pg/zi sau 4 pg x 3/saptamana;
b. iPTH <500 pg/mL: 1 pg/zi sau 2 pg x 3/sdptamana.
2. BCR stadiul 5 hemodializa, pe cale intravenoasa (bolus, la sedinta de hemodializa):

a. raportat la greutatea corporala: 0,04 - 0,1 pg/kg x 3/saptamana,

sau

b. raportat la severitatea hiperparatiroidismului: iPTH/80 sau iPTH/120 (doza in pg) x 3 pe saptamana.

Doza iPTH/120 este preferabild, mai ales la bolnavii cu valori mult crescute ale parathormonului (> 500 pg/mL sau > 8 x limita superioara a valorii normale a
laboratorului), pentru a reduce riscul aparitiei hipercalcemiei si hiperfosfatemiei;
3. BCR stadiul 5 dializa peritoneala, pe cale orala:

a. raportat la greutatea corporala: 0,04 - 0,1 pg/kg x 3/saptamana,

sau

b. raportat la severitatea hiperparatiroidismului: iPTH/105 (doza in pug) x 3/saptamana.

Ajustarea dozei:
1. BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa, la 2 - 4 saptamani interval in faza de initiere a terapiei si, apoi, trimestrial in functie de iPTH
seric:

a. daca scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta initierii terapiei - se mentine aceeasi doza;

b. daca scade cu < 30% - se creste doza cu 1 pg/zi sau cu 2 pg x 3/saptamana;

c. daca scade cu > 60% - se reduce doza cu 1 pg/zi sau cu 2 pg x 3/saptamana; La bolnavii care erau pe doza minima, este indicata cresterea frecventei intre
administrari (aceeasi doza la doua zile interval), astfel incat doza saptamanala sa fie cu 50% mai mica;

d. daca scade sub sub limita inferioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat - se intrerupe temporar administrarea paricalcitolum si se repeta
dozarea iPTH peste 4 saptamani. Paricalcitolum poate fi reluat in doza redusa cu 30% daca iPTH creste din nou, persistent. La bolnavii care erau pe doza minima,
este indicata cresterea frecventei intre administrari (aceeasi doza la doua zile interval).

2. BCR stadiul 5 dializa, in functie de nivelul iPTH seric:

a. daca scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta initierii terapiei - se mentine aceeasi doza;

b. daca scade cu < 30% - se creste doza cu 0,04 pg/kg la fiecare administrare pana se obtine reducerea iPTH cu 30%, fara a induce hipercalcemie sau
hiperfosfatemie. Doza maxima indicatd este 16 pg x 3/saptamana;

c. daca scade cu > 60% - se reduce doza cu 0,04 pg/kg la fiecare administrare;

d. daca scade sub 3 x limita superioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat (< 200 pg/mL) - se intrerupe administrarea paricalcitolum. Dozarea
iPTH trebuie repetata dupd 4 saptamani, iar in cazul cresterii peste 7 x limita superioard a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat, terapia cu
paricalcitolum va fi reluata in doza redusa cu 50%.

intreruperea administririi
Este recomandata:
1. in BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa:

a. iPTH seric scade sub limita inferioard a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat;

b. calcemia totala sau calciul ionic seric cresc peste valorile normale ale laboratorului;

c. fosfatemia creste persistent peste valorile normale ale laboratorului;

d. este atins obiectivul terapeutic definit drept mentinerea constantd a iPTH seric intre limitele de referinta normale ale testului de laborator utilizat (vezi mai
sus).

2. in BCR stadiul 5 dializa cand:

a. iPTH seric sub 3 x limita superioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat (< 200 pg/mL);

b. calcemia totala sau calciul ionic seric cresc peste valorile normale ale laboratorului;

c. fosfatemia creste persistent peste valorile normale ale laboratorului (> 5,5 mg/dL);

d. apar dovezi de boald osoasa adinamica sau intoxicatie cu aluminiu;

e. absenta raspunsului terapeutic definita prin:

- persistenta iPTH peste 10 x limita superioara a valorii normale a laboratorului dupa ajustarea corecta a dozelor de paricalcitolum si utilizarea adecvata a
celorlalte mijloace terapeutice recomandate;
- aparitia complicatiilor clinice ale hiperparatiroidismului secundar sever sau autonom (calcifilaxie, fracturi in os patologic, ruptura tendonului muschiului
cvadriceps, calcificari metastatice).
in toate cazurile de intrerupere a administrarii din cauza aparitiei hipercalcemiei, hiperfosfatemiei sau sciderii excesive a iPTH seric este recomandata
monitorizare (repetarea determinarilor dupa 4 saptamani).
Daca valorile calcemiei/fosfatemiei se normalizeaza si iPTH creste din nou peste 7 x limita superioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat,
terapia cu paricalcitolum poate fi reluata in doza redusa cu 50%.
Monitorizare
1. 1in BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa:
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a. calcemie (calcemia totala sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific) - bilunar in prima luna, lunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere i,
apoi, trimestrial;
b. fosfatemie - bilunar in prima lund, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;
c. iPTH seric - la 1 lund dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;
2.1n BCR stadiul 5 dializa:
a. calcemie (calcemia totala sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific) - bilunar in prima luna, lunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere i,
apoi, trimestrial;
b. fosfatemie - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;
c. iPTH seric - la 1 lund dupa initierea terapiei i, apoi, trimestrial;
d. aluminemie - in cazul aparitiei semnelor de boala osoasa adinamica si la pacientii tratati prelungit cu saruri de aluminiu drept chelatori intestinali de fosfati
semestrial.
Prescriptori
Medici din specialitatea nefrologie.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 5, cod (A006E): DCI CALCITRIOLUM

Indicatii

Calcitriolum este indicat in:

1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa (eRFG < 60 mL/min) pentru tratamentul hiperparatiroidismului secundar, ca terapie de linia a doua, la bolnavi la care iPTH
persista peste limita tintd recomandata pentru stadiul Bolii cronice de rinichi [> 70 pg/mL, BCR3; > 110 pg/mL, BCR4; > 190 pg/mL, BCR5] dupa corectarea
deficitului nutritional de vitamina D cu colecalciferol [25(OH)D serica > 30 pg/mL; 1,25(OH)2D serica < 22 pg/mL], care au fosfatemie (< 4,6 mg/dL) si calcemie
normale (< 10,5 mg/dL), spontan sau dupa interventie terapeutica.

2. BCR stadiul 5 dializa, ca terapie de linia intai a hiperparatiroidismului secundar, la bolnavii cu iPTH seric > 300 pg/mL (peste 5 x limita superioara a valorii
normale a laboratorului) la doud determinari consecutive, care au fosfatemie (< 5,5 mg/dL) si calcemie normale (< 10,2 mg/dL), spontan sau dupa interventie
terapeutica si nu au semne de intoxicatie cu aluminiu (aluminemie < 20 pg/L sau intre 20 - 60 pg/L, daca testul la desferioxamina este negativ).

Tratament

Tinta tratamentului

Controlul hiperparatiroidismului secundar (vezi mai sus) si a valorilor calciului si fosfatilor serici (vezi mai sus).

Doze

Doza de iniiere:

1. 1n BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa (eRFG < 60 mL/min): calcitriol 0,125 - 0,25 pg/zi pe cale orala;

2.1n BCR stadiul 5 dializa - doza este divizata fie in 7 prize zilnice, fie in 3 prize la sedintele de hemodializa, in functie de nivelul iPTH:

a. 1,5 - 4,5 pg/saptamana pentru iPTH 300 - 600 pg/mL;

b. 3 - 12 pg/saptamana pentru iPTH 600 - 1000 pg/mL;

c. 9 - 21 pg/saptamana per os pentru iPTH > 1000 pg/mL.

Ajustarea dozei:

1. in BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa este recomandata la 1 - 3 luni interval in functie de iPTH seric: se face la 1 - 3 luni, in functie de in functie de iPTH seric:

a. daca iPTH scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta initierii terapiei - se mentine aceeasi doza;

b. daca iPTH scade cu < 30% - se creste doza cu 25 - 30%;

c. daca iPTH scade cu > 60% - se reduce doza cu 25 - 30%;

d. daca iPTH scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 ori limita superioara a valorii normale a laboratorului) - se intrerupe administrarea. Dozarea iPTH trebuie
repetatd dupa 4 saptamani, iar in cazul cresterii peste limita superioard recomandata pentru stadiul BCR, terapia cu calcitriol va fi reluata in doza redusa cu 50%.

2.1n BCR stadiul 5 dializa este recomandata la 2 - 4 saptamani interval in functie de iPTH seric:

a. daca iPTH scade cu 30 - 60% - se mentine aceeasi doza;

b. daca iPTH scade cu < 30% - se creste doza cu 0,5 - 1 ng/sedinta de hemodializa, fara a depasi doza de 4 pg la o administrare;

c. daca iPTH scade cu > 60% - se reduce doza cu 0,5 - 1 pg/sedinta de hemodializa;

d. daca iPTH scade sub 300 pg/mL (sub 4,5 x limita superioara a valorii normale a laboratorului) - se intrerupe administrarea. Dozarea iPTH trebuie repetata
dupa 4 saptamani, iar in cazul cresterii > 300 pg/mL, terapia cu calcitriol va fi reluata in doza redusa cu 50%.

Intreruperea administririi

Este recomandata:

1. in BCR stadiile 3 - 5 pre-dializd cand:

a. Calcemia totala corectata este peste > 10,5 mg/dL (cu reluare dupa corectare cu doza redusa la 50%, daca iPTH este peste valorile {inta);

b. Fosfatemia este peste 4,6 mg/dL (cu reluare dupd corectare cu doza redusd la 50%, dacd iPTH este peste valorile {intd);

c. iPTH scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 ori limita superioara a valorii normale a laboratorului). Dozarea iPTH trebuie repetata dupa 4 saptamani, iar in
cazul cresterii peste limita superioara recomandata pentru stadiul BCR, terapia cu calcitriol va fi reluata in doza redusa cu 50%;

d. este atins obiectivul terapeutic definit drept mentinerea constantd a iPTH seric intre limitele recomandate pentru stadiul Bolii cronice de rinichi (vezi mai
sus).

2. in BCR stadiul 5 dializa cand:

a. calcemia totala corectata este peste 10,2 mg/dL (cu reluare dupa corectare, cu doza redusa cu 50%, daca iPTH se mentine peste 300 pg/mL);

b. fosfatemia este peste 5,5 mg/dL (cu reluare dupa corectare, cu doza redusa cu 50%, daca iPTH se mentine peste 300 pg/mL);

c. iPTH seric scade sub 300 pg/mL (sub 4,5 x limita superioara a valorii normale a laboratorului). Dozarea iPTH trebuie repetatd dupa 4 saptamani, iar in cazul
cresterii > 300 pg/mL, terapia cu calcitriol va fi reluata in doza redusa cu 50%;

d. aluminemia creste este peste 60 pg/L;

e. nu este obtinut raspunsul terapeutic, situatie definita drept persistenta iPTH peste 500 - 800 pg/mL (peste 8 - 12 x limita superioara a valorii normale a
laboratorului) dupa ajustarea corectd a dozelor de VDRAR si utilizarea adecvata a celorlalte mijloace terapeutice recomandate (dietd, adecvarea dializei, chelatori
intestinali de fosfati) sau aparitia complicatiilor clinice ale hiperparatiroidismului secundar (calcifilaxie, fracturi in os patologic, ruptura tendonului muschiului
cvadriceps, calcificari metastatice).

Monitorizare

1. in BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa:

a. Calcemie (calcemia totala corectata sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific) - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;

b. Fosfatemie - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;

c. iPTH seric - la 1 luna dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;

2. in BCR stadiul 5 dializa:

a. calcemie (calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific sau calcemia corectata) - sdptamanal in faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor;
bilunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si, apoi, lunar;

b. fosfatemie - saptamanal in faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor; bilunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si, apoi, lunar;

c. iPTH - lunar in faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor pana la obtinerea nivelului optim al iPTH cu fosfatemie si calcemie normale. Pe parcursul
terapiei de intretinere, daca doza de VDRAn si concentratia iPTH sunt stabile timp de 2 luni, monitorizarea iPTH poate fi efectuata trimestrial;

d. aluminemie - semestrial.

Prescriptori

Prescrierea i monitorizarea tratamentului cu calcitriolum va fi efectuata de catre medicii nefrologi.

Boala Gaucher este o boala monogenica autosomal recesiva, cauzata de deficitul unei enzime (B-glucocerebrozidaza), deficit datorat unor mutatii la nivelul genei
acesteia; enzima este necesara pentru metabolizarea glucocerebrozidelor, substante de natura lipidica care se acumuleaza in celule macrofage din organism,
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inlocuind celulele sanatoase din ficat, splina si oase.

Manifestarile bolii pot fi: anemie, trombocitopenie, splenomegalie, hepatomegalie, afectare osoasa (crize osoase, fracturi patologice) si retard de crestere, daca
debutul clinic survine in copilarie.

Boala Gaucher are 3 forme:

1. tip 1;

2. tip 2 (forma acuta neuronopata);

3. tip 3 (forma cronica neuronopata).

Pacientii cu boala Gaucher au o scadere semnificativa a calitatii vietii, abilitatile sociale si fizice putand fi grav afectate. La pacientii cu tipul 2 sau tipul 3 de
boala, la tabloul clinic mentionat se adaugéd semne si simptome care indica suferinta neurologica cu debut la sugar si evolutie infausta (tipul 2) sau sugar-adult (tipul
3).

Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

- valoare scazutd a B glucocerebrozidazei < 15 - 20% din valoarea martorilor (diagnostic enzimatic)

- prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot compus la nivelul genei B glucocerebrozidazei (localizata 1q21) - diagnostic
molecular.

Tratamentul specific bolii Gaucher este tratamentul de substitutie enzimatica (TSE) si cel de reducere a substratului (TRS). Tratamentul cu Imiglucerasum este un
tratament specific de substitutie enzimatica.

A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENT

Sunt eligibili pentru includerea in tratament de substitutie enzimatica cu Imiglucerasum numai pacientii cu diagnostic cert (specific) de boald Gaucher.

Criteriile de includere in tratament sunt urmatoarele:

L Criterii de includere in tratament cu Imiglucerasum pentru pacientii sub 18 ani - prezenta a cel putin unuia dintre urmitoarele criterii:

1. Retard de crestere

2. Organomegalie simptomatica sau disconfort mecanic

3. Citopenie severa:

a. Hb < 10 g/dl (datorata bolii Gaucher)
b. Trombocite < 60.000/mmc sau
c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie

4. Boala osoasa: a) simptomatica: episoade recurente de dureri osoase, crize osoase, fracturi patologice; b) modificari specifice la RMN osos: infiltrare medulara,
leziuni osteolitice, infarcte osoase, necroza avasculara; c) scaderea densitatii minerale osoase: osteopenie, osteoporoza

5. Agravare progresiva cel putin a uneia dintre urmatoarele componente ale tabloului clinic al bolii: organomegalia, anemia, trombocitopenia sau boala osoasa
(chiar daca parametrii care definesc aceste suferinte nu ating valorile mentionate mai sus)

6. Prezenta formei neuronopate cronice (tipul 3) sau existenta in fratrie a unui pacient cu aceasta forma de boala

II. Criterii de includere in tratament cu Imiglucerasum pentru adulti - prezenta a cel putin unuia dintre urmitoarele criterii:

1. Crestere viscerala masiva care conduce la disconfort mecanic sau infarcte

2. Citopenie severa:

a. Hb <9 g/dl (datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze)
b. Trombocite < 60.000/mmc sau
c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie
. Boala osoasa activa definita prin:
a) episoade osoase recurente: fracturi patologice, crize osoase;
b) modificari specifice la RMN osos: infiltrare medulara, leziuni osteolitice, infarcte osoase, necroza avasculara;
c) scaderea densitatii minerale osoase: osteopenie, osteoporoza

4. Agravare progresiva cel putin a uneia dintre urmatoarele componente ale tabloului clinic al bolii: organomegalia, anemia, trombocitopenia sau boala osoasa
(chiar daca parametrii care definesc aceste suferinte nu ating valorile mentionate mai sus)

I11. Pacientii cu boala Gaucher tip 1 care au urmat anterior tratament cu Velaglucerase Alfa, la care nu s-a inregistrat un riaspuns adecvat dupi 6 luni de
tratament cu doza de 60 Ul/kilocorp la fiecare 2 saptamani, conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

B. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE cu IMIGLUCERASUM A PACIENTILOR CU BOALA GAUCHER

Tratamentul cu Imiglucerasum se administreaza in perfuzie intravenoasa la fiecare doua saptamani, de obicei in doza de 30 - 60 U/kgcorp, in functie de severitate,
pentru tipul 1 de boald Gaucher si 60 - 80 U/kgcorp pentru tipul 3 de boald Gaucher.

Tratamentul de substitutie enzimaticd este necesar toata viata.

C. MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA GAUCHER

in monitorizarea bolii Gaucher se vor avea in vedere urmitoarele obiective*):

1. Anemia*):

- hemoglobina trebuie sd creasca dupd 1 - 2 ani de TSE la:

* 11 g/dl (la femei si copii);
* > 12 g/dl (la barbati)

2. Trombocitopenia*):

- fara sindrom hemoragipar spontan;

- trombocitele trebuie sa creasca dupa 1 an de TSE:

* de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);
* la valori normale (la pacientii splenectomizati)

3. Hepatomegalia*)

- obtinerea unui volum hepatic = 1 - 1,5 x N')

- reducerea volumului hepatic cu:

*20-30% (dupa 1 - 2 ani de TSE)
* 30 - 40% (dupa 3 - 5 ani de TSE)

4. Splenomegalia*)

- obtinerea unui volum splenic < 2 - 8 x N?)

- reducerea volumului splenic cu:

* 30 - 50% (dupa primul an de TSE)
* 50 - 60% (dupa 2 - 5 ani de TSE)

5. Dureri osoase*)

- absente dupa 1 - 2 ani de tratament

6. Crize osoase*)

- absente

7. Ameliorare netd a calitatii vietii

8. La copil/adolescent: - normalizarea ritmului de crestere

- pubertate normala

Recomandari pentru evaluarea pacientilor cu boala Gaucher tip 1:

- la stabilirea diagnosticului ........c.ccccoueueee. tabel I

- in cursul MoNitorizarii ...........cccccceevevnene. tabel 11

Recomandari suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor cu boala Gaucher tip 3 tabel 111

w

*) International Collaborative Gaucher Group (ICGG): Gaucher Registry Annual Report 26.06.2014
1) multiplu vs normal (raportare la valoarea normald; valoarea normald = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100
2) multiplu vs normal (raportare la valoarea normald; valoarea normald = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100
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D. CRITERII DE EXCLUDERE A PACIENTILOR DIN TRATAMENT:
1. Lipsd de complianta la tratament;
2. Eventuale efecte adverse ale terapiei (foarte rare/exceptionale): prurit si/sau urticarie (raportate la 2,5% dintre pacienti), dispnee, tahicardie, dureri precordiale,

angioedem (exceptional); In acest caz, se indica evaluarea pacientului in vederea trecerii la terapia specifica de reducere a substratului (TRS).

Recomandari pentru monitorizarea pacientilor cu Boala Gaucher Tip [

Tabelul I

Evaluare la stabilirea diagnosticului

GL-1; CCL18; etc.))
ACE
Fosfataza acida tartrat
rezistenta
- Analiza mutatiilor
- Teste hepatice
AST/ALT
bilirubina (directa si
indirecta)
gamma GT
colinesteraza
timp de protrombina
proteine totale
albumina
- Evaluari metabolice:
Colesterol (T, HDL, LDL)
Glicemie; HbA1C
Calciu; Fosfor; Fosfataza
alcalin;
Sideremia; feritina
- Evaluari imunologice:
Imunoglobuline cantitativ
- Teste optionale: capacitate
totala de legare a Fe
Vit B12

- coloana vertebrala
(LL)

- pumn si mana
[pentru varsta osoasa
(pentru pacienti cu
[varsta de sau sub 14
lani)

3. DEXA (de coloana
lombara si de col
femural bilateral)

[pacienti cu varsta

imai mare de 18 ani.

Ex. Bioumorale Evaluarea Evaluarea bolii Ex. Cardio- Calitatea Vietii
organomegaliei**) 0so0ase Pulmonare

- Hemoleucograma: 1. Volumul splinei  |I. IRM**¥*) (sectiuni (1. ECG SF-36 Health
Hemoglobina (IRM/CT coronale; T1 si T2) a [2. Rgr. toracic Survey
Nr. Trombocite [volumetric) fintregului femur 3. Ecocardiografie |(Raportarea
Leucocite 2. Volumul hepatic |(bilateral) (Gradientul la nivel [pacientului -

- Markeri Biochimici*) (IRM/CT 2. Rgr. de tricuspida- mivel de
Chitotriozidaza (sau: lyso  [volumetric) - femur (AP-bilateral) PSDV-) pentru sanatate la nivel

functional si
stare de bine)
Somatometrie

- talia (cm)/STS
- greutatea
(kg)/IMC

1y markeri sensibili ai activitatii bolii

*) unul dintre cele trei teste

**) organomegalia se va exprima atat in cmc cat si in multiplu fata de valoarea normala corespunzatoare
pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100; pentru splind = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100

**%) IRM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulara; infarcte
osoase; necroza avasculara; leziuni litice.

Tabelul IT
Evaluare in cursul monitorizarii
Pacienti fara terapie de Pacienti cu terapie de
substitutie enzimatica substitutie enzimatica
La fiecare | La fiecare 12 - | La fiecare 6 |La fiecare 12 -
12 luni 24 luni luni 24 luni
IHemoleucograma
Hb X X X
INr. trombocite X X X
Markeri biochimici X X (oricare din
Chitotriozidaza (sau: lyso GL-1; CCL18; etc.!) teste)
IACE
[Fosfataza acida tartrat rezistenta
[Evaluarea organomegaliei*)
Volumul Splenic (IRM/CT volumetric) X X
|Volumul Hepatic (IRM/CT volumetric) X X
[Evaluarea bolii osoase
1. IRM**) (sectiuni coronale; T1 si T2) a X X
lintregului femur (bilateral)
2. Rgr.: - femur (AP-bilateral) X X
- coloana vertebrala (LL) X X
- pumn si mana (pentru pacienti cu varsta egala X X
sau sub 18 ani)
3. DEXA (de coloand lombara si de col femural) X X
5. Ecocardiografie inclusiv masurarea PSDV X
(Teste bio-umorale***) X X
Calitatea vietii X X
SF-36 Health Survey (sanatate la nivel functional X X
si stare de bine)
Somatometrie X X

1Y markeri sensibili ai activitatii bolii
*) organomegalia se va exprima atat in cmc cat si in multiplu fata de valoarea normala corespunzatoare
pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100; pentru splind = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100
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**) IRM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulard; infarcte osoase;
necroza avasculara; leziuni litice.
***) A se vedea in tabelul I

Recomandari suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor cu Boala Gaucher tip 111

Tabelul IIT

Toti Pacienti FARA terapie Pacienti CU terapie
pacientii enzimatica enzimatica
La debut |La fiecare 6 |La fiecare 12| La fiecare 6| La fiecare
luni luni luni 12 luni

|Antecedente personale neurologice
Semne si simptome neurologice:

[Examenul Nervilor Cranieni

IMiscari oculare rapide (sacade orizontale)
INistagmus

Strabism convergent

Urmarirea lenta a unui obiect

Vorbirea

Disartrie X ] X | | X |
|Alimentatie

Tulb. de masticatie
Tulb. de deglutitie
Stridor

IPostura capului
Retroflexie X [ X | [ X |
[Evaluare motorie
Mioclonii X [ X | [ X |
motricitate fina

IPrehensiune Index-Mediu (varsta sub 2 ani)
|Atingeri rapide fine

IMotricitate

Slabiciune musculara

Spasticitate

Tremor in repaos si la intindere

IManif. extrapiramidale

|Ataxie

Reflexe

Convulsii

Tip, Frecventa, Medicatie

Teste Neurologice

IEEG

IAudiograma

IPotentiale auditive evocate

it
elkalle
X[

X[ P4 <
itk
it

| P
>~
>~

KRR R A
I Ittt
I It El bl

il

X X
X X
X X

Prescriptori: initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeaza de medicii din specialitatea gastroenterologie, hematologie, neurologie, neurologie
pediatrica si pediatrie

NOTA: Monitorizarea copiilor si adultilor cu boalid Gaucher se face semestrial de medicul curant al pacientului si cel putin o dati pe an in Centrul Regional de
Genetica Medicala din Cluj pentru copii si in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta - Clinica Medicala II - din Cluj, pentru adulti.

Indicatii

Tratamentul deficitului absolut (feritina serica < 100 ng/mL) sau functional de fier (feritina sericd > 100 ng/mL si saturarea transferinei < 20%) din anemia
(hemoglobina sub 11 g/dL) la pacienti cu boala cronica de rinichi (eRFG < 30 mL/min), tratati sau nu cu agenti stimulatori ai eritropoiezei (ASE), daca au fost
excluse alte cauze ale anemiei.

Tratament

Tinta tratamentului

Tinta tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 11 si 12 g/dL, a indicelui de saturare a transferinei intre 20 - 50% si a feritinei serice intre 200 -
500 ng/mL.

Doze, cale de administrare

1. Bolnavi cu BCR stadiile 4 si 5 nedializati, dializati peritoneal sau transplantati, cu deficit relativ sau absolut de fier, daca tratamentul pe cale orala (200 mg fier
elemental/zi) nu realizeaza corectarea deficitului functional sau relativ de fier (feritinemie mai mica de 200 ng/mL), se initiaza administrarea intravenoasa, cu
complex de hidroxid de fier (III) sucroza, in doza de 100 mg/2 saptamani, timp de 10 saptamani (1000 mg in total).

2. Bolnavi cu BCR stadiul 5 hemodializati, cu deficit relativ sau absolut de fier:

a. Doza initiala este de 100 - 200 mg de complex de hidroxid de fier (III) sucroza pe saptamana, timp de 5 - 10 saptamani (1000 mg in total) administrat lent pe
cale intravenoasa in ultimele 2 ore ale sedintei HD.

b. Doza de intretinere este in functie de valorile hemoglobinei si ale feritinei serice, respectiv ale indicelui de saturare a transferinei:

- Daca hemoglobina creste > 11 g/dL sau cu 0,5 - 1 g/luna, iar deficitul relativ sau absolut de fier persista, se continua cu doza de 100 mg/saptamana;

- Dacd hemoglobina creste > 11 g/dL sau cu 0,5 - 1 g/luna, iar deficitul relativ sau absolut de fier dispare, se continua cu doza de 100 mg la 2 saptdmani;

- Daca hemoglobina se mentine sub 10 g/dL, iar deficitul relativ sau absolut de fier dispare, se continua cu doza de 100 mg la 2 saptamani si se incepe
administrarea de agenti stimulatori ai eritropoiezei.

- Daca feritina serica creste peste 500 micrograme/L si indice de saturare a transferinei peste 50%, tratamentul intravenos cu fier trebuie intrerupt pentru un
interval de pana la 3 luni, atat timp cat nu existd semne ale deficitului functional de fier (indice de saturare a transferinei mai mic 20%). La sférsitul acestui interval,
trebuie reevaluati parametrii metabolismului fierului.

- Daca feritinemia a scazut sub 500 micrograme/L si indicele de saturare a transferinei sub 50%, administrarea intravenoasa a fierului poate fi reluata, dar cu
doze reduse la 1/4 - 1/2 din doza initiala.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere si apoi lunar, pe toata durata tratamentului.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate lunar pana la stabilirea dozei de intretinere si apoi la trei luni, pe toatd durata
tratamentului cu complex de hidroxid de fier (III) sucroza.
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Prescriptori
Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis pentru complex de hidroxid de
fier (IIT) sucroza, deoarece tratamentul anemiei este inclus in serviciul de dializa

L. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul de substitutie enzimatica

1. Principalele manifestiri din boala Fabry sunt:

- Renale: proteinurie, disfunctii tubulare, insuficientd renald cronica pana la stadiul de uremie (decadele 4 - 5);

- Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca,

- Neurologice: acroparestezii, hipo sau anhidroza, intoleranta la frig/cédldura, accidente vasculare cerebrale ischemice;

- Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, greturi, voma, satietate precoce;

- ORL: hipoacuzie neurosenzoriala progresiva, surditate unilaterald brusc instalata, acufene, vertij

- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

- Cutanate: angiokeratoame;

- Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristalininene, modificari vasculare retiniene;

- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:

- subiecti de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite.

- subiecti de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.

Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul de substitutie enzimatica pacientii cu diagnostic cert de boala Fabry.

3. Indicatiile terapiei de substitutie enzimatica in boala Fabry (anexa 1):

- barbati (> 16 ani): dupa confirmarea diagnosticului de boala Fabry;

- baieti: in prezenta de manifestari semnificative*) sau la asimptomatici, dupa varsta de 10 - 13 ani;

- subiecti de sex feminin (toate varstele): monitorizare; se instituie terapia in prezenta de manifestari semnificative*) sau daca este documentata progresia
afectarilor de organ.

*) manifestari semnificative sunt considerate: acroparestezii cronice rezistente la tratamentul conventional, proteinurie persistenta peste 300 mg/24 ore, filtrare
glomerulara scazuta sub 80 ml/min/1,73 mp, afectare cardiaca semnificativa clinic, accident vascular cerebral sau atacuri ischemice tranzitorii in antecedente, sau
modificari ischemice cerebrale la RMN.

4. Obiectivele terapiei de substitutie enzimatici: ameliorarea simptomatologiei si prevenirea complicatiilor tardive ale bolii Fabry (anexa 1, anexa 2).

II. Stabilirea schemei de tratament prin substitutie enzimatici la pacientii cu BOALA FABRY

Tratamentul se face cu medicamentul agalsidasum beta care se administreaza in perfuzie intravenoasa lenta la fiecare 2 saptamani (2 administrari pe lund), in
doza de 1 mg/Kg corp; rata de administrare la primele perfuzii nu trebuie sa depaseasca 15 mg agalsidasum beta/ora.

Durata tratamentului de substitutie enzimatica este indefinita, in principiu, pe tot parcursul vietii.

Pacientii care au fost tratati cu terapia de inlocuire cu enzima Agalsidaza alfa (utilizand doza de 0,2 mg/kg o data la doua saptamani) pentru boala Fabry pot fi
mutati pe tratamentul cu Agalsidaza beta, daca optiunea medicului pentru aceasta decizie terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu Agalsidasum
alfa conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

Pacientii care prezinta o mutatie sensibila ("amenable mutation") si care au fost tratati cu saperon farmacologic, Migalastat, pentru boala Fabry pot fi mutati pe
tratamentul cu Agalsidaza alfa (utilizand doza de 0,2 mg/kg o data la doua saptamani) sau Agalsidaza beta, daca optiunea medicului pentru aceasta decizie
terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu Migalastat conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

Pacientii care prezinta o mutatie sensibila ("amenable mutation") si care au fost tratati cu Agalsidaza alfa (utilizdnd doza de 0,2 mg/kg o datd la doud saptamani)
sau Agalsidaza beta saperon farmacologic pot fi mutati pe tratamentul cu Migalastat, pentru boala Fabry, daca optiunea medicului pentru aceasta decizie terapeutica
este motivatd de lipsa de raspuns la tratamentul cu Agalsidaza alfa sau Agalsidaza beta conform criteriilor din protocoalele pentru aceste medicamente sau este
motivata de preferintd medicului sau pacientului pentru terapie orala.

II1. Criterii de excludere din tratamentul de substitutie enzimatici (anexa 1, anexa 2)

1. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica

2. Reactii adverse severe la medicament

Iv. EVALU@REA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY LA INITIEREA S$I PE PARCURSUL TERAPIEI DE SUBSTITUTIE
ENZIMATICA

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluirii,
Recomandiri
Generala Date demografice linitial
|Activitatea enzimatica initial
Genotip initial
JAnamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, inalfime) |[initial, la fiecare 6 luni*)
Pedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni
IRenald Creatinina, uree serica [nitial, la fiecare 6 luni*)

Proteinurie/24 ore sau raport proteinurie/creatininurie(lnitial, la fiecare 6 luni*)
din proba random

Rata filtrarii glomerulare (cl.creatininic) [nitial, la fiecare 6 luni*)

Dializd, transplant (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
Cardiovasculara Tensiunea arteriala [nitial, la fiecare 6 luni*)

ECG, echocardiografie [nitial, la fiecare 24 luni la

pacienti < 35 ani, la fiecare 12 luni
lla pacienti > 35 ani*)

IMonitorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor
|Aritmii (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
IAngor (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
Infarct miocardic (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
Insuficientd cardiaca congestiva (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
Investigatii/interventii cardiace semnificative (da/nu) |[nitial, la fiecare 6 luni*)
INeurologica IRespiratie (normald, hipohidroza, anhidroza) [nitial, la fiecare 6 luni
[Toleranta la caldura/frig [nitial, la fiecare 6 luni
IDurere cronicéd/acuta (da/nu), tratament [nitial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni
|Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
|Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
[Examinare imagistica cerebralda RMN (da/nu) [nitial, la fiecare 24 - 36 luni*)
ORL IHipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni
|JAudiograma [nitial, la fiecare 24 - 36 luni*)
Gastroenterologicd |Dureri abdominale, diaree (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni
IDermatologica JAngiokeratoame (prezentd, evolutie) [nitial, la fiecare 6 luni
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IRespiratorie Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni
[Fumat (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni
Spirometrie initial, anual daca este anormala,
daca este normala la fiecare 24 - 36
luni
Oftalmologica /Acuitate vizuald, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic |initial, anual daca exista tortuozitati
lale vaselor retiniene
|Alte teste de IProfil lipidic initial, anual
laborator Profil trombofilie (proteina C, proteina S, initial, daca este accesibil
lantitrombina I11, etc.)
Teste de laborator  |GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici anti- [nitial pentru GL-3 plasmatic, la 6
specializate lagalsidasum beta luni de la initierea tratamentului
entru ambele, daca sunt accesibile
IDurere/calitatea Chestionar "Inventar sumar al durerii" [nitial, la fiecare 6 luni*)
vietii Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36) [nitial, la fiecare 6 luni*)

Chestionar PedsQL (copii) [nitial, la fiecare 6 luni*)

[Efecte adverse ale
terapiei

IMonitorizare continua

Nota

*) Evaluare necesara la modificare schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,
cardiovasculare sau cerebrovasculare.

V. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu BOALA FABRY ce nu beneficiazi de tratament de substitutie enzimatici se face conform criteriilor si

mijloacelor expuse la punctul IV, dar cu periodicitate anuala.

VI. Misuri terapeutice adjuvante si preventive pentru cele mai importante manifestiri ale BOLII FABRY

Domeniu de Manifestari Tratament adjuvant si profilactic
patologie

IRenala Proteinurie [nhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de
langiotensind;

[Uremie IDializa sau transplant renal (donator cu boald Fabry
exclus);

Cardiovasculara [Hipertensiune arteriala [Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu
pentru combaterea disfunctiei endoteliale si a
vasospasmului; Statine;

Hiperlipidemie ICardiostimulare permanenta;

Bloc A-V de grad inalt, bradicardie [PTCA sau by-pass aortocoronarian;
sau tahiaritmii severe

Stenoze coronariene semnificative [Transplant cardiac;

Insuficienta cardiaca severa

INeurologica Crize dureroase si acroparestezii [Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca
crizele; fenitoin, carbamazepin, gabapentin;

Profilaxia accidentelor IAspirina 80 mg/zi la barbati > 30 ani si femei > 35 ani;
\vasculocerebrale IClopidogrel daca aspirina nu este tolerata; ambele dupd
laccident vasculocerebral ischemic sau atac ischemic
tranzitor. Aport adecvat de vit. B12, 6, C, folat.
Depresie, anxietate, abuz de [Ex. psihiatric, inhibitori ai recaptarii serotoninei;
medicamente

ORL Vertij [Trimetobenzamida, proclorperazina;

Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;

IDermatologicd  |Angiokeratoame [Terapie cu laser;

IRespiratorie |JAbandonarea fumatului, bronhodilatatoare;

Gastrointestinala [Staza gastrica IMese mici, fractionate; metoclopramid

VII. PRESCRIPTORI
Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicala, pediatrie, neurologie.

Anexa Nr. 1

REFERAT DE JUSTIFICARE

fn atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

- BOALA FABRY -

FO nr. Aflat in evidenta din .....
Numar dosar/
Pacient

Adresa
Telefon

Casa de Asigurari de

Medic curant

Parafa §i semnatura ...................

Specialitatea ....

Unitatea sanitara .......................

1. Solicitare:
Initiala:
In continuare:

Doza de agalzidaza beta recomandata ..............ccc.......

2. Date clinice
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Data debutului clinic .................

Data confirmarii diagnosticului .......

Metoda de diagnostic utilizata:

- determinarea activitatii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare - valori ............. /(valori de referinta ale laboratorului ........... )
Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

- Analiza ADN: mutatia identificata ..............

Se anexeaza 1n copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala

Proteinurie .................

Creatininurie ...............

Clearance creatininic .......

Dializa Da Nu
Transplant renal Da Nu

4. Evaluarea cardiovasculara

Tensiunea arteriala ........

Cardiomiopatie hipertrofica Da Nu
Aritmii Da Nu
Angor Da Nu
Infarct miocardic Da Nu
Insuficienta cardiaca congestiva Da Nu
Electrocardiograma Da Nu
Ecocardiografie Da Nu
Investigatii/interventii cardiace semnificative Da Nu
5. Evaluarea neurologica

Data ..o

Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) ..........
Toleranta la caldurd/frig ..............

Durere cronicéd/acuta
Tratament antialgic ...................

Depresie Da Nu
Accident vascular cerebral Da Nu
Atac ischemic cerebral tranzitor Da Nu
Examinare imagistica cerebrala Da Nu
6. Evaluare ORL

Data .....ocoovveiies

Hipoacuzie/Surditate Da Nu
Acufene Da Nu
Vertij Da Nu
Audiograma Da Nu
7. Evaluare gastroenterologica

Data ....cooovveiinins

Dureri abdominale Da Nu
Diaree Da Nu
8. Evaluare dermatologica

Data .....cocveiinnins

Angiokeratoame (prezentd, evolutie)
9. Evaluare respiratorie

Data .....ccccveiinnis

Tuse Da Nu
Sindrom de obstructie bronsica Da Nu
Spirometrie Da Nu
10. Evaluare oftalmologiei

Data ...ccoovvevenee.

Acuitate vizuala Da Nu
Oftalmoscopie Da Nu
Ex. biomicroscopic Da Nu

11. Durere/calitatea vietii (chestionare)

Data completarii ..................

Chestionar "Inventar sumar al durerii"

Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)

Chestionar PedsQL (copii)

12. Efecte adverse ale terapiei cu agalzidazi beta (pana la data actualei evaluiri) .......cceeeeereecenence
13. Alte afectiuni (in afara de boala Fabry) .........cccevceunes

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:

Agalzidaza beta

Doza recomandata: 1 mg/kg corp, la fiecare 2 saptaméani

Perioada de tratament recomandata: 26 siptaméani

Nr. total de flacoane AGALZIDAZA BETA a 35 mg ............... pentru perioada recomandata.
16. Alte observatii referitoare la tratament

Semnitura si parafa medicului curant

Anexa Nr. 2 o
CONSIMTAMANT INFORMAT
Subsemnatul ..........ccccceeviieiieiieie e LCNP e L, domICIHAt TN c.veeeviciicicccccece s ,telefon ............... suferind de
boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data de .................... , am fost pe deplin informat in legatura cu manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu agalzidaza beta privind ameliorarea simptomelor actuale si prevenirea complicatiilor ulterioare.
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De asemenea, am fost informat in legétura cu necesitatea administrarii in perfuzie a tratamentului cu agalzidaza beta tot la doud saptamani pe termen nelimitat,
precum si in legatura cu riscurile acestui tratament.

Ma angajez sa respect cu strictete toate prescriptiile medicale legate de tratamentul cu agalzidaza beta si masurile adjuvante si profilactice.

Ma angajez sa respect cu strictete recomandarile privind evaluarile medicale periodice necesare pe tot parcursul administrarii tratamentului cu agalzidaza beta.

Sunt de acord sd mi se aplice tratamentul cu agalzidaza beta, precum si cu conditiondrile aferente mentionate mai sus.

Nume prenume pacient, Semnatura,
Nume prenume medic curant, Semnatura,
Data ..o

1. Definitie

Insulina lispro este un analog de insulind cu durata scurta de actiune. Un ml contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN recombinant
produsa pe E.coli) sau 200 unitati insulina lispro (echivalent) la 6,9 mg).

IL. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

Adulti, copii cu varsta peste 2 ani, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu insulina.

I1I1. Doze si mod de administrare:

1. Doza de Insulina lispro este individualizata si stabilita de catre medic in concordanta cu necesitatile pacientului.

2. Insulina lispro se administreaza subcutanat, la nivelul bratelor, coapselor, feselor sau abdomenului sau prin pompa continué de perfuzie. Insulina lispro poate fi
utilizata in perfuzie continud subcutanata cu insulina, in continuare PCSI, in pompe adecvate pentru perfuzia de insulina subcutanata.

Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotata, astfel incat sa nu se foloseasca acelasi loc mai frecvent decat aproximativ o data pe luna. Administrata subcutanat,
insulina lispro isi exercita efectul rapid si are o duratd mai mica de actiune (2 pana la 5 ore), comparativ cu insulina solubila. Acest debut rapid al actiunii permite ca
o injectie de insulina lispro sd se administreze foarte aproape in timp de momentul mesei. Debutul mai rapid al actiunii in comparatie cu insulina umana solubila se
mentine indiferent de locul injectarii. Ca si in cazul tuturor preparatelor de insulind, durata de actiune a Insulinei lispro este in functie de doza, locul injectarii, fluxul
sanguin, temperatura si activitatea fizica.

3. Insulina lispro poate sa fie administrata si intravenos, de exemplu pentru controlul glicemiei in timpul cetoacidozei, bolilor acute sau in perioadele intra- si
postoperatorii.

IV. Monitorizarea tratamentului

in primele sdptiméani dupa initierea terapiei cu insulin lispro, se recomand o monitorizare metabolica stricta. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu
de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renald sau hepatica poate reduce necesarul de insulind al pacientilor. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei si ajustarea
dozelor de insulina lispro.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Hipoglicemia.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza
diabetica, stari patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulina este faptul ca o posibila hipoglicemie se manifestd mai precoce dupa administrare decat in
cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulind administratd unui pacient cu un alt tip sau cu o altd marca trebuie facutd numai sub supraveghere medicala stricta.

Daca este utilizata asocierea cu pioglitazond, pacientii trebuie supravegheati pentru identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere in
greutate si edeme.

VII. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina lispro sunt in principal dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei.
Similar altor produse de insulind, hipoglicemia este, in general, cea mai frecventa reactie adversa. Aceasta poate sd apard daca doza de insulind este prea mare
comparativ cu necesarul de insulina.

Alergia locala este frecventa. Lipodistrofia la locul injectarii este mai putin frecventa.

VIIIL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

IX. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 10, cod (A016E): DCI INSULINUM ASPART

1. Definitie

Insulina aspart este un analog de insulind cu actiune scurta. O unitate de insulind aspart (obtinuta prin tehnologie ADN recombinant pe Saccharomyces cerevisiae)
corespunde la 6 nmol, 0,035 mg de insulind aspart baza anhidra. Se prezinta sub douad variante, insulina aspart si insulina aspart cu actiune rapida-insulina aspart cu
adaugarea de nicotinamida (vitamina B3).

I1. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulin aspart

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 1 an si peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu insulina. Insulina aspart poate fi utilizata si in
timpul sarcinii. In timpul alaptarii nu exista restrictii privind tratamentul cu insulina aspart. Tratamentul cu insulind al mamelor care aldpteaza nu prezinta risc pentru
copil.

I1I1. Doze si mod de administrare:

Doza de insulina aspart este individualizata si stabilita de catre medic in concordanta cu necesitatile pacientului. De regula, insulina aspart trebuie utilizata in
asociere cu insuline cu actiune intermediard sau prelungita injectate cel putin o datd pe zi. in mod obisnuit, necesarul individual de insulind pentru adulti si copii este
de 0,5 - 1,0 U/kg si zi. In tratamentul corelat cu mesele, 50 - 70% din necesarul de insulind poate fi asigurat de insulina aspart, iar restul de o insulini cu actiune
intermediara sau prelungita. Insulina aspart are un debut mai rapid si o durata mai scurtd a actiunii decat insulina umana solubila. Datorita debutului sau rapid,
insulina aspart trebuie administrata, in general, imediat inainte de masa. Atunci cand este necesar, insulina aspart poate fi administrat imediat dupa masa.

Insulina aspart se administreaza subcutanat, la nivelul abdomenului, coapsei, in regiunile deltoidiana sau gluteala. Locurile de injectare trebuie schimbate prin
rotatie in cadrul aceleiasi regiuni anatomice. Atunci cand se injecteaza subcutanat in peretele abdominal, debutul actiunii va fi la 10 - 20 minute de la injectare.

Efectul maxim se manifesta intre 1 si 3 ore de la administrare. Durata actiunii este de 3 - 5 ore. Insulina aspart cu actiune rapida are un debut al actiunii cu 5
minute mai devreme §i durata pana la rata maxima de perfuzie a glucozei cu 11 minute mai scurt in comparatie cu insulina aspart.

Ca si in cazul celorlalte insuline, durata actiunii variaza in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica. Ca si in cazul altor
insuline, administrarea subcutanata la nivelul peretelui abdominal asigura o absorbtie mai rapida decat din alte locuri de injectare. Totusi, indiferent de locul
injectdrii, debutul actiunii este mai rapid decat pentru insulina umana solubila. Insulina aspart poate fi utilizata in perfuzie continua subcutanata cu insulina (PCSI) in
pompe adecvate pentru perfuzia de insulina.

PCSI trebuie administrata in peretele abdominal.

De asemenea, daca este necesar, insulina aspart poate fi administrat intravenos de catre personal medical de specialitate.

IV. Monitorizarea tratamentului

in primele sdptiméani dupa initierea terapiei cu insulina aspart, se recomanda o monitorizare metabolica stricta. Odati cu ameliorarea controlului metabolic i cu
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de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renald sau hepatica poate reduce necesarul de insulind al pacientilor. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei si ajustarea
dozelor de insulind aspart.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza
diabetica, stari patologice potential letale.

O consecintd farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulind este faptul ca o posibila hipoglicemie se manifestd mai precoce dupa administrare decat in
cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulind administratd unui pacient cu un alt tip sau cu o altd marca trebuie facutd numai sub supraveghere medicala stricta. La
pacientii care utilizeaza insulina aspart poate fi necesara cresterea frecventei administrarilor sau o modificare a dozelor fata de insulinele folosite obisnuit.

Daca este necesara ajustarea dozelor, aceasta poate fi facuta la primele doze sau in primele sdptamani sau luni de tratament.

Insulina aspart si aspart cu actiune rapida poate fi utilizata la adolescenti si copii de la varsta de 1 an. Nu existd experienta clinica privind utilizarea insulinei aspart
cu actiune rapida la copii cu varsta sub 2 ani.

VII. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza insulina aspart sunt in principal dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei.
Similar altor produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai frecventa reactie adversa. Aceasta poate sd apara daca doza de insulind este prea mare
comparativ cu necesarul de insulina.

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit la locul de injectare. Cele mai multe reactii la locul de injectare sunt minore si
tranzitorii, adica dispar in cateva zile, pana la cateva saptamani, pe parcursul tratamentului.

VIIL intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitiv a tratamentului va fi luati in functie de indicatii si contraindicatii de citre
specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

IX. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati."

1. Definitie

Insulina lispro este un analog de insulina cu profil al activitatii care este foarte asemanator cu acela al unei insuline bazale (NPH) pe o perioada de aproximativ 15
ore. Insulina lispro este constituit din suspensie de protamina a insulinei lispro. Un ml contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN
recombinant produsa pe E.coli)

I1. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

Insulina lispro este indicat in tratamentul pacientilor cu diabet zaharat care necesita insulina pentru mentinerea homeostaziei glucozei.

II1. Doze si mod de administrare:

1. Doza de Insulina lispro este individualizata si stabilita de catre medic in concordanta cu necesitatile pacientului.

2. Insulina lispro se poate administra in asociere cu insulina lispro cu durata scurta de actiune. Insulina lispro trebuie administrat numai prin injectare subcutanata.
Insulina lispro nu trebuie administrat intravenos.

3. Administrarea subcutanata trebuie facuta la nivelul bratelor, coapselor, feselor sau abdomenului. Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotata, astfel incat
acelasi loc s nu fie folosit mai frecvent decat aproximativ o data pe luna.

4. Insulina lispro are un profil al activitatii care este foarte asemanator cu acela al unei insuline bazale (NPH) pe o perioada de aproximativ 15 ore. Ca si in cazul
tuturor preparatelor de insulind, durata actiunii Insulina lispro este in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica.

IV. Monitorizarea tratamentului

in primele siptimani dupa initierea terapiei cu insulina lispro, se recomanda o monitorizare metabolica strictd. Odati cu ameliorarea controlului metabolic si cu
de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viatd al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renald sau hepatica poate reduce necesarul de insulind al pacientilor. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei si ajustarea
dozelor de insulina lispro.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Hipoglicemia

VI. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza
diabetica, stari patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulina este faptul ca o posibila hipoglicemie se manifestd mai precoce dupd administrare decat in
cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulind administrata unui pacient cu un alt tip sau cu o altd marca trebuie facutd numai sub supraveghere medicala stricta.

Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luata in considerare numai in cazul in care se asteaptd un beneficiu comparativ cu insulina obignuita.

VII. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina lispro sunt in principal dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei.
Similar altor produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara daca doza de insulind este prea mare
comparativ cu necesarul de insulina.

Alergia locala este frecventa. Lipodistrofia la locul injectarii este mai putin frecventa.

VIIL intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

IX. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.

1. Definitie

Insulina aspart forma premixata 30 este un analog premixat de insulind ce contine insulina aspart solubila si protamina, insulind aspart cristalizata in raport de
30/70. 1 ml suspensie contine insulind aspart solubila/insulina aspart cristalizata cu protamina in raport de 30/70 (echivalent cu 3,5 mg) 100 unitati.

Insulina aspart este produsa in Saccharomyces cerevisiae, prin tehnologie ADN recombinat

II. Criterii de includere

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu insulina.

II1. Doze si mod de administrare:

1. Insulina aspart forma premixata 30 poate fi administratd in monoterapie la pacientii cu diabet zaharat tip 2 sau in asociere cu medicamente antidiabetice orale
pentru care este aprobata asocierea cu insulind, atunci cand acele medicamente antidiabetice orale in monoterapie nu realizeaza un control glicemic satisfacator.
Cand Insulina aspart forma premixatd 30 se administreaza o data pe zi, iar doza este mai mare de 30 de unitati, in general este recomandat sa se imparta doza in doua
parti si sa se efectueze doud administrari.

2. La pacientii cu diabet zaharat tip 1, necesarul individual de insulina este cuprins obisnuit intre 0,5 si 1,0 Unitati/kg si zi si poate fi asigurat total sau partial de
Insulina aspart forma premixata 30. Doza de Insulina aspart forma premixata 30 se stabileste individual, in concordanta cu nevoile pacientului.

3. Insulina aspart forma premixata 30 prezinta un debut al actiunii mai rapid decat insulina umana bifazica si trebuie administrata, in general, imediat inainte de
masa. Cand este necesar, Insulina aspart forma premixata 30 se poate administra la scurt timp dupa masa.
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4. Insulina aspart forma premixatd 30 se administreaza numai subcutanat in coapsa sau peretele abdominal. Se poate administra, de asemenea, in regiunea fesiera
sau deltoidiana. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie in cadrul aceleiasi regiuni. Ca si in cazul celorlalte insuline, durata actiunii variaza in functie de
doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica. Insulina aspart forma premixata 30 nu se administreaza niciodata intravenos.

5. Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientului.

6. Insulina aspart forma premixatd 30 poate fi utilizata la copii si adolescenti incepand de la varsta de 10 ani In cazul in care insulina premixata este preferata.
Pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 9 ani datele clinice sunt limitate. Nu au fost efectuate studii cu Insulina aspart forma premixata 30 la copii cu varsta sub 6
ani.

IV. Monitorizarea tratamentului

in primele saptimani dupi initierea terapiei cu insulina aspart, se recomandi o monitorizare metabolica strictd. Odati cu ameliorarea controlului metabolic si cu
de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Posologia inadecvata sau intreruperea tratamentului, indeosebi in diabetul de tip 1 duce la hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, conditii potential letale.

Omiterea unei mese sau efortul fizic excesiv, neplanificat poate duce la hipoglicemie. Comparativ cu insulina umana bifazica, Insulina aspart forma premixata 30
poate avea un efect mai pronuntat de scadere a glicemiei pana la 6 ore dupa injectare.

in functie de pacient, poate fi necesar compensarea acestui fenomen prin adaptarea dozei de insulini si/sau a aportului alimentar.

Insulina aspart forma premixata 30 se administreaza strict in functie de orarul meselor. De aceea, la pacientii cu afectiuni concomitente sau tratati cu alte
medicamente care pot intarzia absorbtia alimentelor, trebuie avut in vedere debutul rapid al actiunii.

Modificari ale concentratiei, marcii (producatorul), tipului, speciei si/sau metodei de fabricatie) pot face necesara modificarea dozei. La pacientii tratati cu
Insulina aspart forma premixata 30 poate fi necesara modificarea posologiei folosita in cazul insulinei lor uzuale. Daca este necesara modificarea dozei, aceasta se
poate face de la prima doza sau in timpul primelor saptamani sau luni de tratament.

Experienta clinica privind folosirea insulinei aspart in timpul sarcinii este limitatd. In timpul alaptarii nu existd restrictii privind tratamentul cu Insulina aspart
forma premixata 30. Tratamentul cu insulind al mamelor care alapteaza nu prezinta risc pentru copil. Totusi, poate fi necesara ajustarea dozei de Insulina aspart
forma premixata 30.

Asocierea Insulina aspart forma premixata 30 cu pioglitazona trebuie avuta in vedere numai dupa o evaluare clinica a riscului pacientului de dezvoltare a unor
semne sau simptome de insuficienta cardiaca, surplus ponderal si edeme.

VII. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina aspart forma premixata 30 sunt in principal dependente de doza si sunt datorate efectului
farmacologic al insulinei. Similar altor produse de insulind, hipoglicemia este, in general, cea mai frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara daca doza de
insulind este prea mare comparativ cu necesarul de insulina si de aceea, pe durata intensificarii dozajului, este necesara o atentie speciala.

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit. Cele mai multe reactii la locul de injectare sunt minore i tranzitorii, adica dispar in
cateva zile, pana la cateva saptamani, pe parcursul tratamentului.

VIIIL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

IX. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.

Insulina glulizina este un analog de insulind umana cu actiune rapida produs prin tehnologia ADN-ului recombinant utilizand tulpini de Escherichia coli. Fiecare
ml contine insulind glulizina 100 Unitati (echivalent cu 3,49 mg)

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glulizina

Adultii si copii peste 6 ani cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu insulina.

11. Doze i mod de administrare

1. Regimul de doze de Insulina glulizin trebuie ajustat individual.

2. Insulina glulizin trebuie utilizata in regimuri terapeutice care includ o insulina cu durata de actiune intermediara sau lunga sau analogi de insulina bazala si
poate fi utilizat in asociere cu antidiabetice orale.

3. Insulina glulizin trebuie administratd cu putin timp (0 - 15 min) Inainte de masa, In timpul mesei sau imediat dupa masa.

4. Insulina glulizin trebuie administrati subcutanat in peretele abdominal, coapsa sau muschiul deltoid sau in perfuzie continui in peretele abdominal. in cadrul
aceleiasi regiuni (abdomen, coapsa sau muschi deltoid), locurile injectarii si ale perfuzarii trebuie alternate de la o injectie la alta. Viteza absorbtiei si, consecutiv,
debutul si durata actiunii, pot fi influentate de locul injectarii, exercitiul fizic si alti factori. Injectarea subcutanata in peretele abdominal asigura o absorbtie putin mai
rapida decat de la nivelul altor locuri de injectare.

Insulina glulizin poate fi administrata intravenos. Administrarea pe aceasta cale trebuie efectuata de catre personalul medical

I11. Monitorizarea tratamentului

in timpul tratamentului cu insulind se recomanda determindri repetate ale glicemiei prin automonitorizare cu scopul de a evita atat hiperglicemia cat si
hipoglicemia. Hipoglicemia poate sa apara ca rezultat al unui exces de activitate a insulinei comparativ cu aportul alimentar si consumul energetic. Nu sunt
disponibile date specifice cu privire la supradozajul cu insulina glulizin.

IV. Contraindicatii

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

* Hipoglicemie

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

* Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza
diabetica, stari patologice potential letale. O consecintd farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulina este faptul ca o posibila hipoglicemie se manifesta
mai precoce dupa administrare decat in cazul insulinei umane solubile. Trecerea unui pacient la un nou tip sau la o altd marca de insulina trebuie facuta sub
supraveghere medicala stricta.

* Daca este utilizata asocierea cu pioglitazona, pacientii trebuie supravegheati pentru identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere in
greutate si edeme.

* Datele provenite din utilizarea insulinei glulizin la gravide sunt limitate.

VI. Reactii adverse

* Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina glulizin sunt in principal dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei.
Similar altor produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara daca doza de insulind este prea mare
comparativ cu necesarul de insulina.

* Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit la locul de injectare. Cele mai multe reactii la locul de injectare sunt minore si
tranzitorii, adica dispar in cateva zile, pana la cateva saptamani, pe parcursul tratamentului.

VIL intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de citre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet sau medici desemnati.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. in monoterapie:

- la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistenta importanta, care nu tolereaza metforminul sau la care este contraindicat, si la care valoarea HbAlc este >/= 7%, desi
masurile de respectare a stilului de viatd au fost aplicate si respectate de cel putin 3 luni.
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Insulinorezistentd importanta este sugerata de:

« indice de masa corporald, in continuare IMC >/= 30 kg/mp

« circumferinta abdominald, in continuare CA > 94 c¢m la barbati si > 80 cm la femei

« alte elemente ale sindromului metabolic.

2. In terapie orala dubla, in asociere cu:

- metformin, la pacientii cu glicemia insuficient controlata, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viata si de administrare a
metforminului in dozd maxima toleratd (valoarea HbAlc >/=7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezintd intoleranta la metformin sau pentru care metforminul este contraindicat, glicemia fiind insuficient controlata,
desi masurile de respectare a stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree, in doza maxima tolerata, au fost aplicate de cel putin 3 luni. (valoarea
HbAlc >/=7%).

3. In terapie orala tripla

- la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistentd importanta la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viata si de
administrare a metforminului in asociere cu derivati de sulfoniluree, in doze maxime tolerate, valoarea HbAlc >/= 7%.

4. Pioglitazona este, de asemenea, indicata in combinatie cu insulina, la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistenta importanta, care nu tolereaza metforminul sau la
care este contraindicat si la care HbAlc este >/= 7%, in ciuda masurilor de modificare a stilului de viata si a administrarii unei insulinoterapii in doze adecvate, pe o
perioadd de minim 3 luni.

I1. Doze

Pioglitazona: 15 - 30 mg/zi si, in caz de neatingere a tintei dupa 3 luni (HbAlc < 7%), doza se poate creste la 45 mg/zi.

in asocierea cu insulind, doza curentd de insulina poate fi pastrata dupi initierea tratamentului cu pioglitazona. Daca pacientii raporteaza hipoglicemie, doza de
insulind trebuie scazuta.

II1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:

a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;

b) clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergicd, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune;

¢) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA Ic la initierea tratamentului si ulterior periodic, la
6 si 12 luni

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin determinarea glicemiei a jeun si postprandiale (acolo unde
este posibil, si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic
in tintele propuse. La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-
eficienta cat mai bun.

4. Dupa atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii acestora in conditiile reducerii dozelor: se va testa doza minima eficienta.

IV. Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- insuficientd cardiaca sau istoric de insuficienta cardiaca (stadiile NYHA I pana la IV)

- insuficienta hepatica

- cetoacidoza diabetica

- neoplasm de vezica urinara confirmat in prezent sau antecedente de neoplasm de vezica urinara

- hematurie macroscopica neinvestigata

- boala cardiaca ischemica.

V. Precautii

- Retentia hidrica si insuficienta cardiaca.

- Monitorizarea functiei hepatice.

- Tulburari oculare.

- Cresterea greutatii corporale: greutatea pacientului trebuie determinata periodic.

- Anemia.

- Hipoglicemia.

- Tulburari osoase.

- Nu se vor folosi tiazolidindione la pacientii dializati.

- Comprimatele de pioglitazona contin lactoza si de aceea nu trebuie administrate la pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza.

VL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIL. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in
vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata
in scrisoarea medicala.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 15 cod (A021E): DCI ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM)

I. Indicatie

Tratamentul tulburarilor senzitive din polineuropatia diabetica.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

Pacienti adulti cu diabet zaharat cu tulburari senzitive din polineuropatia diabetica.

I1I1. Doze si mod de administrare

La adulti, in cazul tulburarilor senzitive din polineuropatie diabetica, doza recomandata este de 600 mg acid alfa-lipoic pe zi.

Modul si durata de administrare

Medicamentul poate fi administrat independent de mese, cu suficient lichid. (Deoarece acidul alfa-lipoic interactioneaza cu alimentele, se recomanda
administrarea medicamentului a jeun, pentru a imbunatati absorbtia).

Deoarece polineuropatia diabetica este o boala cronica, poate fi necesar tratament cronic. Decizia asupra fiecarui caz trebuie sa apartina medicului care trateaza
pacientul.

IV. Contraindicatii

Acidul alfa-lipoic este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la acid alfa-lipoic sau la oricare dintre excipientii produsului.

V. Atentionari si precautii speciale

La copii si adolescenti nu se recomanda tratamentul cu acidul alfa-lipoic, deoarece nu exista experienta clinica pentru aceste grupe de varsta. Deoarece nu sunt
disponibile date cu privire la siguranta administrarii acidului alfa-lipoic in timpul sarcinii, se recomanda ca pacienta, dupa aparitia sarcinii, sa nu continue sa
utilizeze acidul alfa-lipoic decat la recomandarea medicului. Nu se cunoaste daca acidul alfa-lipoic se excreta in laptele matern. De aceea, acidul alfa-lipoic nu
trebuie administrat niciodata in timpul alaptarii.

Interactiuni cu alte produse medicamentoase, alte interactiuni

Nu se poate exclude faptul ca administrarea concomitenta a acidului alfa-lipoic poate diminua efectul cisplatinei. Efectul insulinei si antidiabeticelor orale de
scadere a glicemiei crescute, poate fi potentat. De aceea, se recomanda un control glicemic repetat, mai ales la inceputul terapiei cu acid alfa-lipoic.

in cazuri izolate, poate fi necesard scaderea dozei de insulina, respectiv de antidiabetice orale, pentru a evita aparitia hipoglicemiilor.

in timpul tratamentului cu acidul alfa-lipoic este contraindicat consumul de alcool etilic, deoarece alcoolul etilic si metabolitii acestuia scad efectul terapeutic al
acidului alfa-lipoic.

VI. Reactii adverse
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Pana in prezent nu s-au raportat reactii adverse dupa administrarea de preparate medicamentoase care contin acid alfa-lipoic. Totusi, reactiile adverse care sunt
cunoscute ca apar dupa administrare intravenoasa nu poate fi exclusa cu certitudine in relatia administrarii acestor comprimate filmate.

Ocazional, dupa administrarea rapida in perfuzie pot sa apara cefalee, dispnee, care ulterior dispar spontan. La locul de punctie sau sistemic, pot si apara reactii
alergice cu urticarie si eruptii cutanate locale sau chiar soc. In cazuri izolate, dupa administrarea intravenoasa a medicamentului, s-au observat crampe musculare,
diplopie, purpura si trombocitopatii. In cazuri izolate, datorita cresterii utilizarii glucozei, pot sa apard hipoglicemii.

VII. Prescriptori

Medici din specialitatea diabet zaharat, nutritie si boli metabolice, medici cu competentd/atestat in diabet, medici din specialitatea neurologie, cardiologie,
medicina internd, medicind de familie.

I. Criterii de includere in tratamentul specific tratamentul diabetului zaharat de tip 2:

- sub forma de monoterapie la pacienti controlati inadecvat doar prin dieta si exercitiu fizic i pentru care metforminul nu poate fi utilizat datorita
contraindicatiilor sau intolerantei;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunatitirea controlului glicemic, in asociere cu metformin, cand dieta si exercitiul fizic plus metforminul doza
maxima tolerata nu realizeaza un control glicemic adecvat;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunatitirea controlului glicemic, in asociere cu o sulfoniluree, cand dieta si exercitiul fizic plus sulfonilureea in
monoterapie la doza maxima tolerata nu realizeaza un control glicemic adecvat si cand metforminul nu poate fi utilizat datorita contraindicatiilor sau intolerantei;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunatatirea controlului glicemic, in asociere cu o sulfoniluree si metformin, cand dieta si exercitiul fizic plus
terapia duala cu aceste medicamente nu realizeaza un control glicemic adecvat;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, in asociere cu agonisti PPARy cand dieta si exercitiul fizic plus agonistii PPARy in monoterapie nu realizeaza un control
glicemic adecvat;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 sub forma de terapie adaugata tratamentului cu insulind (cu sau fara metformin), cand dieta si exercitiul fizic plus doza
stabila de insulind nu realizeaza un control glicemic adecvat;

II. Doze si mod de administrare

Doza de sitagliptini este de 100 mg, o dati pe zi. Se mentine doza de metformin sau de agonist PPARYy, iar sitagliptina se administreazi concomitent. In cazul in
care sitagliptina este administrat in asociere cu o sulfoniluree sau insulind, trebuie avuta in vedere utilizarea unei doze mai mici de sulfoniluree, pentru a diminua
riscul hipoglicemiei. in cazul in care este omisa o doza de sitagliptina, aceasta trebuie administratd imediat dupi ce pacientul isi aminteste. Nu trebuie administrati o
doza dubla in aceeasi zi.

I11. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:

a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;

b) clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune;

¢) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA lc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la
6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

1. Generale Inhibitorii DPP 4 nu trebuie utilizati la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

2. Hipoglicemia in cazul utilizarii in asociere cu un alt antidiabetic oral. In studiile clinice in care s-au administrat inhibitorii DPP-4 in monoterapie si in asociere
cu medicamente care nu sunt cunoscute ca determinand hipoglicemie (de exemplu, metformin sau pioglitazona), frecventa aparitiei hipoglicemiilor a fost similara cu
cele raportate la pacientii la care s-a administrat placebo. in cazul asocierii inhibitorilor DPP-4 (sitagliptina) cu sulfonilureice se impune reducerea dozei de
sulfoniluree.

3. Pacientii cu insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei de sitagliptina la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance al creatininei [C1Cr] > 50
ml/min). La pacientii cu insuficienta renala moderata ([CICr] > 30 pana la < 50 ml/min) doza de sitagliptina este de 50 mg/zi. La pacientii cu insuficienta renala
severa ([CICr] < 30 ml/min) sau cu boald renald in stadiul terminal necesitand hemodializa sau dializa peritoneala doza de sitagliptina este de 25 mg/zi, tratamentul
poate fi administrat indiferent de momentul dializei.

4. Pacienti cu insuficienta hepatica: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Sitagliptina nu a fost evaluata la
pacientii cu insuficienta hepatica severa.

5. Pancreatita acuta: utilizarea inhibitorilor DPP-4 a fost asociata cu riscul de a dezvolta pancreatitd acuta. Pacientii trebuiesc informati despre simptomul
caracteristic al pancreatitei acute: durere abdominala severd, persistentd. Remisiunea pancreatitei a fost observata dupa intreruperea administrarii de sitagliptin (cu
sau fara tratament de sustinere). Daca se suspecteazd pancreatita, sitagliptinul si alte medicamente potential suspecte, trebuiesc intrerupte; dacd pancreatita acuta este
confirmata, tratamentul cu sitagliptin nu trebuie reluat. Se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.

6. Copii si adolescenti: Inhibitorii DPP-4 nu sunt recomandati la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani datoritd lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea
medicamentului.

7. Sarcina si alaptarea: Nu exista date adecvate privind utilizarea inhibitorilor DPP-4 la femeile gravide si in cursul alaptarii.

VI. Efecte adverse:

- cefalee;

- susceptibilitate crescutd pentru infectii la nivelul céilor aeriene superioare.

VIL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitiva a tratamentului cu gliptine va fi luata in functie de indicatii i contraindicatii de
catre un specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIIL. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in
vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata
in scrisoarea medicala.

1. Definitie

Insulina detemir este un analog de insulina cu actiune prelungita utilizat ca insulina bazala. 1 ml solutie contine insulina detemir 100 unitati (echivalent la 14,2
mg). Insulina detemir este produsa pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant.

II. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulind detemir

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 1 an sau peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu insulina.

I1I1. Doze si mod de administrare:

1. Insulina detemir poate fi utilizat in monoterapie ca insulind bazald sau in combinatie cu o insulind bolus. De asemenea poate fi utilizat in combinatie cu
medicamente antidiabetice orale si/sau agonisti de receptor GLP-1. In situatiile in care insulina detemir este administrata in combinatie cu medicamente antidiabetice
orale sau este addugata la agonisti de receptor GLP-1, se recomanda sa fie administrata o data pe zi.

2. Cand se utilizeaza ca parte a unei terapii insulinice de tip bazal-bolus, insulina detemir trebuie administratd o data sau de doua ori pe zi, in concordanta cu
necesitatile pacientului. Doza de insulina detemir trebuie ajustatd individual. La pacientii care necesita doua doze zilnice pentru optimizarea controlului glicemiei,
doza de seara poate fi administrata seara sau inainte de culcare. Insulina detemir se administreaza doar subcutanat. NU trebuie administratd intravenos, deoarece
poate determina hipoglicemie severd. Administrarea intramusculara trebuie de asemenea, evitata. Insulina detemir nu trebuie utilizata in pompele de perfuzare a
insulinei.

3. Se administreaza subcutanat prin injectare in peretele abdominal, coapsa, brat, regiunea deltoidiana sau in regiunea gluteala. Locurile de injectare trebuie
intotdeauna schimbate in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a evita lipodistrofia. Durata de actiune variaza in functie de doza, locul de injectare, fluxul
sanguin, temperatura si nivelul activitatii fizice

4. Inlocuirea altor insuline cu actiune prelungita sau intermediar cu Insulina detemir, poate necesita ajustarea dozei si a momentului administrrii. Ca in cazul
tuturor insulinelor, monitorizarea atenta a glicemiei este recomandaté in timpul inlocuirii si in timpul primelor sdptamani dupa aceasta.
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5. Poate fi necesara ajustarea tratamentului antidiabetic concomitent (doza si/sau momentul administrarii antidiabeticelor orale sau a insulinelor cu actiune
scurtd/rapida asociate).

6. Insulina detemir poate fi administraté la pacientii varstnici, cu varsta > 65 de ani.

Conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului, la varstnici si la pacientii cu afectare renald sau hepatica, monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si dozele
de insulina detemir ajustate in functie de necesitatile individuale

IV. Monitorizarea tratamentului

in primele sdptiméani dupa initierea terapiei cu insulini detemir, se recomanda o monitorizare metabolica stricti. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu
de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la insulina detemir sau la oricare dintre excipienti

VI. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

1. Insulina detemir nu trebuie administrata intravenos, deoarece aceasta poate determina hipoglicemii severe. Trebuie evitatd administrarea intramusculara.

2. Dacd insulina detemir este amestecata cu alte preparate insulinice, profilul de actiune al uneia sau al ambelor componente se va modifica. Amestecarea insulinei
detemir cu analogi de insulina cu actiune rapida, de exemplu insulina aspart, are ca rezultat un profil de actiune cu un efect maxim mai scézut $i mai intarziat
comparativ cu cel al injectarii separate. De aceea, amestecarea insulinei cu actiune rapida si a Insulinei detemir trebuie evitata.

3. Sarcina si aldptarea. Tratamentul cu insulinad detemir poate fi luat in considerare in timpul sarcinii, dar trebuie evaluat orice potential beneficiu comparativ cu
posibilitatea cresterii riscului unui rezultat nedorit al sarcinii. Datele de siguranta colectate dupa punerea pe piata a produsului nu au aratat reactii adverse generate de
insulina detemir asupra sarcinii si nici malformatii sau toxicitate fetala/neonatala.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca insulina detemir se excreta in laptele uman. Nu sunt anticipate efecte metabolice ale insulinei detemir pentru nou-nascuti/copii alaptati
deoarece insulina detemir este o peptida care se transforma in aminoacizi in tractul gastrointestinal uman. Femeile care alapteaza pot necesita ajustarea dozei de
insulin si a dietei.

VII. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina detemir sunt in principal dependente de doza si datorate efectului farmacologic al insulinei.
Hipoglicemia este o reactie adversa frecventa. Poate sa apara daca doza de insulina este prea mare comparativ cu necesarul de insulina.

Reactiile la locul de injectare sunt intalnite mai frecvent in timpul tratamentului cu Insulina detemir, decat in timpul tratamentului cu insulind umana. Aceste
reactii includ eritem, inflamare, contuzie, tumefactie si prurit la locul de injectare. Cele mai multe reactii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii, adica dispar
in céteva zile, pana la cateva saptamani, pe parcursul tratamentului.

VIIL intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitiva a tratamentului va fi luati in functie de indicatii si contraindicatii de citre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

IX. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.

1. Definitie

Insulina glargin este un analog de insulina umana cu durata lunga de actiune produs prin tehnologia ADN-ului recombinant pe tulpini de Escherichia coli.

Insulina glargin se poate prezenta sub forma insulina glargin 100 unitati/ml (echivalent cu 3,64 mg) inovativ sau biosimilar si insulina glargin 300 unitati/ml
(echivalent cu 10,91 mg).

II. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glargin

Insulina glargin 100 unitati/ml este indicata pentru adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul
cu insulina.

Insulina glargin 300 unitati/ml este indicata pentru tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 6 ani.

I11. Doze si mod de administrare

1. Insulina glargin trebuie administratd o data pe zi, oricand in timpul zilei, Insa la aceeasi ora in fiecare zi. Dozele si momentul administrarii insulinei glargin
trebuie adaptate individual. La pacientii cu diabet zaharat tip 2, insulina glargin poate fi administrata si in asociere cu antidiabetice orale.

2. Stabilirea dozei de insulina si a algoritmului de ajustare al acesteia se va face de catre medicul specialist diabetolog pentru fiecare pacient in parte in functie de
necesarul de insulina stabilit pe baza evaludrii clinico-biochimice, a obiectivelor de tratament stabilite §i a prezentei concomitente §i a altor masuri terapeutice.

3. Insulina glargin se administreaza pe cale subcutanata prin injectare la nivelul peretelui abdominal, regiunii deltoidiene sau a coapsei.

4. Locurile de injectare din cadrul unei regiuni de injectare aleasa trebuie alternate de la o injectie la alta.

5. Insulina glargin nu trebuie administrata intravenos. Durata prelungitd de actiune a Insulinei glargin este dependenta de injectarea sa in tesutul subcutanat.
Administrarea intravenoasa a dozei uzuale subcutanate poate determina hipoglicemie severa.

IV. Monitorizarea tratamentului

in primele saptimani dupi initierea terapiei cu insulind glargin, se recomandi o monitorizare metabolici strictd. Odati cu ameliorarea controlului metabolic si cu
de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la insulina glargin sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficientd hepatica sau la pacientii cu insuficienta renala moderata/severa.

Sarcina si alaptarea. Pentru insulina glargin nu sunt disponibile date clinice din studii controlate privind utilizarea sa in cursul sarcinii si alaptarii.

Utilizarea insulinei glargin poate fi luata in considerare in timpul sarcinii, daca este necesar din punct de vedere clinic.

Daca este utilizata asocierea cu pioglitazona, pacientii trebuie supravegheati pentru identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere in
greutate si edeme.

VII. Reactii adverse

Hipoglicemia, in general cea mai frecventa reactie adversa la tratamentul cu insulina, poate sa apara daca doza de insulind este prea mare in raport cu necesarul de
insulind.Momentul aparitiei hipoglicemiei depinde de profilul de actiune al insulinelor utilizate si, de aceea, se modifica atunci cand se schimba regimul terapeutic.

Reactii la locul injectarii. Aceste reactii includ eritem, durere, prurit, urticarie, edem sau inflamatie. Cele mai multe reactii minore la insuline la nivelul locului de
administrare se remit, de regula, in decurs de cateva zile pana la cateva saptamani.

VIIIL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luaté in functie de indicatii si contraindicatii de catre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

IX. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet sau medici desemnati.

Substanta activa: fiecare comprimat contine pioglitazona 15 mg (sub forma de clorhidrat) si clorhidrat de metformina 850 mg.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Combinatia este indicata pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat de tip 2, mai ales al celor supraponderali, care nu pot obtine un control suficient al
glicemiei numai cu doza maxim toleratd de metformina administrata pe cale orala.

I1. Doze si mod de administrare

1. Doza obisnuitd de Combinatie este de 30 mg/zi pioglitazona plus 1700 mg/zi clorhidrat de metformina (aceasta doza se obtine cu un comprimat de Combinatie
15 mg/850 mg, administrat de doud ori pe zi). Inainte ca pacientului si i se administreze Combinatia trebuie luata in considerare cresterea treptati a dozei de
pioglitazona (adaugata dozei optime de metformina). Daca este adecvat din punct de vedere clinic, se poate lua in considerare trecerea directd de la monoterapia cu
metformind la Combinatie.
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2. Administrarea de Combinatie in timpul mesei sau imediat dupa aceea poate reduce simptomele gastrointestinale asociate cu metformina.

I11. Contraindicatii

Combinatia este contraindicata la pacientii cu:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

- Insuficienta cardiacd sau antecedente de insuficientd cardiaca (stadiile NYHA de laTla IV)

- Boala cronica sau acuta, care ar putea determina hipoxie tisulara, cum ar fi insuficienta cardiaca sau respiratorie, infarct miocardic recent, soc

- Insuficientd hepatica

- Intoxicatie acutd cu alcool, alcoolism

- Cetoacidoza diabetica sau precoma diabetica

- Insuficienta sau disfunctie renald (clearance-ul creatininei < 60 ml/min)

- Afectiuni acute cu potential de deteriorare a functiei renale, cum ar fi:

- Deshidratare

- Infectie severa

- Soc

- Administrare intravasculara de substante de contrast cu iod

- Alaptare

IV. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:

a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;

b) clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergicd, evaluarea functiei renale sau alte evaludri clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune;

¢) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA ¢ la initierea tratamentului si ulterior periodic, la
6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin determinarea glicemiei a jeun si postprandialad (acolo unde
este posibil si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic
in tintele propuse). La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-
eficienta cat mai bun.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Acidoza lactica

2. Functia renala

3. Interventia chirurgicala

4. Administrarea unei substante de contrast care contine iod

5. Retentia de lichide si insuficienta cardiaca

6. Monitorizarea functiei hepatice

7. Cresterea in greutate

8. Hipoglicemia

9. Tulburarile oculare

10. Ovarele polichistice

11. Altele

12. Riscul de fractura trebuie avut in vedere in cazul femeilor carora li se administreaza pioglitazona in cadrul unui tratament pe perioada indelungata.

13. Combinatia nu trebuie utilizata in timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada fertila care nu folosesc metode de contraceptie. Nu se cunoaste daca alaptarea
determina expunerea copilului mic la medicament. De aceea, combinatia nu trebuie utilizatd de catre femeile care alapteaza.

VI. Reactii adverse

Nu s-au efectuat studii clinice terapeutice cu Combinatia comprimate; cu toate acestea, s-a demonstrat bioechivalenta Combinatiei, constand din administrarea
concomitentd de pioglitazona si metformind. Reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii: tulburari hematologice si limfatice (anemie),
tulburari oculare, tulburari gastro-intestinale, tulburari metabolice i de nutritie (crestere in greutate) tulburari musculo-scheletale i ale tesutului conjunctiv
(artralgie) tulburari renale si ale cdilor urinare (hematurie)

VIL intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitivi a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de citre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIIL. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in
vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, In dozele si pe durata recomandata
in scrisoarea medicala.

1. Definitie

Insulina lispro forma premixata 25 este un analog premixat de insulina constituit din solutie de insulina lispro 25% si suspensie de protamina a insulinei lispro
75%. - Un ml contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN recombinant produsa pe E.coli).

Insulina lispro forma premixata 50 este un analog premixat de insulina constituit din solutie de insulina lispro 50% si suspensie de protamina a insulinei lispro
50%. - Un ml contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN recombinant produsa pe E.coli).

II. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro formele premixate

Insulina lispro formele premixate 25 si 50 sunt indicate pentru tratamentul pacientilor cu diabet zaharat care necesitd insulina pentru mentinerea homeostaziei
glucozei. Administrarea la copii sub 12 ani trebuie luata in considerare numai in cazul in care se agteapta un beneficiu comparativ cu insulina obignuita.

I1I1. Doze si mod de administrare

1. Doza de Insulina lispro este individualizata si stabilita de catre medic in concordanta cu necesitatile pacientului.

2. Insulina lispro forma premixata 25 si forma premixatad 50 trebuie administrate numai prin injectare subcutanata. Dupa administrarea subcutanata se observa
debutul rapid si atingerea precoce a activitatii maxime. Aceasta permite ca Insulina lispro forma premixata 25 si forma premixata 50 sa poata fi administrate foarte
aproape de momentul mesei. Ca si in cazul tuturor preparatelor de insulind, durata actiunii Insulinei lispro forma premixata 25 sau 50, este in functie de doza, locul
injectarii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica.

IV. Monitorizarea tratamentului

in primele saptiméani dupi initierea terapiei cu insulina lispro forma premixati 25 sau 50, se recomanda o monitorizare metabolic stricta. Odata cu ameliorarea
ajustarea dozei poate fi necesara, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al pacientului, ale momentului administrarii insulinei
sau daca survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renald sau hepatica poate reduce necesarul de insulind al pacientilor. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei si ajustarea
dozelor de insulina lispro forma premixata.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Hipoglicemia

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza
diabetica, stari patologice potential letale.

O consecintd farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulind este faptul ca o posibila hipoglicemie se manifesta mai precoce dupa administrare decat in
cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau marcii de insulind administratd unui pacient cu un alt tip sau cu o altd marca trebuie facutd numai sub supraveghere medicala stricta.
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Administrarea insulinei lispro mixata (25/50) la copii sub 12 ani trebuie luata in considerare numai in cazul in care se asteaptd un beneficiu comparativ cu insulina
obisnuita.

Daca este utilizata asocierea cu pioglitazona, pacientii trebuie supravegheati pentru identificarea de semne §i simptome ale insuficientei cardiace, crestere in
greutate si edeme.

VII. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeaza Insulina lispro sunt in principal dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei,
hipoglicemia este, in general, cea mai frecventa reactie adversa. Aceasta poate sa apara dacd doza de insulind este prea mare comparativ cu necesarul de insulina.

Alergia locala este frecventa. Lipodistrofia la locul injectarii este mai putin frecventa.

VIII. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
specialist diabetolog, la fiecare caz n parte.

IX. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, medici desemnati.

I. Indicatia terapeutica

in terapia de substitutie enzimaticii (TSE) pe termen lung la pacientii cu diagnostic confirmat de boali Pompe (deficienti de a-glucozidazi acidi). Este
indicat la adulti, adolescenti si copii indiferent de varsta.

Boala Pompe, cunoscuta si ca deficienta de maltaza acida este o eroare inndscuta de metabolism, produsa de o variantd patogena a genei alfa-glucozidaza, gena cu
transmitere autozomal recesiva. Boala se caracterizeaza printr-o tulburare a stocarii glicogenului, datorata deficitului enzimatic lizozomal de alfa glucozidaza acida
(GAA), deficit care determina acumularea de glicogen in tesuturi.

Subtipurile bolii Pompe sunt: forma infantila si forma cu debut tardiv.

Tabloul clinic

Forma infantila a bolii este progresiva, prezinta o afectare multisistemica care cauzeaza hipotonie musculara si dificultati de alimentatie in primul an. Este
afectata musculatura cardiaca si neteda, sistemul pulmonar si gastrointestinal. Decesul este cauzat in majoritatea cazurilor de insuficienta cardiorespiratorie in primul
an de viata.

Forma cu debut tardiv este si ea o boala cu afectare multisistemica, care se poate manifesta dupa varsta de 12 luni. Semnele la debut sunt reprezentate de
oboseala, dureri musculare, fatigabilitate si tulburari de mers. Tabloul clinic include: scaderea progresiva a fortei musculare afectand mai ales musculatura
trunchiului, centura pelvina si musculatura proximala a membrelor inferioare, hiperlordoza, simptome respiratorii (dispnee, ortopnee, hipoventilatie nocturna),
progresie spre insuficienta respiratorie datorata afectarii musculaturii diafragmatice si intercostale. Incidenta manifestarilor cardiace nu este bine documentata la
copiii mari si la adultii cu boald Pompe.

O alta complicatie severa o reprezinta anevrismul cerebral, care are o incidenta de 2,7% la acesti pacienti, mai mare decat in populatia generala si care este a doua
cauza de deces.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul bolii Pompe, in special in forma cu debut tardiv, este adesea dificil, deoarece se poate asemana clinic cu o multe alte afectiuni neuromusculare.

Caracteristic bolii Pompe este scaderea fortei musculare la nivel proximal a membrelor, centura pelvina este afectatd in mai mare masura decat centura scapulo-
humerala. Ca si semn precoce poate sa apara afectarea musculaturii abdominale si a diafragmei. Alte semne sunt: scapula alata, atrofia musculaturii paraspinale,
slabiciunea musculaturii scapuloperoneale, ptoza palpebrala (uni-sau bilaterald). Fatigabilitatea mugchilor masticatori poate duce la tulburari de masticatie si
deglutitie, rezultand in malnutritie.

AANEM (American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine) a propus mai multe criterii clinice si paraclinice de diagnostic pentru boala
Pompe.

Criterii de diagnostic conform AANEM:

1. Testarea fortei musculare: hipotonie musculara predominant proximala.

2. Electromiografie: descarcari miotonice tipice sau atipice la nivelul muschilor paraspinali, potentiale de actiune polifazice, de amplitudine mica si durata scurta
ale unitatii motorii, descarcari de potentiale de fibrilatie si unde ascutite pozitive.

3. Teste functionale respiratorii (spirometrie): scaderea capacitatii vitale fortate cu mai mult de 10% este sugestiva pentru afectarea diafragmului.

4. Teste de laborator: - creatinkinaza si transaminazele serice - pot fi crescute de pand la 15 ori peste valorile normale.

5. Teste pentru confirmarea diagnosticului:

a. Evaluarea cantitativi a enzimei GAA (alfa-glucozidaza acida) in leucocite ( sau fibroblasti, tesut muscular).

- biopsie musculari sau cutanati- diagnosticul poate fi confirmat printr-o evaluare cantitativa a activitatii enzimei GAA la nivelul fibroblastilor, aceasta
metoda se realizeazi prin proceduri invazive, iar rezultatele se obtin dupi cateva saptimani, ceea ce intarzie diagnosticul. in unele cazuri diagnosticul poate fi
sustinut de prezenta acumuldrii marcate de glicogen la biopsia musculara sau hepatica.

- DBS pentru GAA - in ultimii ani s-a dezvoltat o noua tehnici de diagnostic prin cercetarea activitatii enzimatice pe monstre de singe uscat (DBS-dry
blood sample/testul picaturii de sange uscate) care este 0 metoda neinvaziva ce permite diagnosticul precoce al bolii Pompe.

b. Geneticii moleculari: Analiza ADN pentru decelarea variantei patogene a genei alfa-glucozidazei (GAA). Analiza moleculara este necesara pentru diagnostic.

c. Imagistica prin rezonanti magnetica a corpului- (la pacienti cu forma cu debut tardiv).

Evolutie si pronostic

Forma cu debut infantil: caracterizata de progresie rapida si speranta de viata foarte scurtd. Decesul survine in general datorita insuficientei cardiace si/sau
respiratorii inainte de implinirea primului an de viata.

Forma cu debut tardiv: progresia bolii este mult mai lenta. Evolutia naturala a acestei forme este extrem de variabila si imprevizibila, unii pacienti suferind o
deteriorare rapida a functiei musculaturii scheletice i respiratorii care duce la pierderea capacitatii de deplasare si insuficienta respiratorie, altii progresand mai lent
sau chiar prezentand o disociere intre progresia afectarii musculaturii scheletice si a celei respiratorii. A fost descrisa o forma atipica, cu progresie mai lenta a bolii
Pompe cu debut infantil, care este caracterizata printr-o cardiomiopatie mai putin severa i, in consecinta, o perioada de supravietuire mai lunga.

Terapia de substitutie enzimatica

Tratamentul de substitutie enzimatica se realizeaza cu alglucozidaza alfa.

Terapia cu Alglucozidaza alfa incetineste progresia bolii, eficacitatea depinde de gradul afectarii musculaturii si varsta pacientului, beneficiile cele mai des
observate sunt ameliorarea functiei respiratorii si ale deficitului motor.

I1. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratament

1. Criterii nespecifice:

a) Clinice:

* pentru forma infantila - debut din primele luni de viata

- hipotonie musculara extrema " floppy infant"

- retard in achizitiile motorii

- infectii respiratorii frecvente

- insuficienta respiratorie progresiva

- apnee nocturnd

- cardiomegalie, cardiomiopatie progresiva

- macroglosie

- tulburari de deglutitie

- hepatomegalie

- malnutritie

« pentru forma cu debut tardiv - debut dupa varsta de 1 an

- scaderea progresiva a fortei musculare

- deformari ale coloanei vertebrale (scolioza, hiperlordoza)

- insuficientd respiratorie cronica progresiva

b) Paraclinice:

* enzime musculare : valori crescute (CPK, LDH)
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» electromiograma : traseu de tip miogen

* biopsia musculara: continut crescut de glicogen

» probe functionale respiratorii (la varsta la care este posibila testarea):

- scaderea capacitatii vitale fortate.

2. Criterii specifice:

a) enzimatic:

- dozarea activitatii enzimei o-glucozidazei in leucocite, fibroblasti, fesut muscular, sau

- dozarea activitatii enzimei din mostra de sange uscat (DBS-dried blood spot)

Valoarea acesteia la pacientii cu forma infantila este practic nuld; la cei cu debut tardiv, se situeaza deobicei sub 20% din valoarea martorilor;

b) molecular: analiza ADN pentru decelarea mutatiilor la nivelul genei a-glucozidazei (gena AGA)

Pacientii care intrunesc criteriile de eligibilitate nespecifice, au activitate enzimatica scazuta si o singura varianta patologica identificatd vor beneficia de tratament
pe o perioada de minimum 6 - 12 luni si in functie de raspunsul terapeutic se decide daca continud sau nu tratamentul.

Tratamentul de durata se aproba numai pentru pacientii la care diagnosticul a fost confirmat specific.

I11. Stabilirea schemei terapeutice a pacientilor cu Boala Pompe

Dozarea si initierea tratamentului:

Doza recomandata este 20 mg/kg corp o dati la 2 siptamani intravenos.

Viteza de administrare a perfuziei trebuie marita progresiv. Se recomanda ca perfuzia sa inceapa cu o viteza initiala de 1 mg/kg si ora si sa fie crescuta treptat cu 2
mg/kg si ora la fiecare 30 minute, daca nu exista semne de reactii asociate perfuziei (RAP), pana se atinge o vitezd maxima de 7 mg/kg si ora.

IV. Monitorizarea pacientilor cu Boald Pompe

1. in monitorizarea bolii Pompe se vor avea in vedere urmitoarele obiective:

a. ameliorarea deficitului motor

b. ameliorarea cardiomiopatiei

c. reluarea ritmului de crestere normal

d. cresterea capacitatii de efort

e. calitatea vietii: net ameliorata

Pacientii care beneficiaza de tratament cu substitutie enzimatica trebuie reevaluati prin urmatoarele teste (preferabil de acelasi examinator si in acelasi perioada a
zilei):

Test [Frecventa
[Evaluarea fortei musculare segmentare (scala MRC 0-5) ILa 6 luni
Spirometrie (capacitate vitala fortata)

Interval de timp pe ventilatie/zi

"six-minute walk" test

[Evaluarea calitatii de viata ( formularul SF36)

Teste de laborator Frecventa
Creatinkinaza ILa 3 luni in primul an dupa diagnostic, apoi la 6
luni

[Transaminaze hepatice
[Titru de anticorpi

Teste functionale/imagistica [Frecventa

EMG la debut

[Electrocardiograma la debut, apoi periodic si la indicatie clinica
[Ecografie cardiaca

|JAudiometrie

IDEXA (screening pentru osteoporoza/ostepenie) |Anual

IPolisomnografie |Anual

IRadiografie toracica la debut, apoi la indicatie clinica
Gazometrie la debut, apoi la indicatie clinica

Grupe speciale de pacienti

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea alfa alglucozidazei la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere.
Alglucozidaza alfa nu trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii necesita tratament cu alfa alglucosidaza.

Alaptarea

Date limitate sugereaza ca alglucozidaza alfa se excretd prin laptele matern in concentratii foarte mici. Nu se preconizeaza nici un efect clinic la sugarul alaptat
alglucozidaza alfa. Ca masura de precautie, poate fi luata in considerare intreruperea alaptarii in primele 24 de ore dupa tratament.

V. Criterii de excludere a pacientilor din tratament

1. Lipsa de complianta la tratament;

2. Eventuale efecte adverse ale terapiei: prurit si/sau urticarie (2,5%), dispnee, tahicardie, dureri, precordiale, angioedem (exceptional).

Pacientii care intrunesc criteriile de eligibilitate nespecifice, au activitate enzimatica scazutd si o singurd varianta patologica identificata care au beneficiat de
tratament pe o perioadd de minimum 6 - 12 luni iar raspunsul terapeutic a decis sistarea tratamentului.

VI. Prescriptori

Initierea, continuarea $i monitorizarea tratamentului se realizeaza de citre medicii din specialitatile: neurologie, medicina internd, reumatologie, neurologie
pediatrica, pediatrie si genetica medicala.

NOTA: Monitorizarea copiilor si adultilor cu boald Pompe se face trimestrial/semestrial de medicul curant al pacientului (medici din specialititile mentionate mai
sus).

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 22 cod (A04AASS): DCI COMBINATII (NETUPITANTUM + PALONOSETRONUM)

I. Indicatie terapeutica:

- prevenirea senzatiei de greata si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia antineoplazica cu efect emetogen accentuat ce contine cisplatina

11. Stadializarea afectiunii: EMESIS-UL

- Anticipator (inainte de instituirea chimioterapiei)

- Acut (aparut in primele 24 h postchimioterapie)

- Cu debut tardiv (aparut intre 24 h si 120 h postchimioterapie

II1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- varsta: peste 18 ani

- tratamentul poate fi administrat oricarui pacient care se afla in regim terapeutic cu antineoplazice/chimioterapice inalt emetogene

IV. Tratament (doze, conditiile de sciidere a dozelor, perioada de tratament)

Doza: Trebuie sa se administreze o capsuld de 300 mg/0,5 mg cu aproximativ o ord inainte de inceperea fiecarui ciclu de chimioterapie.

Doza recomandata de dexametazona administrata oral trebuie redusa cu aproximativ 50% atunci cand se utilizeaza concomitent cu capsulele de
netupitant/palonosetron

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

- parametrii clinici:
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 raspuns complet (fird emeza si fara medicatie de urgentd)

 control complet (raspuns complet §i nu mai mult de greatd usoara)

o fard greatd (conform Scala Likert)

- parametrii paraclinici: in timpul tratamentului cu palonosetron/netupitant nu s-au inregistrat modificari ale testelor de laborator, semnelor vitale si EKG

- periodicitate: respecta periodicitatea chimioterapiei instituite

VL. Criterii de excludere din tratament:

- Reactii adverse severe - nu este cazul

- Comorbiditati - nu este cazul

- Non-responder: nu exista criterii de excludere/renuntare la medicatie antiemetica la pacientii care prezintd emeza refractara la tratament si necesitd medicatie de
urgentd

VII. Reluare tratament (conditii) - NA

VIIL. Prescriptori: Medici din specialitatile oncologie medicala si oncologie hematologica.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 23 cod (A10AE06): DCI INSULINUM DEGLUDEC

1. Indicatii

Tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii de la varsta de 1 an.

IL. Criterii de includere in tratamentul specific:

Pacienti,cu orice forma de diabet zaharat, care necesita tratament cu insulina.

I1I1. Doze si mod de administrare

Doze: Degludec este o insulind bazala pentru administrare subcutanata o data pe zi in orice moment al zilei, de preferinta in acelagi moment al zilei. Potenta
analogilor de insulina, inclusiv a insulinei degludec, este exprimata in unitati (U). O (1) unitate (U) de insulina degludec corespunde la 1 unitate internationala (UT)
de insulind umana, 1 unitate de insulind glargin sau 1 unitate de insulind detemir.

La pacientii cu diabet de tip 2, Degludec poate fi administrat in monoterapie sau in oricare asociere cu medicamente antidiabetice orale, agonisti de receptor GLP-
1 sau insulind de tip bolus.

La pacientii cu diabet de tip 1, Degludec trebuie asociat cu insuline cu actiune scurtd/rapida pentru a acoperi necesarul de insulind in timpul meselor. Degludec
trebuie administrat in doze conform nevoilor individuale ale pacientilor. Se recomanda ca ajustarile de doze sa se bazeze in primul rand pe masuratorile glicemiei
efectuate in conditii de repaus alimentar.

Similar tuturor insulinelor, poate fi necesara ajustarea dozei daca pacientii depun efort fizic crescut, isi schimba dieta uzuala sau in timpul bolilor concomitente.

* Pentru Degludec 100 unitati/ml, pot fi administrate doze cuprinse intre 1 si 80 unitati per injectie, in trepte de 1 unitate.

Flexibilitatea in alegerea momentului de administrare a dozei.

Pentru situatiile in care administrarea in acelasi moment al zilei nu este posibila, Degludec permite flexibilitate in alegerea momentului administrarii de insulina.
intotdeauna, trebuie asigurat un interval de minimum 8 ore intre injectii. Pacientii care omit o doza sunt sfatuiti si si-o administreze atunci cand constati acest lucru
si apoi sa revind la orarul obisnuit al dozei zilnice.

Initierea tratamentului.

* La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, doza zilnica recomandata pentru initierea tratamentului este de 10 unitati urmata de ajustari individuale ale dozei.

* La pacientii cu diabet zaharat de tip 1 Degludec este recomandat o data pe zi, in asociere cu insulina prandiala si necesita ajustari ulterioare individuale ale dozei.

* Conversia de la administrarea altor medicamente pe baza de insulina. Se recomanda supravegherea atenta a glicemiei in timpul trecerii §i in saptamanile
urmatoare. Este posibil sé fie nevoie de ajustarea dozelor sau a momentului administrarii insulinelor cu actiune rapida sau cu durata scurtd de actiune asociate sau
altor tratamente antidiabetice concomitente.

a. Pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Pentru pacientii cu diabet de tip 2 in tratament cu insulind in regim bazal, bazal-bolus, premixat sau auto-mixat,
schimbarea insulinei bazale cu Degludec se poate face unitate la unitate, pe baza dozelor anterioare de insulina bazala, urmata de ajustari individuale ale dozei.

Se va lua 1n considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozei de insulina bazald anterioard, urmata de ajustari individuale de doza la:

- schimbarea insulinei bazale administrate de doud ori pe zi cu Tresiba

- schimbarea insulinei glargin (300 unitati/ml) cu Tresiba

b. Pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

Pentru pacientii cu diabet tip 1, se va lua in considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozelor anterioare de insulind bazala sau componentei bazale dintr-un
tratament perfuzabil subcutanat cu insuling, cu ajustari individuale subsecvente ale dozei in functie de raspunsul glicemic.

Combinatii terapeutice

Utilizarea Degludec in asociere cu agonisti de receptor GLP-1 la pacienti cu diabet zaharat tip 2.

in cazul asocierii agonistilor de receptor GLP-1 la Degludec se recomanda reducerea dozei de Degludec cu 20% pentru a micsora riscul de hipoglicemie. Dupa
aceea, doza se ajusteaza individual.

Grupuri speciale de pacienti

Pacienti virstnici (cu varsta > 65 ani) Degludec poate fi utilizat la pacientii varstnici. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata in functie de
necesitatile individuale Insuficienta renala si hepatica Degludec poate fi utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica sau renald. Monitorizarea glicemiei trebuie
intensificata si doza ajustatd in functie de necesitatile individuale.

Mod de administrare

Degludec se administreaza subcutanat, prin injectie in coapsa, brat sau perete abdominal. Locurile de injectare trebuie intotdeauna schimbate in cadrul aceleiasi
regiuni anatomice pentru a reduce riscul lipodistrofiei. Degludec este disponibil sub forma de stilou injector (penfil). Stiloul injector preumplut de 100 unitati/ml
elibereaza 1 - 80 unitati in trepte de céte o unitate.

* Degludec nu trebuie administrat intravenos, deoarece poate cauza hipoglicemie severa.

* Degludec nu trebuie administrat intramuscular, deoarece se poate modifica absorbtia.

* Degludec nu trebuie utilizat in pompe de perfuzare a insulinei.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (Glicerol, metacrezol, fenol, acetat de zinc, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid
de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile).

VI. Precautii, atentionari

Precautii speciale pentru utilizare.

a. Hipoglicemie. Omiterea unei mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate sa induca hipoglicemie. Hipoglicemia poata sa apara daca doza de
insulind este prea mare fata de necesarul de insulina. Pacientii la care controlul glicemiei este net imbunatatit (de exemplu prin tratament intensiv cu insulind), pot
prezenta o modificare a simptomelor obignuite de avertizare ale hipoglicemiei si trebuie sfatuiti cu privire la acest lucru. La pacientii cu diabet care a debutat cu mult
timp in urma, simptomele obisnuite de avertizare pot sa dispara.

b. Cresterea/Scaderea necesarului de insulina.

Afectiunile concomitente, in special infectiile si afectiunile febrile, cresc de obicei necesarul de insulina al pacientului.

Afectiunile concomitente ale rinichilor, ficatului sau cele ale glandelor suprarenale, hipofizei sau tiroidei pot necesita modificari ale dozei de insulina. Similar
insulinelor bazale, efectul prelungit al Degludec poate intarzia recuperarea dupa hipoglicemie.

c. Hiperglicemie. In situatii de hiperglicemie severa se recomandi administrarea de insulind cu actiune rapida. Folosirea unor doze inadecvate sau intreruperea
tratamentului la pacientii care necesita administrarea de insulina pot duce la hiperglicemie si, potential, la cetoacidoza diabetica. In plus, afectiunile concomitente, in
special infectiile, pot cauza hiperglicemie si, prin urmare, la un necesar crescut de insulind. De obicei, primele simptome ale hiperglicemiei apar treptat pe parcursul
catorva ore sau zile. Ele includ sete, poliurie, greatd, varsaturi, somnolentd, tegumente uscate si eritematoase, xerostomie, pierderea apetitului si respiratie cu miros
de acetona. La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, evenimentele hiperglicemice netratate duc in cele din urma la cetoacidoza diabetica, potential letala. Trecerea de
la administrarea altor medicamente pe baza de insulind. Schimbarea tipului, a marcii sau a fabricantului de insulind trebuie efectuata numai sub supraveghere
medicala si poate duce la necesitatea schimbarii dozei.

d. Asocierea dintre pioglitazoni si medicamente pe baza de insulind. Au fost raportate cazuri de insuficientd cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizata
in asociere cu insulina, in special la pacienti cu factori de risc pentru insuficienta cardiaca. Acest fapt trebuie retinut atunci cand se ia in considerare asocierea
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pioglitazonei cu Degludec. in cazul in care aceasta asociere este utilizata, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de insuficienta cardiaca, surplus
ponderal si edeme. Tratamentul cu pioglitazona trebuie oprit in cazul in care se manifesta o deteriorare a simptomelor de insuficienta cardiaca.

e. Tulburiri oculare. Intensificarea tratamentului cu insulind urmata de imbunatatirea brusca a controlului glicemic se poate asocia cu agravarea temporard a
retinopatiei diabetice, in timp ce imbunatatirea pe termen lung a controlului glicemic scade riscul de progresie a retinopatiei diabetice.

f. Evitarea erorilor de medicatie. Pacientii trebuie sa verifice vizual numarul de unitati selectate pe contorul stiloului injector. De aceea, capacitatea pacientilor
de a citi contorul stiloului injector este o conditie pentru ca pacientii sa isi poatd autoadministra insulina. Pacientii nevazatori sau cu vedere afectata trebuie educati
sd ceard intotdeauna ajutor sau asistentd de la o alta persoand cu vederea buna, care este instruita in utilizarea dispozitivului de administrare a insulinei.

g. Anticorpi anti-insulini. Administrarea insulinei poate determina formarea anticorpilor anti-insulina. In rare cazuri, prezenta acestor anticorpi anti-insulina
poate necesita ajustarea dozelor de insulind pentru a corecta tendinta la hiperglicemie sau hipoglicemie.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune.

Este cunoscut faptul cd unele medicamente interactioneaza cu metabolismul glucozei.

Urmatoarele medicamente pot reduce necesarul de insulina:

- Medicamente antidiabetice orale, agonistii de receptor GLP-1, inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO), beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA), salicilati, steroizi anabolizanti si sulfonamide.

Urmatoarele medicamente pot creste necesarul de insulina:

- Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice, hormon de crestere si danazol.

Medicamentele beta-blocante pot masca simptomele hipoglicemiei. Octreotida/lanreotida pot fie sa creasca, fie sa reduca necesarul de insulina. Alcoolul etilic
poate intensifica sau reduce efectul insulinei de scadere a glicemiei.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea.

a. Sarcina. Utilizarea Tresiba la gravide cu diabet zaharat a fost investigata intr-un studiu. O cantitate moderata de date din studii clinice si de dupa punerea pe
piatd a medicamentului cu privire la femeile gravide (mai mult de 400 de sarcini finalizate), nu indica nicio toxicitate malformativa sau feto/neonatala. Studiile cu
privire la reproducere efectuate la animale nu au aratat diferente intre insulina degludec si insulina umana in ceea ce priveste efectul embriotoxic si teratogen.
Tratamentul cu Tresiba poate fi luat in considerare in timpul sarcinii, doar daca este necesar din punct de vedere clinic. In general, controlul intensificat al glicemiei
si monitorizarea gravidelor cu diabet sunt recomandate in timpul sarcinii si in perioada de conceptie. De reguld, necesarul de insulina scade in timpul primului
trimestru de sarcina si creste in trimestrele al doilea si al treilea. Dupa nastere, necesarul de insulina revine de obicei rapid la valorile anterioare perioadei de sarcina.
Se recomanda monitorizarea atentd a controlului glicemiei si ajustarea dozei de insulind in functie de persoana.

b. Aldptarea. Nu exista experienta clinica in ceea ce priveste utilizarea de Degludec in perioada de alaptare. Nu se cunoaste daca insulina degludec se excreta in
laptele uman. Nu se anticipeaza aparitia de efecte metabolice ale insulinei degludec asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

c. Fertilitatea. Studiile efectuate cu insulina degludec privind efectele asupra functiei de reproducere la animale nu au evidentiat efecte adverse asupra fertilitatii.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Acest medicament nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Capacitatea de concentrare
si capacitatea de reactie a pacientului pot fi afectate ca urmare a hipoglicemiei. Aceasta poate constitui un risc in situatiile in care aceste capacitati sunt de importanta
deosebita (de exemplu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor). Pacientii trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timpul
conducerii de vehicule. Acest lucru este important mai ales pentru cei care au simptome de avertizare a hipoglicemiei de intensitate mica sau absente sau care au
episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste circumstante, recomandarea privind conducerea vehiculelor trebuie reconsiderata.

Reactii adverse

Hipoglicemia este reactia adversa cel mai frecvent raportata in timpul tratamentului (vezi tabel 1). Reactiile adverse enumerate mai jos se bazeaza pe datele din
studiile clinice si sunt prezentate in functie de frecventa si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite dupa urmatoarea
conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si
cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Hipoglicemia poate sa apara daca doza de insulina este prea mare fata de necesarul de insulinad. Hipoglicemia severa poate determina pierderea constientei si/sau
convulsii §i poate avea ca rezultat afectarea temporara sau permanenta a functiei cerebrale, sau chiar deces. Simptomele hipoglicemiei apar, de regula, brusc. Acestea
pot sd includa transpiratii reci, tegumente palide si reci, fatigabilitate, nervozitate sau tremor, anxietate, senzatie de oboseala sau slabiciune neobisnuita, confuzie,
dificultati de concentrare, somnolentd, senzatie exagerata de foame, tulburari de vedere, cefalee, greatd si palpitatii.

Tabel 1 - Reactii adverse la utilizarea insulinei Degludec

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Tip Frecventa
[Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate, Urticarie IRare
[Tulburari metabolice si de nutritie Hipoglicemie [Foarte frecvente
IAfectiuni cutanate si ale tesutului Lipodistrofie IMai putin frecvente
subcutanat
Tulburari generale si la nivelul locului de  [Reactii la nivelul locului de administrare [Edem periferic
administrare Frecvente IMai putin frecvente

Tulburiri ale sistemului imunitar. La preparatele de insulina pot sa apara reactii alergice. Reactiile alergice de tip imediat la insulind sau la excipienti pot pune
viata in pericol. La Degludec au fost raportate rar hipersensibilitate (manifestata prin umflarea limbii si a buzelor, diaree, greata, fatigabilitate si prurit) si urticarie.

Lipodistrofie. Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofie, lipoatrofie) poate s apara la nivelul locului de administrare a injectiei. Schimbarea continua prin rotatie a
locurilor de injectare in cadrul aceleiasi regiuni anatomice, poate ajuta la reducerea sau prevenirea acestor reactii.

Reactii la nivelul locului de administrare. La pacientii tratati cu Degludec au aparut reactii la nivelul locului de administrare (inclusiv hematom, durere,
hemoragie, eritem, noduli, edem, decolorare, prurit, caldura locala si tumefierea locului de administrare). De obicei, aceste reactii sunt ugoare si tranzitorii si dispar
in mod normal in timpul continuarii tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc
al medicamentului.

Supradozaj

Un supradozaj specific cu insulind nu poate fi definit, totusi, hipoglicemia se poate dezvolta pe parcursul unor etape succesive, daca pacientul primeste o doza mai
mare de insulind decat cea necesara:

» Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orala de glucoza sau produse care contin zahar. De aceea, se recomanda ca pacientii cu diabet sa
aiba intotdeauna asupra lor produse care contin glucoza.

* Episoadele hipoglicemice severe, cand pacientul nu se poate trata singur, pot fi tratate fie prin administrarea intramusculara sau subcutanata de glucagon (0,5
panad la 1 mg) de catre o persoana instruitd adecvat, fie prin administrarea intravenoasa de glucoza de catre personal medical. Glucoza trebuie administratd intravenos
daca pacientul nu raspunde la glucagon in decurs de 10 pana la 15 minute. Dupa recapatarea constientei, pentru a preveni recaderile, este recomandata administrarea
orala de carbohidrati.

VIL intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de citre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIIL. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet sau medici desemnati.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 24 cod (A10AE54): DCI COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)

L. Indicatie:

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este indicat la adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 insuficient controlat, pentru a
imbunatati controlul glicemic, ca adjuvant dietei si exercitiului fizic, adaugat la metforminad administrata in asociere cu sau fara inhibitori ai co-transportorului 2 de
sodiu-glucoza ( SGLT-2).

IL. Criterii de includere in tratamentul specific:
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COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) in asociere cu metformind cu sau fara inhibitori ai cotransportorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT2),
pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, la adulti, pentru a imbunatati controlul glicemic, la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

Doze si mod de administrare

* COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este disponibil sub forma de doua stilouri injectoare (pen-uri), care ofera diferite optiuni de
administrare, adica stiloul injector (pen-ul)

« COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40), respectiv stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM (30 - 60). Diferentierea Intre concentratiile stilourilor injectoare (pen-urilor) se bazeaza pe intervalul de doze al stiloului injector (pen-ului)

* COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml stilou injector (pen) preumplut elibereaza doze in trepte
cuprinse intre 10 si 40 unitati insulind glargin, in combinatie cu 5 - 20 pg lixisenatida (stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) (10 - 40)

* COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) 100 unitati/ml + 33 micrograme/ml stilou injector (pen) preumplut elibereazd doze in trepte
cuprinse intre 30 si 60 unitati insulind glargin, in combinatie cu 10 - 20 pg lixisenatida (stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) (30 - 60).

Pentru a evita erorile de medicatie, medicul prescriptor trebuie sa se asigure cd sunt mentionate in prescriptie concentratia corecta si numarul corect de trepte de
dozare.

Doza trebuie stabilitd in mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie de necesarul de insulina al pacientului. Doza de lixisenatida
este crescutd sau scazuta odata cu doza de insulind glargin si depinde, de asemenea, de care dintre stilourile injectoare (pen-uri) se utilizeaza.

Doza initiala

Tratamentul cu insulina bazala sau cu agonistul receptorului pentru peptidul 1 asemanator glucagonului (glucagon like peptide-1 (GLP-1) ) sau cu un medicament
antidiabetic oral, altul decat metformina si inhibitorii SGLT-2, trebuie intrerupt inainte de initierea administrarii de COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM).

Doza initiala de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se bazeaza pe tratamentul antidiabetic anterior si, recomandarea de a nu depasi
doza initiala recomandata pentru lixisenatida de 10 pg:

Tratament anterior
Tratament antidiabetic [Insulina glargin  [Insulini glargin
oral (pacienti netratati  |(100 unititi/ml)**) (100 unitati/ ml)**)
cu insulinii) sau cu un > 20 si < 30 unitati > 30 si < 60 unitati
agonist al receptorului

GLP-1)
IDoza initiala si [Stiloul injector (pen-ul)|10 trepte de dozare R0 trepte de dozare
stiloul injector [Suliqua (10-40) (10 unitati/5 pg)*) (20 unitati/10 pg)*)
(pen-ul) Stiloul injector (pen-ul) 30 trepte de dozare
Suliqua (30-60) (30 unitati/10 pg)*)

*) unitati insulind glargin (100 unitati/ml)/pg lixisenatida

**) Daca se utilizeaza o insulind bazala diferita:

* Pentru insulina bazald administratd de douad ori pe zi sau pentru insulina glargin (300 unitati/ml), doza
totala zilnica utilizata anterior trebuie scazuta cu 20% pentru a selecta doza initiala de COMBINATIIL
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

* Pentru orice alta insulind bazala, trebuie aplicatd aceeasi regula ca in cazul insulinei glargin (100
unitati/ml). Doza zilnicd maxima este de 60 unitdti de insulina glargin si 20 pg lixisenatida, ceea ce corespunde
la 60 trepte de dozare. COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie injectat o data
pe zi, in ora de dinaintea unei mese. Este preferabil ca injectia sa fie efectuata in fiecare zi inainte de aceeasi
masa, dupa ce a fost aleasd cea mai convenabila masa.

Ajustarea dozei

Doza de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se stabileste in conformitate cu necesarul de insulina al fiecarui pacient in parte. Se
recomanda sa se optimizeze controlul glicemic prin ajustarea dozei pe baza glicemiei in conditii de repaus.

Se recomanda monitorizarea atentd a glicemiei in timpul stabilirii dozei si in saptamanile ulterioare.

Daca pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40), doza poate fi ajustata
pana la 40 trepte de dozare cu acest stilou injector (pen).

* Pentru doze > 40 trepte de dozare/zi, ajustarea dozei trebuie continuata cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) (30 - 60).

* Daca pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60), doza poate fi ajustata
pana la 60 trepte de dozare cu acest stilou injector (pen).

* Pentru doze totale zilnice > 60 trepte de dozare/zi, nu trebuie utilizat COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

Ajustarea dozei si a orei de administrare a COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie efectuata de catre pacienti numai sub
supraveghere medicala, cu monitorizare adecvata a glicemiei.

Atentioniri speciale:

1. Varstnici (cu varsta > 65 ani)

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate fi utilizat la pacientii varstnici. Doza trebuie ajustata in mod individual, pe baza
monitorizarii glicemiei. La varstnici, deteriorarea progresiva a functiei renale poate duce la scaderea constanta a necesarului de insulina.

Pentru lixisenatida, nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeutica cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) la pacientii cu varsta > 75 ani este limitata.

2. Insuficienta renala

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald severa si cu afectiune renala in stadiu
terminal, deoarece nu exista suficientd experienta terapeutica privind utilizarea lixisenatidei. Nu este necesara ajustarea dozei de lixisenatida la pacientii cu
insuficienta renala usoard sau moderata. La pacientii cu insuficienta renald, necesarul de insulind poate fi diminuat ca urmare a scaderii metabolizarii insulinei. La
pacientii cu insuficienta renala usoard sau moderata, care utilizeaza COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM), pot fi necesare monitorizarea
frecventa a glicemiei si ajustarea dozei.

3. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de lixisenatida la pacientii cu insuficienta hepatica. La pacientii cu insuficienta hepatica, necesarul de insulind poate fi diminuat,
din cauza capacitatii diminuate de gluconeogeneza si scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficienta hepatica, pot fi necesare monitorizarea frecventa a
glicemiei si ajustarea dozei de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

4. Copii si adolescenti COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

II1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica,
evaluarea functiei renale, gastrointestinale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o impune; paraclinic prin determinarea valorii glicemiei
bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc, creatinina, rata filtrarii glomerulare la initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si
12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde
este posibil si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic
in tintele propuse). La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-
eficienta cat mai bun.
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IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Precautii

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice.

1. Hipoglicemie

Hipoglicemia a fost reactia adversa observatd, raportatd cel mai frecvent in timpul tratamentului cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM).

Hipoglicemia poate aparea dacd doza de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este mai mare decat este necesar. Factorii care cresc
susceptibilitatea la hipoglicemie impun monitorizarea deosebit de atenta si pot necesita ajustarea dozei. Acesti factori includ: - schimbare a zonei de injectare -
(de exemplu varsaturi, diaree) - consum neadecvat de alimente - omitere a unor mese - consum de alcool etilic - anumite afectiuni endocrine decompensate (de
exemplu in hipotiroidism si in insuficienta glandei hipofizare anterioare sau adrenocorticale) - tratament concomitent cu anumite alte medicamente - lixisenatida
si/sau insulina in asociere cu o sulfoniluree pot duce la cresterea riscului de hipoglicemie. Prin urmare, COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) nu trebuie administrat in asociere cu o sulfoniluree. Doza de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie stabilita in
mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie de necesarul de insulina al pacientului.

2. Pancreatita acuti

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like peptide 1 GLP-1) a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei
acute. Au fost raportate citeva evenimente de pancreatita acutad pentru lixisenatida, cu toate ca nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate. Pacientii trebuie informati
despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominal severd, persistentd. in cazul in care este suspectati pancreatita, trebuie intrerupt
tratamentul cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM); daca se confirma diagnosticul de pancreatita acuta, nu trebuie reinceput tratamentul
cu lixisenatida. Este necesara prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.

3. Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale. COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu a
fost studiat la pacientii cu afectiuni gastro-intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin urmare, nu este recomandata utilizarea COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM) la aceasta grupa de pacienti.

4. Insuficienta renala severa

La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiu terminal, nu existd experienta terapeutica. Nu este
recomandata utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa sau cu boala renala in stadiu terminal

5. Medicamente administrate concomitent~.

intarzierea golirii gastrice, determinati de lixisenatida, poate reduce viteza de absorbtie a medicamentelor administrate pe cale orali. COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie utilizat cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orala care necesita o absorbtie gastro-
intestinala rapida, care necesita supraveghere clinica atenta sau au un indice terapeutic ingust. Recomandari specifice referitoare la administrarea unor astfel de
medicamente sunt prezentate in Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

6. Deshidratare:

Pacientii tratati cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie sfatuiti cu privire la riscul potential de deshidratare, ca urmare a
reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate masuri de precautie pentru a se evita depletia de lichide.

7. Formare de anticorpi

Administrarea COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate determina formare de anticorpi anti-insulina glargin si/sau anti-lixisenatida.
in cazuri rare, prezenta unor astfel de anticorpi poate face necesari ajustarea dozei de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM), pentru a
corecta tendinta la hiperglicemie sau hipoglicemie.

Evitarea erorilor de medicatie

Pacientii trebuie instruiti sa verifice intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului) inainte de fiecare injectie, pentru a evita inlocuirea accidentald a unei
concentratii de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) cu cealalta si inlocuirea din greseala cu alte medicamente antidiabetice injectabile.
Pentru a evita erorile de administrare si un potential supradozaj, nici pacientii si nici profesionistii din domeniul sanatatii nu trebuie sa utilizeze niciodata o seringa
pentru a extrage medicamentul din cartusul aflat in stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Grupe de pacienti neinvestigate

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu a fost studiat in asociere cu inhibitori ai dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4), medicamente
sulfonilureice, glinide si pioglitazona.

Reactii adverse

a. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) au fost hipoglicemia i
reactiile adverse gastrointestinale.

Reactiile adverse gastro-intestinale (greata, varsaturi si diaree) au fost reactiile adverse raportate frecvent in timpul perioadei de tratament. Reactiile adverse
gastro-intestinale au fost predominant usoare si tranzitorii.

b. Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii alergice (urticarie) posibil asociate cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) au fost raportate la 0,3% din pacienti. In timpul
utilizarii dupa punerea pe piata a insulinei glargin si a lixisenatidei, au fost raportate cazuri de reactii alergice generalizate, inclusiv reactie anafilactica si angioedem.

c. Imunogenitate: Administrarea COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate determina formarea de anticorpi impotriva insulinei
glargin si/sau a lixisenatidei. Dupa 30 saptamani de tratament cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) in doua studii clinice de faza 3,
incidenta formarii de anticorpi anti-insulina glargin a fost de 21,0% si 26,2%. La aproximativ 93% din pacienti, anticorpii anti-insulina glargin au prezentat
reactivitate incrucisata la insulina umana. Incidenta formarii de anticorpi anti-lixisenatida a fost de aproximativ 43%. Nici statusul anticorpilor anti-insulina glargin,
nici al anticorpilor anti-lixisenatida nu au avut un impact relevant clinic asupra sigurantei sau eficacitatii.

d. Reactii la nivelul locului de injectare.~ Anumiti pacienti (1,7%) care urmeaza terapie care contine insulind, inclusiv COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM), au prezentat eritem, edem local si prurit la locul injectarii.

Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente, proprietati farmacologice este obligatoriu a se studia Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) produsului Combinatii (insuline glargine + lixisenatidum)

VILI. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul diabetolog, la fiecare caz in
parte.

VIII. Prescriptori:

Initierea, continuarea gi monitorizarea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu competentd/atestat in diabet conform prevederilor legale in
vigoare. Prescriptia medicala trebuie sd mentioneze intervalul de doze si concentratia stiloului injector (pen-ului) preumplut combinatii (insuline glargine +
lixisenatidum), precum si numarul de trepte de dozare care trebuie administrate.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Combinatia (sitagliptina + metformin) este indicata la pacientii adulti, diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 ca adjuvant la dieta si exercitiul fizic, in vederea
ameliorarii controlului glicemic:

- la pacienti controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin in monoterapie sau la cei care au fost deja tratati cu asocierea dintre sitagliptin si
metformin.

- La pacientii controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin si o sulfoniluree - terapie tripla

- La pacientii controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin si un agonist PPARy - terapie tripla

- La pacientii la care doza stabila de insulina i metformin in monoterapie nu realizeaza un control glicemic adecvat - terapie tripla

I1. Doze i mod de administrare
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Doza tratamentului antihiperglicemic cu Combinatia (sitagliptina+metformin) trebuie individualizata in functie de regimul actual al pacientului, eficacitate si
tolerabilitate, fard a se depasi doza zilnicd maxima recomandata de 100 mg sitagliptin.

I11. Monitorizarea tratamentului:

a. de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;

b. clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergicd, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o
impune;

c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA lc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6
si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Combinatia (sitagliptina + metformin) este contraindicat la pacienti cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti, cetoacidoza
diabetica, precoma diabetica, insuficienta renala moderata si severd, conditii acute cu potential de alterare a functiei renale, boald acuta sau cronica, care ar putea
determina hipoxie tisulara, insuficienta hepaticd, intoxicatie alcoolicd acuta, alcoolism, aldptare.

V. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

1. Generale. Combinatia (sitagliptind+metformin) nu trebuie utilizata la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

2. Pancreatitd. Dupa punerea pe piatd au fost raportate spontan reactii adverse de pancreatita acuta. Pacientii trebuie informati despre simptomul caracteristic al
pancreatitei acute: durere abdominala severa, persistenta.

3. Insuficienta renala. Metforminul si sitagliptinul sunt cunoscute a fi excretate prin rinichi in mod substantial. Acidoza lactica asociata cu metformin se intensifica
cu gradul de afectare al functiei renale, de aceea, concentratiile serice de creatinina trebuie determinate cu regularitate: cel putin o data pe an la pacientii cu functie
renald normala, cel putin de doud péana la patru ori pe an la pacientii cu valori ale creatininei serice la sau peste limita superioara a valorilor normale si la pacientii
varstnici.

VI intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitiva a tratamentului cu va fi luati in functie de indicatii si contraindicatii de citre
medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VILI. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in
vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata
in scrisoarea medicala.

L. Criterii de includere in tratamentul specific:

Tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacientii adulti (cu varsta > 18 ani) care:

1. nu pot obtine un control glicemic suficient la doza maxima toleratd de metformina administrata oral in monoterapie sau care sunt tratati deja cu o asociere de
vildagliptin si metformina sub o forma de comprimate separate

2. 1n combinatie cu o sulfoniluree (si anume terapie in combinatie tripla) ca terapie adjuvanta la regimul alimentar si exercitiile fizice la pacientii controlati
necorespunzator cu metformina si o sulfoniluree.

3. in terapie in combinatie tripla cu insulina ca terapie adjuvanta la regimul alimentar si exercitiile fizice pentru a imbunatati controlul glicemic la pacientii la care
utilizarea insulinei in doza stabild asociatda cu metformina administrata in monoterapie nu asigura un control glicemic adecvat.

I1. Doze si mod de administrare

Adulti cu functie renald normala (RFG > 90 ml/min)

Pentru tratamentul hiperglicemiei doza combinatiei (Vildagliptin + Metformin) trebuie individualizata luand in considerare schema de tratament a pacientului,
eficacitatea si tolerabilitatea, fara a depasi doza zilnica maxima recomandata de 100 mg vildagliptin. Tratamentul poate fi initiat fie cu un comprimat de 50 mg/850
mg, fie 50 mg/1000 mg de doua ori pe zi, un comprimat administrat dimineata si celalalt seara.

- Pentru pacientii controlati necorespunzator sub tratament cu doza maxima toleratd de metformina in monoterapie:

¢ Doza initiala de combinatie (Vildagliptin+tMetformin) trebuie sa asigure vildagliptin 50 mg de doua ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) plus doza de
metformina deja administrata.

- Pentru pacientii care trec de la administrarea concomitenta de vildagliptin si metformin sub forméa de comprimate separate:

» Administrarea combinatiei (Vildagliptin + Metformin) trebuie initiata cu doza de vildagliptin si metformina deja administrata.

- Pentru pacientii controlati necorespunzator cu combinatia dintre metformina si o sulfoniluree:

* Dozele de combinatie (Vildagliptin + Metformin) trebuie sa asigure vildagliptin 50 mg de doua ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) si o doza de
metformina similara dozei deja administrate. Atunci cand combinatia (Vildagliptin + Metformin) se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree, poate fi avuta in
vedere o dozd mai mica de sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

- Pentru pacientii controlati necorespunzator cu combinatia dintre insulind si doza maxima toleratd de metformina:

* Doza de combinatie (Vildagliptin + Metformin)trebuie sa asigure 50 mg de doud ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) plus doza de metformina similara
dozei deja administrate.

Grupurile speciale de pacienti

Varstnici (> 65 ani)
Deoarece metformina se excreta pe cale renald, iar pacientii in varsta au tendinta de a avea functia renala diminuata, pacientilor in varsta care utilizeaza
combinatia (Vildagliptin + Metformin) trebuie s li se monitorizeze periodic functia renala.

Insuficienta renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformina si cel putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de
evolutie ulterioara a insuficientei renale si la varstnici, functia renala trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o data la 3 - 6 luni. Este de preferat ca doza zilnica
maximi de metformina s fie impartiti in 2 - 3 doze pe zi. Inainte de a lua in considerare initierea tratamentului cu metformina la pacientii cu RFG < 60 ml/min,
trebuie evaluati factorii care pot creste riscul de acidoza lactica.

Daca nu este disponibild o concentratie adecvata din combinatia (Vildagliptin + Metformin), in locul combinatiei in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele
individuale.

GFR ml/min Metformina Vildagliptind
60 -89  |[Doza maxima zilnica este de 3000 mg Fara ajustarea dozei.
IPoate fi avuta in vedere reducerea dozei in asociere cu diminuarea functiei renale.
45-59  |Doza maxima zilnica este de 2000 mg Doza zilnica maxima este de
IDoza initiala este de cel mult jumatate din doza maxima. 50 mg.

30-44  |Doza maxima zilnica este de 1000 mg.
Doza initiala este de cel mult jumaitate din doza maxima.
<30 Metformina este contraindicata

Insuficienta hepatica
Combinatia (Vildagliptin + Metformin nu trebuie utilizata la pacienti cu insuficienta hepaticd, inclusiv la pacientii cu valori pre-tratament ale alanin
aminotransferazei (ALT) sau aspartat aminotransferazei (AST) > 3 x limita superioara a valorii normale (LSVN)

Copii si adolescenti

Combinatia (Vildagliptin+tMetformin) nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti (< 18 ani). Siguranta si eficacitatea combinatiei
(Vildagliptin+tMetformin) la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

I11. Monitorizarea §i evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
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a. de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;
b. clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergicd, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune;
c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA lc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6
si 12 luni.
IV. Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti
- Orice tip de acidoza metabolica acuta (de exemplu acidoza lacticd, cetoacidoza diabetica)
- Precoma diabetica
- Insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min)
- Conditii acute cu potential de alterare a functiei renale, cum sunt:
¢ deshidratare,
« infectie severa,
* soc,
 administrare intravasculara de substante de contrast iodate
- Boala acuta sau cronica care poate provoca hipoxie tisulara, cum este:
« insuficienta cardiacd sau respiratorie,
« infarctul miocardic recent,
* socul.
- Insuficienta hepatica
- Intoxicatie alcoolica acuta, alcoolism
- Sarcina, Alaptare.
V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Generalitati
Combinatia vildagliptind + metformina nu este un substitut al insulinei la pacientii dependenti de insulina si nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip

Acidoza lactica

Acidoza lactica, o complicatie metabolica foarte rara, dar grava, survine cel mai adesea in caz de deteriorare acuta a functiei renale, de boald cardiorespiratorie sau
sepsis. Acumularea de metformina survine la deteriorarea acuta a functiei renale si creste riscul de acidoza lactica.

Administrarea medicamentelor care pot afecta in mod acut functia renala (de exemplu antihipertensivele, diureticele si AINS) trebuie initiata cu prudenta la
pacientii tratati cu metformina. Alti factori de risc pentru acidoza lactica sunt consumul de alcool etilic in exces, insuficienta hepatica, diabetul zaharat insuficient
controlat, cetoza, repausul alimentar prelungit si orice afectiuni asociate cu hipoxie, precum si utilizarea concomitentd de medicamente care pot cauza acidoza
lactica.

Pacientii si/sau apartinatorii sau rudele acestora trebuie informati in privinta riscului de acidoza lactica.

Administrarea de substante de contrast iodate

Administrarea intravasculara de substante de contrast iodate poate duce la nefropatie indusa de substanta de contrast, ceea ce determind acumularea de metformina
si cresterea riscului de acidoza lactica. Administrarea metforminei trebuie intrerupta inainte de procedura de imagistica sau la momentul acesteia i nu trebuie reluata
decat la cel putin 48 ore dupa procedurd, cu conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila.

Functia renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului si periodic dupa aceea. Metformina este contraindicata la pacientii cu RFG < 30 ml/min si administrarea
acesteia trebuie intrerupta temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renald. Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficientd hepatica, inclusiv cei cu valori pre-tratament ale ALT sau AST > 3 x LSVN nu trebuie tratati cu combinatia vildagliptina + metformina.

Monitorizarea enzimelor hepatice

Testele functiei hepatice (TFH) trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului cu combinatia vildagliptina + metformina pentru a cunoaste valorile initiale ale
pacientilor. In timpul tratamentului cu combinatia vildagliptind + metformina functia hepatici trebuie monitorizati la intervale de trei luni in primul an si periodic
dupa aceea. Pacientii la care apar valori crescute ale transaminazelor trebuie monitorizati printr-o a doua evaluare a functiei hepatice pentru a confirma rezultatul si
trebuie urmdriti ulterior prin frecvente TFH pan la revenirea la normal a valorii(lor) crescute. In cazul in care persisti o crestere a valorilor AST sau ALT de 3 x
LSVN sau mai mare sau la pacientii care dezvoltd semne sugestive de disfunctie hepatica, se intrerupe tratamentul.

Boli cutanate

Se recomanda monitorizarea bolilor cutanate, cum sunt pustulele sau ulceratia.

Pancreatiti acuta

Administrarea vildagliptin a fost asociata cu riscul aparitiei pancreatitei acute. Pacientii trebuie informati cu privire la simptomul caracteristic al pancreatitei acute.

Interventii chirurgicale

Administrarea metforminei trebuie intrerupta la momentul interventiei chirurgicale, sub anestezie generala, spinala sau epidurala. Tratamentul poate fi reluat dupa
cel putin 48 ore de la interventia chirurgicala sau la reinceperea hranirii pe cale orala si cu conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este
stabila.

VI intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitivi a tratamentului cu combinatia vildagliptina + metformina va fi luatd in functie
de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentad/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VII. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si conduc la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in
tintele propuse. La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta
cat mai bun.

VIIL. Prescriptori. Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in
vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata
in scrisoarea medicala.

mg

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Combinatia (saxagliptina + metformin) este indicata la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 in vederea ameliorarii
controlului glicemic la cei inadecvat controlati cu doza maxima toleratd de metformin in monoterapie sau la cei care sunt deja tratati cu combinatia de saxagliptin si
metformin sub forma de comprimate separate.

II. Doze si mod de administrare

Doza din combinatia (saxagliptind + metformin) trebuie sa asigure doza de saxagliptina 2,5 mg de doua ori pe zi (o doza zilnica totala de 5 mg).

I11. Monitorizarea tratamentului:

a. de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;

b. clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune;

c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA lc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6
si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, antecedente de reactie de hipersensibilitate grava,inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic
si angioedem la administrarea oricarui inhibitor de DDP-4, cetoacidoza diabetica, pre-coma diabetica, insuficienta renala moderata si severa (clearance la creatinina
< 60 ml/min), conditii medicale acute cu potential de afectare a functiei renale (deshidratare, infectie severd, soc), suferintd acutd sau cronica ce poate determina
hipoxie tisulara, insuficienta hepatica, intoxicatie acuta cu alcool etilic, alcoolism, alaptare.

V. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
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Generale: Combinatia (saxagliptina + metformin) nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

Pancreatita: Dupa punerea pe piata a saxagliptinului s-au raportat spontan cazuri de reactii adverse de tipul pancreatitei acute. Pacientii trebuie informati cu
privire la simptomul caracteristic al pancreatitei acute: durere abdominald persistenta, severa.

Insuficienta renald: Deoarece metforminul este excretat renal, concentratiile serice de creatinind trebuie determinate in mod regulat: cel putin o data pe an la
pacientii cu functie renald normala si de cel putin doud pana la patru ori pe an la pacientii ce au concentratii plasmatice ale creatininei la sau peste limita superioara a
normalului si la pacientii varstnici.

Este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa. Saxagliptinul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta
renald severa si nu este recomandata utilizarea la pacientii cu boala renala in stadiul terminal.

VL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VILI. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in
vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, In dozele si pe durata recomandata
in scrisoarea medicala.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 28, cod (A10BD15): DCI COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM)

I. Indicatii terapeutice

Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum este indicat la pacientii adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 ca tratament adjuvant la dieta si exercitii
fizice.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

» la pacientii insuficient controlati cu doza maxima toleratd de metformin in monoterapie

« in asociere cu alte medicamente, pentru tratamentul diabetului zaharat la pacientii insuficient controlati cu metformin si aceste medicamente

* pentru pacientii tratati deja cu asocierea dapagliflozin si metformin sub forma de comprimate separate.

La pacientii la care se recomanda initial tratament cu Dapagliflozin + Metformin 5 mg/1000 mg si la care este necesara reducerea dozei de metformin datorita
tolerantei reduse la metformin 2000 mg/zi, se poate recomanda Dapagliflozin+Metformin 5 mg/850 mg.

I1I1. Doze si mod de administrare

Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum se recomanda pentru pacientii adulti, peste 18 ani cu diabet zaharat tip 2.

Doza recomandata este de un comprimat de doua ori pe zi. Fiecare comprimat contine o doza fixa de dapagliflozin si metformin de 5 mg/850 mg sau 5 mg/1000
mg.

3.1 Pentru pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie, metformin in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat sau
pentru pacientii tratati deja cu asocierea dapagliflozin si metformin sub forma de comprimate separate.

Pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat trebuie sa utilizeze o doza
zilnica totala de Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum echivalenta cu 10 mg dapagliflozin, plus doza zilnica totala de metformin sau cea mai apropiata doza
terapeuticd adecvati, deja administrata. in cazul in care Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum este utilizati in asociere cu insulini, sau un secretagog al
insulinei, cum este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulina sau de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul de
hipoglicemie.

3.2 Pentru pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin si metformin

Pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin (10 mg doza zilnica totald) si metformin la Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum trebuie sa
utilizeze aceleasi doze zilnice de dapagliflozin si metformin pe care le utilizau deja, sau cea mai apropiata doza terapeutica adecvata de metformin.

A. Insuficienta renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformin si cel putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de
evolutie ulterioara a insuficientei renale si la varstnici, functia renala trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o data la 3 - 6 luni.

Doza zilnicd maxima de metformin trebuie de preferat sa fie divizatd in 2 - 3 doze zilnice. Factorii care pot creste riscul de acidoza lactica (vezi pct 4.4) trebuie
revizuiti Tnainte de a se lua in considerare initierea cu metformin la pacientii cu GFR < 60 ml/minut.

Daca nu este disponibild o concentratie adecvata de Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum, in locul combinatiei in doza fixa trebuie utilizate
monocomponentele individuale.

Tabelul 1. Doze la pacientii cu insuficienta renala

RFG ml/minut Metformin Dapagliflozin

60 - 89 Doza maxima zilnica este de 3000 mg. Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.
Reducerea dozei poate fi luatd in considerare
[in raport cu scaderea functiei renale.

45 -59 Doza maxima zilnica este de 2000 mg. Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.
Doza initiala este cel mult jumatate din doza
imaxima zilnica.

30 - 44 Doza maxima zilnica este de 1000 mg. Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.
Doza initiala este cel mult jumatate din doza |Eficacitatea dapagliflozin de scadere a glicemiei
imaxima zilnica. leste redusa .

<30 Metformin este contraindicat. Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.

Datorita experientei limitate, initierea
dapagliflozin la RFG <25 ml/min nu este
recomandata. Eficacitatea dapagliflozin de
scadere a glicemiei este probabil absent .

B. Insuficienta hepatica

Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica.

C. Varstnici (> 65 ani)

Deoarece metformin este eliminat partial prin excretie renald si deoarece este foarte probabil ca pacientii varstnici sa aiba o functie renala diminuata, acest
medicament trebuie utilizat cu precautie la pacienti odata cu cresterea in varsta. Monitorizarea functiei renale este necesara pentru a preveni acidoza lactica asociata
cu administrarea metformin, mai ales la pacientii varstnici. De asemenea, trebuie avut in vedere riscul de depletie volumica.

IV. Monitorizarea tratamentului:

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.

- clinic: tolerantd individuala, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiald in functie de
fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale inainte de inifierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii

Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum este contraindicata la pacientii cu:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.;

- Orice tip de acidoza metabolica acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica);

- Pre-coma diabetica;

- Insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min);

- Conditii medicale acute cu potential de afectare a functiei renale, precum:

* Deshidratare.
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* Infectie severa.

* Soc;

- Afectiune acutd sau cronica ce poate determina hipoxie tisulara, precum:

- Insuficienta cardiaca sau respiratorie.

- Infarct miocardic recent.

- Insuficienta hepatica;,

- Intoxicatie acutd cu alcool etilic, etilism.

VI. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

6.1 Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

6.2 Acidoza lactica

in caz de deshidratare (diaree severa sau vérsaturi, febra sau aport redus de lichide), administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie
intrerupta temporar si se recomanda contactarea medicului.

6.3 Functia renald

Eficacitatea dapagliflozin de scadere a glicemiei este dependenta de functia renald, iar eficacitatea este redusa la pacientii RFG < 45 ml/minut si probabil absenta
la pacientii cu insuficientd renald severa.

Monitorizarea functiei renale

Functia renala trebuie evaluata:

« Inainte de initierea tratamentului si periodic dupi aceea.

» Metformin este contraindicat la pacientii cu RFG < 30 ml/min si administrarea acestuia trebuie intrerupta temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza
functia renala.

Se recomanda precautie in cazul pacientilor la care o scadere a tensiunii arteriale indusa de dapagliflozin predispune la un risc, cum sunt pacientii aflati sub
tratament cu medicamente anti-hipertensive, cu antecedente de hipotensiune arteriala sau pacientii varstnici.

in cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemica (de exemplu, afectiuni gastrointestinale), se recomanda monitorizarea atentd a volemiei (de
exemplu prin examen clinic, masuratori ale tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit) si a electrolitilor. intreruperea temporara a tratamentului cu
acest medicament se recomanda la pacientii care dezvolta depletie volemica pana la corectarea acesteia.

6.5 Cetoacidoza diabetica

Riscul cetoacidozei diabetice trebuie luat in considerare in cazul simptomelor nespecifice cum sunt greatd, varsaturi, anorexie, durere abdominala, senzatie de sete
intensa, dificultate in respiratie, confuzie, stare neobisnuita de oboseald sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidoza daca prezinta aceste
simptome, indiferent de concentratia glucozei in sange.

6.6 Fasceita necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier),

Trebuie sa se tind cont de faptul ¢i o infectie uro-genitald sau un abces perineal poate fi premergitor fasceitei necrozante. in cazul in care exista suspiciunea de
gangrena Fournier, se va intrerupe administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice si debridare
chirurgicald).

6.7 Infectii ale tractului urinar

Excretia urinara a glucozei se poate asocia cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar; de aceea, intreruperea temporara a tratamentului trebuie luata in
considerare atunci cand se trateaza pielonefrita sau urosepsisul.

6.8 Varstnici (> 65 ani)

Pacientii varstnici pot prezenta un risc mai mare de aparitie a depletiei volemice si sunt mai susceptibili de a fi tratati cu diuretice.

6.9 Amputatii ale membrelor inferioare

Este importanta consilierea tuturor pacientilor diabetici in ceea ce priveste ingrijirea preventiva de rutina a piciorului.

6.10 Interventie chirurgicalda

Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie intrerupta la momentul interventiei chirurgicale, sub anestezie generald, spinala sau
epidurala. Tratamentul poate fi reluat dupa cel putin 48 ore de la interventia chirurgicald sau la reinceperea hranirii pe cale orala si cu conditia ca functia renala sa fi
fost reevaluata si sa se fi constatat cd este stabila. Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore sau afectiuni
medicale acute grave.

VIL intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiv a tratamentului cu dapagliflozina va fi luatd in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIIL. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului
in vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, In dozele si pe durata
recomandata in scrisoarea medicald.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 29, cod (A10BD21): DCI COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + DAPAGLIFLOZINUM) - concentratia 5
mg/10 mg

I. Criterii de includere in tratamentul specific
Combinatia saxagliptin si dapagliflozin intr-un singur comprimat este indicat la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste, cu diabet zaharat de tip 2:
- pentru imbunatatirea controlului glicemic atunci cand metformin si/sau sulfoniluree (SU) si unul din monocomponentele combinatiei (gliptin sau dapagliflozin)
nu asigura un control adecvat al glicemiei,
- atunci cand sunt deja tratati cu combinatia liberd de dapagliflozin si saxagliptin.
1. Doze si mod de administrare
Doza recomandata este un comprimat cu 5 mg saxagliptin/10 mg dapagliflozin o data pe zi. Atunci cand este utilizat in asociere cu un secretagog al insulinei, cum
este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.
II1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
a. de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;
b. clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune;
c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA lc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6
si 12 luni.
IV. Contraindicatii
Combinatia saxagliptin si dapagliflozin intr-un singur comprimat este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre
excipienti sau antecedente de reactie de hipersensibilitate grava, inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic si angioedem la administrarea oricarui inhibitor al
dipeptidil peptidazei 4 (DPP4) sau inhibitor al co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2)
V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Generale
Combinatia saxagliptin si dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.
Pancreatita acuta:
Utilizarea inhibitorilor DPP4 a fost asociata cu un risc de dezvoltare a pancreatitei acute.
Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele caracteristice pancreatitei acute;
Monitorizarea functiei renale
Eficacitatea dapagliflozin este dependenta de functia renald. Se recomandd monitorizarea functiei renale, dupa cum urmeaza:
« inainte de initierea acestui medicament si apoi cel putin o dati pe an
« fnainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia renal si ulterior periodic.
« in cazul pacientilor cu functie renald redusa aproape de insuficienta renala moderat, cel putin de 2 - 4 ori pe an. Tratamentul cu aceasti combinatie -
saxagliptin si dapagliflozin nu trebuie initiat la pacienti cu o rata a filtrarii glomerulare (RFG), RFG < 60 ml/minut si trebuie intrerupt la pacientii cu valori
ale RFG aflate persistent <45 ml/minut.
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« Utilizarea la pacienti cu risc de depletie volemica, hipotensiune arteriald si/sau dezechilibre electrolitice

Din cauza mecanismului de actiune al dapagliflozin, combinatia - saxagliptin si dapagliflozin, creste diureza, efect asociat cu o reducere modesta a tensiunii
arteriale Nu se recomanda utilizarea acestui medicament la pacienti cu risc de depletie volemica (de exemplu, in tratament cu diuretice de ansd) sau care prezinta
depletie volemica, de exemplu, din cauza unei afectiuni acute (cum sunt afectiuni acute gastrointestinale cu greatd, varsaturi sau diaree).

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica

Combinatia - saxagliptin si dapagliflozin poate fi utilizat la pacienti cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Pacientii cu insuficientd hepaticd moderata
trebuie evaluati inainte de inifierea tratamentului si In timpul tratamentului. Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu insuficienta hepatica
severd

Cetoacidoza diabetica

Cazuri rare de cetoacidoza diabetica (CAD), inclusiv cazuri amenintatoare de viatd, au fost raportate in studiile clinice si dupd punerea pe piata la pacientii aflati
in timpul tratamentul cu inhibitori SGLT2, inclusiv dapagliflozin. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidoza daca prezinta simptome, indiferent de
concentratia glucozei in sange.

VL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitiva a tratamentului cu combinatia saxagliptin si dapagliflozin va fi luata in functie
de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIL. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in
vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata
in scrisoarea medicala.

L. Criterii de includere in tratamentul specific:

VILDAGLIPTINUM este indicata la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 in vederea ameliorarii controlului glicemic.

1. Ca dubla terapie in asociere cu metformin, atunci cand monoterapia cu metformin, pentru pacientii cu control glicemic insuficient in pofida administrarii dozei
maxime tolerate de metformina in monoterapie,

2. Ca dubla terapie in asociere cu o sulfoniluree, pentru pacientii cu control glicemic insuficient in pofida administrarii dozei maxime tolerate de sulfoniluree, si
pentru care tratamentul cu metformina este nerecomandabil din cauza contraindicatiilor sau intolerantei,

3. Ca tripla terapie in asociere cu o sulfoniluree si metformina - cand exercitiile fizice impreuna cu tratamentul dual cu aceste medicamente nu asigurd un control
glicemic adecvat.

I1. Doze si mod de administrare

in conditiile asocierii cu Metformina: doza recomandati de Vildagliptin este de 100 mg administrata de doud ori pe zi: 50 mg dimineata si 50 mg seara.

in conditiile asocierii cu o sulfoniluree doza este de 50 mg/zi administrata dimineata.

Atunci cand se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree, poate fi avuta in vedere o doza mai mica de sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

in cazul in care se omite o dozi de Vildagliptin, aceasta trebuie administratd imediat ce pacientul isi aminteste. Nu trebuie administrata o doza dubla in aceeasi zi.

Vildagliptin poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente

Informatii suplimentare privind populatiile speciale

Varstnici (> 65 ani)

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficienti renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei > 50 ml/min). La pacientii cu insuficienta renald moderata sau
severa sau cu boala renala in stadiu terminal (BRST), doza recomandata de Vildagliptin este de 50 mg administrata o data pe zi

Insuficienta hepatica

Vildagliptin nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica, inclusiv la pacientii cu valori pre-tratament ale alaninaminotransferazei (ALT) sau
aspartataminotransferazei (AST) > 3 x limita superioara a valorii normale (LSVN)

I11. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:

a. de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;

b. clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergicd, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o
impune;

c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA lc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6
si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, antecedente de reactie de hipersensibilitate grava,inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic
si angioedem la administrarea oricarui inhibitor de DDP-4.

V. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

Vildagliptin nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica, inclusiv la pacientii cu valori pre-tratament ale ALT sau AST >3 x LSVN.

Testele functiei hepatice trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului cu Vildagliptin pentru a cunoaste valorile initiale ale pacientilor. In timpul
tratamentului cu Vildagliptin functia hepatica trebuie monitorizata la intervale de trei luni in primul an si periodic dupa aceea. Pacientii care dezvolta valori crescute
ale transaminazelor trebuie monitorizati printr-o a doua evaluare a functiei hepatice pentru a confirma rezultatul si trebuie urmariti ulterior prin teste frecvente ale
functiei hepatice pani la revenirea la normal a valorilor crescute. In cazul in care persista o crestere a valorilor AST sau ALT de 3 x LSVN sau mai mare, se
recomanda intreruperea tratamentului cu Vildagliptin.

Pacientii care dezvolta icter sau alte semne sugestive de disfunctie hepatica trebuie sa intrerupa administrarea Vildagliptin.

Dupa renuntarea la tratamentul cu Vildagliptin si normalizarea valorilor testelor functiei hepatice, tratamentul cu Vildagliptin nu trebuie reinitiat.

Insuficienta cardiaca

Nu exista experienta privind utilizarea vildagliptin in cadrul studiilor clinice la pacienti cu clasa functionala NYHA IV si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea
la acesti pacienti.

Pancreatita acuta

Administrarea vildagliptin a fost asociata cu riscul aparitiei pancreatitei acute.

Pacientii trebuie informati cu privire la simptomul caracteristic al pancreatitei acute.

Daca se suspecteaza pancreatita, tratamentul cu vildagliptin trebuie intrerupt; daca se confirma diagnosticul de pancreatita acuta, tratamentul cu vildagliptin nu
trebuie reluat. Trebuie acordata atentie pacientilor cu antecedente de pancreatitd acuta.

Hipoglicemie

La pacientii carora li se administreaza vildagliptina in asociere cu o sulfoniluree poate exista riscul aparitiei hipoglicemiei. Prin urmare, poate fi avuta in vedere o
dozad mai mica de sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Boli cutanate

Au existat raportari dupa punerea pe piata privind apariia leziunilor cutanate buloase si exfoliative.

Astfel, in conduita de ingrijire a pacientului cu diabet zaharat, se recomanda mentinerea monitorizarii bolilor cutanate, cum sunt pustulele sau ulceratia.

Generale

Vildagliptin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

Administrarea concomitenta cu inhibitori ai ECA.

Poate aparea un risc crescut de aparifie a angioedemului la pacientii care utilizeaza concomitent inhibitori ai ECA.

VL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitiva a tratamentului cu vildagliptin va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii
de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic i ghidului in
vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, In dozele si pe durata recomandata
in scrisoarea medicala.
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I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Saxagliptina este indicatd la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 in vederea ameliorarii controlului glicemic.

1. in terapia orald dubla in asociere cu:

 metformin, atunci cand monoterapia cu metformin, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control glicemic optim.

* o sulfoniluree, atunci cand monoterapia cu sulfoniluree, impreuna cu masurile de optimizare a stilului de viatd nu asigura un control adecvat al glicemiei la
pacientii la care administrarea de metformin este considerata inadecvata.

2. 1n terapie orala tripla, In asociere cu metformin si o sulfoniluree atunci cand doar acest tratament, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control
adecvat al glicemiei.

3. 1In terapie combinatd, In asociere cu insulind si metformin, cand acest tratament Impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control adecvat al glicemiei.

11. Doze i mod de administrare

Doza recomandati de Saxagliptina este de 5 mg administrati o data pe zi. Comprimatele de Saxagliptina nu trebuie divizate. In cazul administrarii Saxagliptina in
asociere cu o sulfoniluree, poate fi necesara reducerea dozelor de sulfonilureice, in scopul reducerii riscului de hipoglicemie.

II1. Monitorizarea tratamentului:

a. de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;

b. clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune;

c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA Ic la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6
si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, antecedente de reactie de hipersensibilitate grava,inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic
si angioedem la administrarea oricarui inhibitor de DDP-4.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Saxagliptina nu trebuie utilizata la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

Pancreatita.

Insuficienta renala. Este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala moderata sau severa. Saxagliptinul trebuie utilizat cu precautie la
pacientii cu insuficientd renala severa si nu este recomandata utilizarea la pacientii cu boala renala in stadiul terminal.

Insuficienta hepatici. Saxagliptinul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica moderata si nu este recomandata la pacientii cu insuficienta
hepatica severa.

VI. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitiva a tratamentului cu saxagliptini va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii
de catre medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VILI. Prescriptori. Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in
vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata
in scrisoarea medicala.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Exanatidum este indicata in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacienti adulti, cu varsta de 18 ani si peste, pentru imbunatatirea controlului glicemic, in
asociere cu alte medicamente hipoglicemiante, inclusiv cu insulina bazala, cand terapia folositd, impreuna cu dieta si exercitiu fizic nu asigura un control glicemic
adecvat.

1. in terapia dubla n asociere cu:

- metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlatd, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viatd si de administrare a
metforminului in doza maxima tolerata in monoterapie sau in asociere

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezintd intoleranta la metformina sau pentru care metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata
desi masurile de respectare a stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree, in doza maxima tolerata au fost aplicate de cel putin 3 luni.

2. 1n terapia tripla:

- la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viatd si de administrare a metforminului in asociere cu
derivati de sulfoniluree, dapagliflozin, in doze maxime tolerate.

3. Exanatidum este indicatd In tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament adjuvant la insulind bazala, cu sau fara metformin si/sau pioglitazona la adultii
peste 18 ani, la care nu s-a obtinut un control glicemic adecvat cu aceste medicamente.

II. Doze si mod de administrare

Tratamentul cu EXANATIDUM poate fi initiat:

- Cu 5 pg exenatida per doza, administrate de doua ori pe zi, in continuare BID, timp de cel putin o luna, pentru a imbunatati tolerabilitatea. Ulterior, doza de
exenatida poate fi crescuta la 10 pg BID pentru forma cu administrare zilnica pentru a imbunatati si mai mult controlul glicemic.

- sau, in functie de profilul pacientului, medicul poate opta pentru forma cu eliberare prelungita de 2 mg cu administrare saptamanala.

EXANATIDUM se poate administra oricand in perioada de 60 minute dinaintea mesei de dimineata si de seara (sau a celor doud mese principale ale zilei, separate
printr-un interval de aproximativ 6 ore sau mai mult).

EXANATIDUM nu trebuie administratd dupa mese. Daca o injectie a fost omisa, tratamentul trebuie continuat cu urmatoarea doza programata.

Exista si varianta cu administrare saptamanala/eliberare prelungita a 2 mg de exenatida.

Administrarea se face in aceeasi zi din saptamana de fiecare data.

Fiecare doza trebuie administrata ca injectie subcutanata in coapsa, abdomen sau partea superioara a bratului.

II1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Monitorizarea tratamentului:

- de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica sau reactii la locul
administrarii, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o impune; paraclinic, prin determinarea valorii glicemiei
bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc la initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald (acolo unde
este posibil si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic
in tintele propuse. La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-
eficienta cat mai bun.

IV. Contraindicatii

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

2. EXANATIDUM nu trebuie utilizata la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

V. Precautii

1. La pacientii cu insuficienta renala ugoara (clearance al creatininei 50 - 80 ml/min), nu este necesara ajustarea dozajului EXANATIDUM. La pacientii cu
insuficienta renala moderata (clearance al creatininei: 30 - 50 ml/min), cresterea dozei de la 5 pg la 10 pg trebuie aplicata conservator. EXANATIDUM nu este
recomandata la pacientii cu nefropatii in stadiu terminal sau cu insuficient renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min)

2. Pacienti cu insuficienta hepatica - La pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesara ajustarea dozajului EXANATIDUM

3. Copii si adolescenti - Nu exista experienta la copii si la adolescenti sub 18 ani.

4. Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea EXANATIDUM la femeile gravide

5. Hipoglicemia - Atunci cand se adauga exanatidum la terapia existentd cu metformina, poate fi continuatd administrarea dozei curente de metformind, deoarece
nu se anticipeaza risc crescut de hipoglicemie, in comparatie cu administrarea metforminei in monoterapie. Atunci cand exanatidum se adauga la terapia cu
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sulfoniluree, trebuie luata in considerare reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

6. Doza de EXANATIDUM nu necesita ajustari de la o zi la alta in functie de glicemia automonitorizata. Cu toate acestea, auto-monitorizarea glicemiei poate
deveni necesara, pentru ajustarea dozei sulfonilureelor.

7. EXANATIDUM nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 2 care necesitd insulinoterapie din cauza insuficientei celulelor beta.

8. Injectarea intravenoasa sau intramusculard a EXANATIDUM nu este recomandata.

VI. Reactii adverse

Tulburéri gastro-intestinale. Reactia adversa cea mai frecvent raportata a fost greata.

Odata cu continuarea tratamentului, frecventa si severitatea tulburarilor gastrointestinale au scazut la majoritatea pacientilor.

Reactiile la locul injectarii. De reguld, aceste reactii au fost de usoare si nu au dus la intreruperea administrarii EXENATIDUM.

VIIL intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporard sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul diabetolog, la fiecare caz in
parte.

VIIIL Prescriptori: initierea se face de citre medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, iar continuarea se poate face si de catre
medici desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicul de familie doar pentru pacientii cu schema stabila, in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.

1. Indicatii

Liraglutid este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice in asociere cu alte
medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:

Terapie dubla asociata: la pacientii adulti cu diabet zaharat tip 2, insuficient controlat, in asociere cu medicamente antidiabetice orale precum: metformin,
sulfoniluree sau cu tiazolidindiona, cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control glicemic adecvat.

Terapie tripla asociata la pacientii adulti cu diabet zaharat tip 2: in asociere cu medicamente antidiabetice orale precum: metformin si sulfoniluree sau metformin
si tiazolidindiond sau metformin si insulind, cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control glicemic adecvat.

I1II1. Doze si mod de administrare

1. Doze

A. Initierea. Pentru imbunatatirea tolerabilitatii gastro-intestinale, doza initiala este de 0,6 mg liraglutid pe zi. Dupa cel putin o saptamana de tratament, doza
trebuie crescuti la 1,2 mg. in functie de raspunsul clinic, dupi cel putin o sdptiméana de tratament, este de asteptat ca unii pacienti si necesite o crestere a dozei de la
1,2 mg la 1,8 mg pentru a realiza un control glicemic mai bun. O doza zilnicd mai mare de 1,8 mg nu este recomandata.

B. Asocierea. Liraglutid poate fi adaugat la tratamentul existent cu metformina sau la combinatia metformina si tiazolidindiona. Dozele uzuale de metformina si
tiazolidindiona pot raimane neschimbate.

Liraglutid poate fi la tratamentul existent cu sulfoniluree sau la asocierea metformina cu sulfoniluree. Daca se adauga Liraglutid la tratamentul cu sulfoniluree
trebuie luata in considerare reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Nu este necesara auto-monitorizarea glicemiei in vederea ajustarii dozei de Liraglutid. Cu toate acestea, daca Liraglutid este asociat inifial cu o sulfoniluree, este
posibil sa fie necesara automonitorizarea glicemiei, in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree.

Asocierea cu insulina

Liraglutid poate fi addugat la tratamentul cu metformin si insulina, caz in care se va lua in considerare reducerea dozei de insulina si monitorizarea glicemiei
pentru reducerea riscului de hipoglicemii.

Pentru combinatia metformina si insulind, se aplica urmatoarea schema de tratament pacientilor insuficient controlati cu metformin si insulind, care prezinta
intoleranta sau contraindicatii pentru utilizarea unei sulfamide hipoglicemiante sau la care a fost inregistrat esecul terapiei cu: insulind + metformin + sulfamida
hipoglicemiantd: administrarea unei doze initiale de 0,6 mg/zi timp de 7 zile, urmata de administrarea unei doze de 1,2 mg

La Grupe speciale de pacienti

- Pacienti varstnici (> 65 de ani)

- Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Pacienti cu insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoard, medie sau severa nu este necesara ajustarea dozei. Nu exista experienta terapeutica la pacientii cu boala renald in stadiu
terminal si prin urmare liraglutid nu este indicat la aceste grupe de pacienti. - Pacienti cu insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficienta hepaticd usoara sau medie nu este necesara ajustarea dozei. Utilizarea Liraglutid nu este recomandata la pacienti cu insuficienta
hepatica severa.

- Copii si adolescenti

La adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste nu este necesara ajustarea dozei. Nu sunt disponibile date la copiii cu varsta sub 10 ani

2. Mod de administrare

Liraglutid nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Liraglutid se administreaza o data pe zi, in orice moment al zilei, independent de orele de masa si poate fi injectat subcutanat in abdomen, in coapsa sau in
regiunea deltoidiand. Locul si momentul injectarii pot fi modificate fara a fi necesara ajustarea dozei. Cu toate acestea, este de preferat ca Liraglutid sa fie injectat in
acelasi moment al zilei, dupa ce s-a ales cel mai potrivit moment posibil.

IV. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si
evaluarea HbAlc la initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este
posibil si a HbAlc).

Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in
tintele propuse). La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta
cat mai bun.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (fosfat disodic dihidrat

Propilenglicol, fenol, apa pentru preparate injectabile)

- Liraglutidum nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

- Liraglutid nu este un substitut pentru insulind. Dupa intreruperea sau reducerea brusca a dozei de insulina, s-au raportat cazuri de cetoacidoza diabetica la
pacientii insulino-dependenti

- Nu exista experienta terapeutica privind utilizarea la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva clasa IV New York Heart Association (NYHA) si,de
aceea,liraglutid nu este recomandat pentru utilizare la acesti pacienti. Experienta privind utilizarea la pacientii cu boala inflamatorie intestinala si pareza gastrica
diabetica este limitata. Utilizarea liraglutid nu este recomandata la acesti pacienti deoarece este asociata cu reactii adverse gastrointestinale tranzitorii care includ
greatd, varsaturi si diaree, Pancreatita acuta: Pancreatita acuta a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1. Pacientii trebuie informati
asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute. Daca se suspecteaza pancreatita, administrarea liraglutid trebuie intrerupta; daca pancreatita acuta este
confirmata, administrarea liraglutid nu trebuie reluata

- Boala tiroidiana: Reactiile adverse tiroidiene, cum este gusa, au fost raportate in studiile clinice si in mod special la pacientii cu afectiuni tiroidiene pre-existente.
De aceea, liraglutid trebuie utilizat cu precautie la aceastd grupa de pacienti.

- Hipoglicemia: Pacientii carora li se administreaza liraglutid in asociere cu o sulfoniluree pot prezenta un risc crescut de hipoglicemie Riscul de hipoglicemie
poate fi redus prin scaderea dozei de sulfoniluree.

- Deshidratarea: La pacientii tratati cu liraglutid au fost raportate semne si simptome de deshidratare, incluzand afectarea functiei renale si insuficienta renala
acutd. Pacientii tratati cu liraglutidum trebuie avertizati asupra riscului potential de deshidratare in relatie cu reactiile adverse gastrointestinale si pentru a lua masuri
de precautie ca sa evite pierderea de lichide.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
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A. Usoara incetinire a golirii stomacului datorata liraglutid poate sa influenteze absorbtia medicamentelor administrate concomitent, pe cale orald.Studiile de
interactiune nu au evidentiat nicio intarziere a absorbtiei, relevanta clinic §i, de aceea, nu este necesara ajustarea dozei. Cativa pacienti tratati cu liraglutid au raportat
cel putin un episod de diaree severa. Diareea poate afecta absorbtia medicamentelor administrate concomitent, pe cale orala.

B. Warfarina si alti derivati cumarinici. Este necesara monitorizarea frecventd a INR dupa inifierea tratamentului cu liraglutid la pacienti in tratament cu warfarina
sau alti derivati cumarinici.

C. Paracetamol, Atorvastatina, Griseofulvina, Digoxina, Lisinopril, Anticonceptionale. Nu este necesara ajustarea dozei la administrarea concomitentd cu
liraglutid.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Liraglutid nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, in locul acestuia fiind recomandata utilizarea insulinei. Dacd o pacientd intenfioneaza s rimana gravida sau este
gravida, tratamentul cu Liraglutid trebuie intrerupt.

Alaptarea

Liraglutid nu trebuie utilizat in timpul alaptarii la san.

Fertilitatea

Liraglutid nu prezinta efecte daunatoare asupra fertilitatii.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Liraglutid nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Pacientii trebuie informati despre masurile de precautie pentru a evita hipoglicemia atunci cand conduc vehicule si folosesc utilaje, mai ales daca Liraglutid se
utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree.

Reactii adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate la Liraglutid.

Categoriile de frecventa sunt definite ca fiind: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si
< 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile). in cadrul fiecrei clase de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate la utilizarea Liraglutid

Aparate sisteme Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
si organe frecvente frecvente

Infectii si infestari Rinofaringita
Bronsita

Tulburari ale IReactii

sistemului lanafilactice

imunitar

Tulburari Hipoglicemie IDeshidratare

Imetabolice si de IAnorexie

nutritie Scaderea apetitului alimentar

[Tulburéri ale Cefalee

sistemului nervos IAmeteli

[Tulburdri cardiace Cresterea frecventei cardiace

[Tulburari Greata Varsaturi [Evacuare gastrica [Obstructie  [Pancreatitd

igastrointestinale |Diaree IDispepsie intarziata intestinalda  |(incluzand
Durere In abdomenul superior [pancreatita
Constipatie necrozantd)
Gastrita
[Flatulenta

Distensie abdominala
Boala de reflux
lgastroesofagian
IDisconfort abdominal
Dureri dentare

Tulburari ILitiaza biliara
lhepatobiliare (Colecistita
|Afectiuni cutanate [Eruptie cutanata tranzitorie  |Urticarie
si ale tesutului IPrurit
subcutanat
Tulburéri renale si |Afectarea functiei
ale cailor urinare renale
[nsuficienta renald)
lacuta
Tulburari generale Oboseala [Febra
si la nivelul Reactii la locul de injectare
locului de
administrare
[nvestigatii Valori crescute ale
diagnostice lipazemiei*)
Valori crescute ale
lamilazemiei*)

*) Din studii clinice controlate de faza 3b si 4 numai cand sunt masurate.

Hipoglicemia

Hipoglicemia severa poate aparea mai putin frecvent si a fost observata mai ales daca liraglutid este asociat cu o sulfoniluree.

Reactii adverse gastro-intestinale

Cand liraglutid este administrat concomitent cu metformina/sulfoniluree, poate exista cel putin un episod de greata si cel putin un episod de diaree. Cele mai multe
episoade au fost ugoare sau moderate si au fost dependente de doza; frecventa si severitatea acesteia au scazut odata cu continuarea tratamentului.

Pacientii cu varsta > 70 de ani pot prezenta mai multe reactii adverse gastro-intestinale atunci cand sunt tratati cu liraglutid.

Pacientii cu insuficienta renald usoara si moderata (clearance al creatininei 60 - 90 ml/min si respectiv 30 - 59 ml/min.) pot prezenta mai multe reactii adverse
gastro-intestinale atunci cand sunt tratati cu liraglutid.

Reactii adverse la nivelul locului de injectare

Prurit, edem usor, eruptie la locul de injectare; aceste reactii au fost usoare.

Pancreatita. Au fost semnalate cazuri foarte rare de pancreatita.

Reactii alergice: Reactii alergice inclusiv urticarie, eruptie cutanata tranzitorie si prurit au fost raportate in urma utilizarii dupa punerea pe piata a Liraglutidului.
Cateva cazuri de reactii anafilactice cu simptome suplimentare cum sunt hipotensiunea arteriala, palpitatiile, dispneea si edemul au fost raportate in urma utilizarii
dupd punerea pe piata a Liraglutid. Cateva cazuri cu angioedem (0,05%) au fost raportate in timpul studiilor clinice de lunga durata cu Liraglutid.

Supradozaj
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La doze mari (72 mg) au fost semnalate greata severa, varsaturi si diaree dar nu si hipoglicemie severa.

in caz de supradozaj, trebuie initiat tratamentul de sustinere corespunzitor, in functie de semnele si simptomele clinice ale pacientului.

VIIL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: initierea se face de catre medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, iar continuarea se poate face si de catre
medici desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicul de familie doar pentru pacientii cu schema stabila, in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 34 cod (A10BJ05): DCI DULAGLUTIDUM

I. Indicatie:

Dulaglutid este indicata la adulti cu diabet zaharat tip 2 pentru imbunatatirea controlului glicemic, sub forma de: terapie combinata cu alte medicamente
hipoglicemiante: metformin, sulfoniluree, pioglitazona, insulina, inclusiv iSGLT2 cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile fizice nu asigura un control glicemic
adecvat.

IL. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:

Dulaglutid in asociere cu metformin sau sulfoniluree, sau pioglitazona, sau insulina sau iISGLT2, la pacientii necontrolati sub terapia anterioara,

2. Tripla terapie:

a. Dulaglutida 1n asociere cu Metforminum si o sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

b. Dulaglutida 1n asociere cu Metforminum si pioglitazona la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

c. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si ISGLT2 la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

d. Dulaglutid 1n asociere cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

I1I1. Doze si mod de administrare

Terapie combinatd - Doza recomandata este de 1,5 mg administratd o data pe saptamana.

in cazul in care sunt pacienti vulnerabili, cum sunt pacienti cu vérsta > 75 de ani, doza de 0,75 mg administrati o dati pe saptimana poate fi avuta in vedere c
doza initiala. Pentru controlul suplimentar al profilului glicemic, doza de 1,5 mg poate fi crescuta dupa minimum 4 saptamani la o doza de 3 mg administrata o data
pe saptamana. Daca profilul glicemic nu este satisfacator, doza poate fi crescutd dupa minimum 4 saptamani de la 3 mg la 4,5 mg o datd pe saptdmana. Doza maxima
recomandata pentru tratamentul cu dulaglutid este de 4,5 mg saptamanal.

Cand dulaglutid este adaugat la terapia cu metformin si/sau pioglitazona, poate fi continuatd administrarea dozei utilizate de metformin si/sau pioglitazona.

Cand este adaugat la terapia cu o sulfoniluree sau insulind, poate fi avuta in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau insulina in vederea reducerii riscului de
hipoglicemie.

Cand dulaglutid este adaugat la terapia cu metformin si/sau inhibitor al co-trasportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i) poate fi continuatd administrarea dozei
utilizate de metformin si/sau inhibitor al co-trasportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i).

Utilizarea dulaglutidei nu necesita auto-monitorizarea glicemiei. Auto-monitorizarea poate fi necesara pentru a permite ajustarea dozei de sulfoniluree sau de
insulina.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Cu toate acestea, experienta terapeutica provenita de la pacienti cu varsta > 75 de ani este foarte limitata iar
la acestia doza de 0,75 mg administrata o datd pe saptamana poate fi avuta in vedere ca doza initiala.

Insuficienti renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa (rata de filtrare glomerulara estimata < 90 si > 15 ml/minut/1,73
m?). Experienta terapeutica provenita de la pacientii cu boala renald in stadiu terminal (< 15 ml/minut/1,73 m?) este extrem de limitatd, prin urmare nu se recomanda
utilizarea dulaglutidei la aceasta categorie de pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

IV. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si
evaluarea HbAlc la initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald (acolo unde
este posibil si a HbA1 c).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic
in tintele propuse). La rezultate similare (in termenii {intelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-
eficienta cat mai bun.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentioniri si precautii speciale

Dulaglutid nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastrointestinale.

Acest aspect trebuie avut in vedere in tratamentul pacientilor cu insuficienta renala deoarece aceste evenimente (greata, varsaturi, si/sau diaree), pot provoca
deshidratare, care ar putea duce la randul sau la deteriorarea functiei renale.

Nu a fost studiat tratamentul cu dulaglutid la pacienti cu afectiuni gastrointestinale severe, inclusiv gastropareza severd, de aceea nu este recomandat la acesti
pacienti.

Pancreatitd acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 s-a asociat cu riscul de aparitie a pancreatitei acute.

Pacientii trebuie informati care sunt simptomele caracteristice ale pancreatitei acute. Daca se suspecteaza prezenta pancreatltel se va intrerupe tratamentul cu
dulaglutid. in cazul in care se confirma pancreatlta nu se va relua administrarea dulaglutidei. In cazul in care alte semne si simptome sugestive pentru pancreatita
acuta lipsesc, numai depistarea valorilor mari ale enzimelor pancreatice nu este un factor predictiv pentru prezenta acesteia.

Hipoglicemie

Este posibil ca pacientii tratati cu dulaglutid in combinatie cu sulfoniluree sau insulind sa aiba risc crescut de aparitie a lipoglicemiei. Acest risc poate fi diminuat
prin reducerea dozei de sulfoniluree sau de insulina.

VIL. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul diabetolog, la fiecare caz in
parte.

VIII. Prescriptori: initierea se face de catre medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, iar continuarea se poate face si de catre
medici desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicul de familie doar pentru pacientii cu schema stabila, in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 35 cod (A10BJ06): DCI SEMAGLUTIDUM

I. Indicatii si criterii de includere in tratamentul specific:

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament
adjuvant la dieta si exercitii fizice, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat, dupa cum urmeaza:

* semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum

« semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + iSGLT2

* semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum + sulfoniluree

« semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum + iSGLT2
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« semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + insulinum

« semaglutidum (schema terapeutica 1 si 2) + metforminum + insulinum

* semaglutidum (schema terapeutica 1) + pioglitazonum + insulinum

* semaglutidum (schema terapeutica 1) + sulfoniluree

Schema terapeutica 1 - 0,25 mg/saptamana semaglutidum timp de 4 saptamani + 0,5 mg/saptamana semaglutidum ulterior

Schema terapeutica 2 - 0,25 mg/saptaimanad semaglutidum timp de 4 saptamani + 0,5 mg/saptamana semaglutidum timp de 12 saptdmani + 1 mg/saptamanal
semaglutidum ulterior

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica comprimate este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2, insuficient controlat pentru
imbunatatirea controlului glicemic, ca terapie adaugata la dieta si exercitii fizice:

* sub forma de monoterapie atunci cand administrarea de metformin este considerata inadecvata din cauza intolerantei sau contraindicatiilor

« in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.

Mentiuni de translatare a tratamentului intre Semaglutidum oral si Semaglutidum injectabil subcutanat.

Administrarea orald de Semaglutida 14 mg o data pe zi este comparabila cu administrarea injectabila subcutanat de Semaglutida 0,5 mg o data pe saptamana.

Nu a fost stabilitd o doza echivalenta cu administrare orald pentru doza de Semaglutida 1,0 mg administrata s.c.

Nu se pot administra concomitent forma orala si forma injectabila.

Pacientii tratati initial cu Semaglutidum oral 14 mg/zi pot fi translatati pe Semaglutinum 0,5 mg injectabil subcutanat/o data pe saptamana; acestia pot incepe
tratamentul injectabil dupa ultima doza administratd de Semaglutidum oral.

Pacientii tratati initial cu Semaglutidum 0,5mg injectabil subcutanat/o data pe saptamana, pot fi translatati pe Semaglutidum oral concentratie 7 mg sau 14 mg/zi;
acestia pot incepe tratamentul cu Semaglutidum oral, la 7 zile sau mai mult dupa ultima doza de Semaglutidum injectabil.

Doze si mod de administrare

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila

Doze

Doza initiala este de 0,25 mg semaglutidum, administrata o data pe saptamana. Dupa 4 saptamani, doza trebuie crescuta la 0,5 mg, administrata o data pe
saptdmana.

Doza de semaglutidum 0,25 mg nu reprezintd o doza de intretinere. Administrarea saptamanala de doze mai mari de 1 mg nu este recomandata.

Cand semaglutidum este adaugat la tratamentul existent cu metformin si/sau tiazolidindiona, dozele uzuale de metformin si/sau tiazolidindiona pot rimane
neschimbate.

Cand se adauga semaglutidum la tratamentul existent cu sulfoniluree sau insulind, trebuie luata in considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulina, pentru
a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Nu este necesara auto-monitorizarea glucozei din sange in vederea ajustarii dozei de semaglutidum. Cu toate acestea, cand se initiaza tratamentul cu
semaglutidum in asociere cu o sulfoniluree sau o insulind, este posibil sa fie necesara auto-monitorizarea glucozei din sange, in vederea ajustarii dozei de
sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Doza omisa

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil si in decurs de 5 zile dupa omitere. Daca au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sa se
renunte la doza omisi, iar urmatoarea dozi trebuie administratd in ziua programata. in fiecare caz, pacientii isi pot relua schema terapeutica obisnuita, cu
administrare o data pe saptamana.

Mod de administrare

Semaglutidum se administreaza o data pe saptamana, la orice ora, cu sau fara alimente.

Semaglutidum se injecteaza subcutanat, la nivelul abdomenului, coapselor sau in partea superioara a bratelor. Locul injectarii poate fi modificat, fara a fi necesara
ajustarea dozei. Semaglutidum nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Ziua administrarii sdptamanale poate fi modificata daca este necesar, atat timp cat perioada dintre administrarea a doua doze este de cel putin 3 zile (> 72 ore).
Dupa selectarea unei noi zile de administrare, trebuie continuatd administrarea o data pe saptamana.

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

Doze

Doza initiala este de 3 mg semaglutidd, administrata o data pe zi, timp de o lund. Dupa o lund, doza trebuie crescuta la o doza de intretinere de 7 mg, administrata
o datd pe zi. Dupa cel putin o luna de tratament cu o doza de 7 mg o data pe zi, doza poate fi crescuta la o doza de intretinere de 14 mg o data pe zi, pentru a realiza
un control glicemic mai bun.

Doza maxima recomandata zilnic este de 14 mg semaglutidd. Administrarea a doud comprimate de 7 mg pentru a obtine efectul dozei de 14 mg nu a fost studiata
si, prin urmare, nu este recomandata.

Cand semaglutida este utilizata in asociere cu metformin si/sau cu un inhibitor al co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i) sau tiazolidindiona, tratamentul
cu dozele uzuale de metformin si/sau SGLT21i sau tiazolidindiona se poate continua.

Cand semaglutida este utilizata in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, trebuie luata in considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, pentru a
reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Nu este necesard auto-monitorizarea glicemiei pentru a ajusta doza de semaglutida. Automonitorizarea glicemiei este necesara in vederea ajustarii dozei de
sulfoniluree sau de insulind, mai ales atunci cand se incepe tratamentul cu semaglutida si se reduce doza de insulind. Se recomanda o abordare etapizata de reducere
a dozei de insulina

Doza omisa

Daci este omisa o doza, trebuie sa se renunte la aceasta, iar urmatoarea doza trebuie administrata in ziua urmatoare

Mod de administrare

Semaglutidum cu forma farmaceutica comprimate se administreaza oral o data pe zi.

Acest medicament trebuie administrat pe stomacul gol, la orice ora din zi.

Trebuie inghitit integral cu o cantitate mica de apa (pana la o jumatate de pahar cu apa, echivalent cu 120 ml). Comprimatele nu trebuie divizate, zdrobite sau
mestecate, deoarece nu se stie daca acest lucru afecteaza absorbtia semaglutidei.

Pacientii trebuie sa astepte cel putin 30 de minute inainte de a manca sau a bea sau a lua alte medicamente administrate oral. Daca timpul de asteptare este mai
mic de 30 de minute, absorbtia de semaglutida scade

I1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, si anume medicul diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in
parte si in baza parametrilor clinici si paraclinici. Eficienta terapiei trebuie probata clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea
functiei renale, gastrointestinale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune; paraclinic prin determinarea valorii glicemiei bazale si
postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA lc la initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald (acolo unde
este posibil si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic
in tintele propuse). La rezultate similare (in termenii {intelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-
eficienta cat mai bun.

I11. Contraindicati
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Semaglutidum nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice. Semaglutidum nu este un substitut pentru
insulind. Cetoacidoza diabetica a fost raportata la pacientii insulino-dependenti la care s-a intrerupt sau s-a redus rapid doza de insulind atunci cand s-a initiat
tratamentul cu un agonist de receptor GLP-1
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Nu exista experienta privind utilizarea la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva clasa IV NYHA si, de aceea, semaglutidum nu este recomandat la acesti
pacienti.

Nu exista experienta terapeutica privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu interventie chirurgicala bariatrica

Efecte gastrointestinale

Utilizarea agonistilor de receptor GLP-1 poate fi asociatd cu reactii adverse gastrointestinale. Acest fapt trebuie avut 1n vedere atunci cand sunt tratati pacienti cu
disfunctie renald, deoarece greata, varsaturile si diareea pot duce la deshidratare, ce ar putea deteriora functia renala. Pacientii tratati cu semaglutida trebuie avertizati
asupra riscului potential de deshidratare in legatura cu reactiile adverse gastrointenstinale si cu privire la necesitatea masurilor de precautie pentru evitarea pierderii
de lichide.

Pancreatita acuta

Pancreatita acuta a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1. Pacientii trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice
pancreatitei acute. Daca se suspecteaza pancreatita, administrarea semaglutidum trebuie intreruptd; daca este confirmatd, administrarea semaglutidum nu trebuie
reluatd. La pacientii cu antecedente de pancreatitd se recomanda prudenta.

Hipoglicemie

Pacientii tratati cu semaglutidum in asociere cu o sulfoniluree sau insulind pot prezenta un risc crescut de hipoglicemie. Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin
scaderea dozei de sulfoniluree sau insulina la initierea tratamentului cu semaglutidum.

Retinopatie diabetica

La pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind si semaglutidum s-a observat un risc crescut de aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice. Se
recomanda prudentd la utilizarea semaglutidum la pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie si tratati in
conformitate cu recomandarile clinice. Imbunititirea rapida a controlului glicemic a fost asociati cu o agravare temporari a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi
excluse alte mecanisme.

Continutul de sodiu

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila

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

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

Acest medicament contine sodiu 23 mg per comprimat, echivalent cu 1% din aportul zilnic maxim de 2 g de sodiu recomandat de OMS pentru un adult.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeutica privind utilizarea la pacientii cu varsta >75 de ani este limitata.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa nu este necesara ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea semaglutidum la pacientii cu
insuficienta renala severa este limitata. Semaglutidum nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu boala renala in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica nu este necesara ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea semaglutidum la pacientii cu insuficienta hepatica severa este
limitata. Se recomanda prudenta la tratarea acestor pacienti cu semaglutidum.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea semaglutidum la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

V. intreruperea tratamentului:
Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii i contraindicatii de catre specialistul diabetolog, medici specialisti
cu competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte.

VI. Prescriptori: initierea se face de catre medici diabetologi, alti medici specialisti cu competentd/atestat in diabet, iar continuarea se poate face pentru formele
farmaceutice cu administrare injectabila si/sau orald si de catre medici desemnati sau medicii de familie doar pentru pacientii cu schema stabila, conform
prevederilor legale in vigoare in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 36 cod (A10BK03): DCI EMPAGLIFLOZINUM

1. Indicatie:

Empagliflozinum este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca adjuvant la dieta si exercitiul fizic ca monoterapie
atunci cand metformina este considerata inadecvata din cauza intolerantei sau asociatd altor medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

IL. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Monoterapie: atunci cand metformina este considerata inadecvata din cauza intolerantei sau a contraindicatiei.

2. Dubla terapie:

a. Empagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

b. Empagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

c. Empagliflozinum in asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

d. Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

e. Empagliflozinum in asociere cu insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

3. Tripla terapie:

Empagliflozinum cu Metformin si Sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

Empagliflozinum cu Metformin si inhibitori ai DPP4 la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

Empagliflozinum cu Metformin si agonisti ai receptorului de GLP1 la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

Empagliflozinum cu Metformin si Insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

Criterii de excludere:

-DZtipl

- Varsta > 85 de ani

- Varsta sub 18 ani

- pacienti cu boala renala in stadiu terminal (BRST) sau la pacienti cérora li se efectueaza dializa

- Pacienti cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza

I11. Doze si mod de administrare

Doza initiala recomandatd de DCI EMPAGLIFLOZINUM este de 10 mg o data pe zi atunci cand se administreaza in monoterapie si terapie asociata suplimentara
cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat. La pacientii care tolereaza empagliflozin 10 mg o data pe zi, care prezintd eRFG > 60 ml/min/1,73 m? si
care necesita un control glicemic mai strict, doza poate fi crescuta la 25 mg o data pe zi.

Doza zilnica maxima este de 25 mg. Cand empagliflozin este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, se poate avea in vedere o doza mai mica de
sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

La pacientii cu diabet zaharat si insuficientd cardiaca doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o data pe zi.

IV. Monitorizarea tratamentului

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.

- clinic: tolerantd individuala, semne/simptome de reactie alergica

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie de fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior
periodic, parametrii functiei renale inainte de inifierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
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VI. Atentioniri speciale la grupe speciale de pacienti

DCI EMPAGLIFLOZINUM nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1.

1. Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT2i) se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu risc crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si, daca exista
suspiciune a diagnosticului de CAD, tratamentul cu Empagliflozin se intrerupe imediat.

2. Insuficienta renald*)

Pentru indicatia de diabet zaharat de tip 2 la pacientii cu RFGe sub 60 ml/minut/1,73 m? sau CICr <60 ml/minut, doza zilnici de empagliflozin este limitatd la 10
mg. Empagliflozin nu este recomandat atunci cAnd RFGe se situeaza sub 30 ml/minut/1,73 m? sau CICr sub 30 ml/minut.

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemica a empagliflozinului este dependenta de functia renald. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu
eRFG > 60 ml/min/1,73 m? sau CICr > 60 ml/min. Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu boald renala in stadiu terminal (BRST) sau la pacientii cirora li se
efectueaza dializa, deoarece nu se anticipeaza ca va fi eficient la acestia. Pentru tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
administrarea de empagliflozin 10 mg poate fi initiatd sau continuatd pana la o valoare a RFGe de 20 ml/minut.

*) Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente, reactii adverse, proprietati farmacologice este obligatoriu a se studia
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) produsului EMPAGLIFLOZINUM extins.

3. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepatica. Expunerea la empagliflozin este crescuta la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
Experienta terapeutica la pacientii cu insuficienta hepatica severa este limitata si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acest grup de pacienti.

4. Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta. La pacientii cu varsta de 75 ani si peste, trebuie avut in vedere un risc crescut de depletie volemica. Din
cauza experientei terapeutice limitate la pacientii cu varsta de 85 ani si peste, nu se recomanda inceperea tratamentului cu empagliflozin.

5. Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii empagliflozin la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

VILI. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul diabetolog, medici specialisti
cu competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte.

La pacientii unde se suspecteaza sau este diagnosticata prezenta cetoacidozei, tratamentul cu empagliflozin trebuie intrerupt imediat.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se
recomanda monitorizarea cetonelor.

Tratamentul cu empagliflozin poate fi reinceput cand valorile cetonelor s-au normalizat si starea pacientului a fost stabilizata.

VIII. Prescriptori:
Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in vigoare, iar continuarea
se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 37 cod (A10BX09): DCI DAPAGLIFLOZINUM

I. Indicatii:

Dapagliflozina este indicata la pacientii adulti si la copii cu varsta de 10 ani si peste, pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 insuficient controlat, in asociere
cu dieta si programul de exercitii fizice.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Monoterapie, dacd utilizarea metformin nu este adecvata din cauza intolerantei

2. n asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat tip 2 atunci cand acestea nu sunt suficiente pentru controlul diabetului dupa cum urmeaza:

a. Dubla terapie:

- Dapagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

- Dapagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

- Dapagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

b. Tripla terapie:

- Dapagliflozinum cu Metformin si sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioard

- Dapagliflozinum cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

- Dapagliflozinum cu metformin si inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

II1. Doze si mod de administrare.

Doza recomandata de dapagliflozin este de 10 mg administrata o datd pe zi, ca tratament adjuvant asociat terapiei hipoglicemiante mentionate anterior iar la
pacientii cu diabet zaharat tip 2 si insuficientd cardiacd se recomanda aceeasi doza, de 10 mg Dapagliflozinum.

Atunci cand dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulina sau un secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei
doze mai mici de insulina sau de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.

IV. Monitorizarea tratamentului:

- de citre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.

- clinic: tolerantd individuala, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie de
fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului i ulterior periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii.

Dapagliflozin este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare:

- Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

- Insuficienta renala: Utilizarea Dapagliflozinum nu necesita ajustarea dozei in functie de rata de filtrare glomerulara (RFG). Molecula Dapagliflozinum poate fi
initiata la pacientii cu RFG > 25 ml/minut. Datorita experientei limitate, initierea cu Dapagliflozinum nu este recomandata la pacientii cu RFG < 25 ml/minut. La
pacientii cu diabet zaharat, eficacitatea dapagliflozin de scadere a glicemiei este redusa la valori ale ratei filtrarii glomerulare (RFG) <45 ml/minut i este probabil
absenta la pacientii cu insuficienta renala severa. Astfel, daca RFG scade sub 45 ml/minut, la pacientii cu diabet zaharat trebuie luat in considerare un tratament
hipoglicemiant suplimentar daca este necesara imbunatatirea controlului glicemic in continuare.

- Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT2i) se utilizeaza cu prudenta la pacientii cu risc crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si daca exista suspiciune
a diagnosticului de CAD, tratamentul cu Dapagliflozinum se intrerupe imediat.

- Insuficienta hepatica: La pacientii cu insuficientd hepatica usoara si moderata nu este necesara ajustarea dozei de Dapagliflozinum. La pacientii cu insuficienta
hepatica severa se recomanda administrarea dozei initiale de 5 mg si in functie de tolerantd, se poate ajusta la 10 mg.

- Daca exista suspiciunea de gangrena Fournier se va intrerupe administrarea de Dapagliflozinum si se instituie tratamentul specific acesteia.

VIIL. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu dapagliflozina va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist sau
medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului terapeutic si ghidului in vigoare, iar continuarea
se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
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A. Lixisenatida este indicata la adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 in asociere cu medicamente hipoglicemiante, administrate pe cale orala, si/sau
cu insulina bazala, in vederea obtinerii controlului glicemic atunci cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiul fizic, nu asigurd un control adecvat al glicemiei.

1. in terapia dubla n asociere cu:

- metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlatd, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viatd si de administrare a
metforminului in doza maxima tolerata;

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezintd intoleranta la metformina sau pentru care metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata
desi masurile de respectare a stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree, in doza maxima tolerata au fost aplicate de cel putin 3 luni.

2. 1n terapia tripla

- la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viatd si de administrare a metforminului in asociere cu
derivati de sulfoniluree, in doze maxime tolerate.

B. Lixisenatida este indicata in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament adjuvant la insulind bazald, cu sau fara metformin si/sau pioglitazona la adultii la
care nu s-a obtinut un control glicemic adecvat cu aceste medicamente.

1II. Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala: schema de tratament se incepe cu o doza de 10 pg Lixisenatida, administratd o data pe zi, timp de 14 zile.

Doza de intretinere: in ziua 15, se incepe administrarea unei doze fixe de intretinere a 20 pg Lixisenatida, o datd pe zi. Lixisenatida 20 pg solutie injectabila este
disponibil pentru doza de intretinere.

Mod de administrare: Lixisenatida se administreaza o data pe zi, in timpul orei de dinaintea oricarei mese a zilei. Este preferabil ca injectia prandiala de
Lixisenatida sa se administreze inainte de aceeasi masa, in fiecare zi, dupa ce s-a ales cea mai convenabild masa. Daca se omite administrarea unei doze de
Lixisenatida, aceasta trebuie injectata in timpul orei de dinaintea urmatoarei mese.

Atunci cand Lixisenatida este adaugata tratamentului existent cu metformina, doza curenta de metformina se poate administra in continuare nemodificata.

Atunci cand Lixisenatida este adaugata tratamentului existent cu o sulfoniluree sau cu o insulina bazala, poate fi avuta in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau
de insulina bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Lixisenatida nu trebuie administrata in asociere cu insulind bazala si o sulfoniluree, din cauza riscului
crescut de hipoglicemie.

Utilizarea Lixisenatida nu necesitd monitorizare specifica a glicemiei. Cu toate acestea, atunci cand se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree sau cu o insulina
bazala, pot deveni necesare monitorizarea glicemiei sau auto-monitorizarea glicemiei, pentru a ajusta dozele de sulfoniluree sau de insulind bazala.

Lixisenatida trebuie injectata subcutanat, la nivelul coapsei, abdomenului sau in regiunea superioara a bratului.

Lixisenatida nu trebuie administrata intravenos sau intramuscular.

II1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:

a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;

b) clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune;

¢) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA lc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la
6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala si a HbAlc.

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic - valorile glicemiei bazale, postprandiale si HbA1C% si sunt de
folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse. La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi
mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

IV. Contraindicatii

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

2. LIXISENATIDA nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

V. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

1. Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 aseménator glucagonului (glucagon like peptide 1 -GLP-1) a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei
acute. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominali severa, persistenta. in cazul in care este suspectati
pancreatita, trebuie Intrerupt tratamentul cu lixisenatidd; daca se confirma diagnosticul de pancreatita acutd, nu trebuie reinceput tratamentul cu lixisenatida. Este
necesara prudentd la pacientii cu antecedente de pancreatita.

2. Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale. Lixisenatida nu a fost studiata la pacientii cu afectiuni gastro-
intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin urmare, nu este recomandata utilizarea lixisenatidei la aceasta grupa de pacienti.

3. Insuficienta renald

Nu este recomandata utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa clearance-ul creatininei sub 30 ml/min sau cu boala renald in stadiu terminal.

4. Hipoglicemie

Pacientii tratati cu Lixisenatida impreuna cu o sulfoniluree sau cu o insulina bazala pot prezenta un risc crescut de hipoglicemie. Poate fi avuta in vedere scaderea
dozei de sulfoniluree sau a celei de insulind bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Lixisenatida nu trebuie administrata in asociere cu insulina bazala si o
sulfoniluree- impreund, din cauza riscului crescut de hipoglicemie.

5. Asocieri cu alte medicamente

Intarzierea golirii gastrice, determinati de lixisenatida, poate reduce viteza de absorbtie a medicamentelor administrate pe cale orali. Lixisenatida trebuie utilizat
cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orala care necesita o absorbtie gastro-intestinala rapida, care necesita supraveghere clinica atenta
sau au un indice terapeutic ingust.

6. Grupe de pacienti care nu au fost incluse 1n studii Lixisenatida nu a fost studiata in asociere cu inhibitori ai dipeptidilpeptidazei 4 (DPP- 4).

7. Deshidratare

Pacientii tratati cu lixisenatida trebuie sfatuiti cu privire la riscul potential de deshidratare, ca urmare a reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate masuri
de precautie pentru a se evita depletia de lichide.

8. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

La femeile aflate la varsta fertila lixisenatida nu este recomandata daca nu se utilizeaza masuri de contraceptie.

Sarcina

Lixisenatida nu trebuie utilizata in timpul sarcinii. In locul acesteia se recomanda utilizarea insulinei. Tratamentul cu lixisenatid trebuie intrerupt daci o pacienti
doreste sa ramana gravida sau daca raimane gravida.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca lixisenatida se excreta in laptele uman. Lixisenatida nu trebuie utilizata in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe asupra fertilitatii.

9. Pacienti cu insuficienta hepatica - La pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesara ajustarea dozajului LIXISENATIDA, deoarece lixisenatida este
eliminata in principal pe cale renald; nu se anticipeaza ca afectarea functiei hepatice sa influenteze farmacocinetica lixisenatidei.

10. Copii si adolescenti - Nu exista experienta la copii si la adolescenti sub 18 ani.

11. Hipoglicemia

VI. Reactii adverse

1. Hipoglicemie

2. Tulburdri gastro-intestinale

3. Reactii la nivelul locului de injectare

4. Reactii alergice. Cele mai multe dintre aceste reactii adverse raportate (cum sunt reactiile anafilactice, angioedemul si urticaria) au fost usoare in severitate.

5. Frecventa cardiac. A fost observatd o crestere tranzitorie a frecventei cardiace dupa administrarea a 20 pg lixisenatida. La pacientii tratati cu lixisenatida au fost
raportate aritmii cardiace, in special tahicardie si palpitatii.

Supradozaj
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in caz de supradozaj, trebuie initiat un tratament de sustinere adecvat, in functie de semnele si simptomele clinice ale pacientului (crestere a incidentei tulburarilor
gastro-intestinale), iar doza de lixisenatida trebuie redusa la doza prescrisa.

VIIL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: initierea se face de citre medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, iar continuarea se poate face si de catre
medici desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicul de familie doar pentru pacientii cu schema stabil, in dozele §i pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.

Boala Fabry este o afectiune rard, progresiva, multisistemicd, grava si extrem de debilitantd, punand in pericol viata. Transmiterea sa este legata de cromozomul X
fiind caracterizata prin acumularea lizozomala progresiva, atat la barbati cat si la femei.

La originea bolii Fabry se afla mutatiile de la nivelul genei GLA care determina un deficit al enzimei lizozomale alfa-galactozidaza A (alfa-Gal A), care este
necesara pentru metabolismul glicosfingolipidelor GL-3 si lyso-Gb3. Astfel, reducerea activitatii alfa-Gal A este asociata cu acumularea progresiva de
glicosfingolipide in organe si tesuturi, si aparitia manifestarilor clinice din boala Fabry.

I. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA iN TRATAMENTUL CU AGALSIDASUM ALFA

in boala Fabry manifestarile clinice au un spectru larg de severitate, variind de la forme usoare (mai frecvente la femei heterozigote) la forme severe (in special la
barbatii hemizigoti). Prin urmare, prezentarea clinica este diferitd de la caz la caz. Odata cu varsta, deteriorarea progresiva poate duce la insuficienta organelor
afectate. Insuficienta renald in stadiu terminal si complicatiile cardio-cerebrovasculare pun viata in pericol.

1. Principalele manifestiri din boala Fabry sunt:

- Renale: proteinurie, disfunctii tubulare, insuficienta renala cronica pana la stadiul de uremie (decadele 4 - 5);

- Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca;

- Neurologice: acroparestezii, hipo sau anhidroza, intoleranta la frig/caldura, accidente vasculare cerebrale ischemice;

- Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, greturi, voma, satietate precoce;

- ORL: hipoacuzie neurosenzoriala progresiva, surditate unilaterala busc instalata, acufene, vertij

- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

- Cutanate: angiokeratoame, dishidroza, telangiectazii;

- Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristaliniene, modificari vasculare retiniene;

- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Stabilirea diagnosticului de boala Fabry:

- Diagnosticul este stabilit pe baza testarii activitatii enzimatice, prin determinarea nivelului de activitate a alfa galactozidazei A. Un nivel scazut al activitatii
enzimatice sau chiar absenta acesteia confirma boala.

- Diagnosticul molecular se stabileste prin analiza ADN care permite identificarea mutatiilor la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A. La femeile
purtatoare (heterozigote) ale genei mutante, la care nivelul de activitate al enzimei se situeaza la limita inferioara a normalului se impune analiza ADN pentru
identificarea mutatiilor la nivelul genei GLA ce codifica a- galactozidaza A.

3. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry (anexa 1):

- Adultii si copii de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite.

- Adultii si copii de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica o-
galactozidaza A.

Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul cu agalsidasum alfa pacientii cu diagnostic confirmat de boala Fabry. Pacientii diagnosticati incepand cu varsta de 7
ani si eligibili pentru includerea in tratament pot initia tratamentul cu agalsidasum alfa.

4. Indicatiile terapiei cu Agalsidasum alfa in boala Fabry (anexa 1, anexa 2):

Agalsidasum alfa este indicat pentru terapia de substitutie enzimatica pe termen lung la pacienti cu diagnostic confirmat de boala Fabry (deficienta de alfa-
galactosidaza A).

5. Obiectivele terapiei terapiei cu Agalsidasum alfa in boala Fabry:

- ameliorarea simptomatologiei si

- prevenirea complicatiilor tardive ale bolii Fabry.

II. SCHEMA DE TRATAMENT CU AGALSIDASUM ALFA LA PACIENTII ADULTI SI COPII CU DIAGNOSTIC CONFIRMAT DE BOALA
FABRY

Agalsidasum alfa se administreazd in doza de 0,2 mg/kg o data la doud saptdmani, sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 40 de minute.

Solutia perfuzabila se administreazd pe o durata de 40 minute, folosind o linie intravenoasa cu filtru integral. Agalsidasum alfa nu se administreaza concomitent cu
alte medicamente prin intermediul aceleiasi linii intravenoase.

La copii si adolescenti (7 - 18 ani) agalsidasum alfa se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o data la doud saptamani, sub forma de perfuzie intravenoasa cu
durata de 40 de minute. In cadrul studiilor clinice efectuate la copii si adolescenti (7 - 18 ani) cdrora li s-a administrat agalsidasum alfa in doza de 0,2 mg/kg o dati la
doua saptamani nu s-au observat aspecte neasteptate privind siguranta.

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu varsta peste 65 ani si in prezent nu se pot face recomandari de dozaj la acesti pacienti, deoarece nu s-a stabilit inca
siguranta si eficacitatea tratamentului.

Durata tratamentului cu agalsidasum alfa este indefinita, in principiu, pe tot parcursul vietii.

Imunogenicitatea

Nu s-a demonstrat ca anticorpii la agalsidaza alfa ar fi asociati cu efecte clinice semnificative asupra sigurantei (de exemplu reactii la perfuzie) sau a eficacitatii.

Pacientii care au fost tratati cu terapia de inlocuire cu enzima Agalsidaza beta pentru boala Fabry pot fi mutati pe tratamentul cu Agalsidaza alfa (utilizdnd doza de
0,2 mg/kg o data la doud saptamani), daca optiunea medicului pentru aceasta decizie terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu Agalsidasum beta
conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

Pacientii care prezinta o mutatie sensibila ("amenable mutation") si care au fost tratati cu saperon farmacologic, Migalastat, pentru boala Fabry pot fi mutati pe
tratamentul cu Agalsidaza alfa (utilizand doza de 0,2 mg/kg o data la doua sdptamani) sau Agalsidaza beta, daca optiunea medicului pentru aceasta decizie
terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu Migalastat conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

Pacientii care prezinta o mutatie sensibila ("amenable mutation") si care au fost tratati cu Agalsidaza alfa (utilizdnd doza de 0,2 mg/kg o data la doud saptamani)
sau Agalsidaza beta saperon farmacologic pot fi mutati pe tratamentul cu Migalastat, pentru boala Fabry, daca optiunea medicului pentru aceasta decizie terapeutica
este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu Agalsidaza alfa sau Agalsidaza beta conform criteriilor din protocoalele pentru aceste medicamente sau este
motivata de preferintd medicului sau pacientului pentru terapie orala.

I11. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL CU AGALSIDASUM ALFA (anexa 1, anexa 2)

1. Reactii adverse severe la medicament

2. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY LA INITIEREA SI PE PARCURSUL TERAPIEI CU AGALSIDASUM

ALFA
Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii,
Recomandari
Generala IDate demografice initial
|Activitatea enzimatica initial
Genotip initial
JAnamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, inalfime) |[initial, la fiecare 6 luni*)
IPedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni
IRenala Creatinind, uree serica [nitial, la fiecare 6 luni*)
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din proba random

IProteinurie/24 ore sau raport proteinurie/creatininurie([nitial, la fiecare 6 luni*)

IRata filtrarii glomerulare (Clearance creatinina) [nitial, la fiecare 6 luni*)

IDializa, transplant (da/nu)

[nitial, la fiecare 6 luni*)

Cardiovasculara  [Tensiunea arteriald ECG, echocardiografie [nitial, la fiecare 6 luni*)

[nitial, la fiecare 24 luni la pacienti <|
35 ani, la fiecare 12 luni la pacienti
35 ani*)

IMonitorizare Holter, coronarografie

Suspiciune aritmii, respectiv, angor

|Aritmii (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
IAngor (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
Infarct miocardic (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
Insuficientd cardiaca congestiva (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
Investigatii/interventii cardiace semnificative (da/nu) |Initial, la fiecare 6 luni*)
INeurologica Perspiratie (normald, hipohidroza, anhidroza) [nitial, la fiecare 6 luni
Toleranta la caldura/frig [nitial, la fiecare 6 luni
Durere cronicd/acuta (da/nu), tratament [nitial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni
|Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
IAtac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
[Examinare imagistica cerebralda RMN (da/nu) [nitial, la fiecare 24 - 36 luni*)
ORL IHipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Audiograma [nitial, la fiecare 6 luni

[nitial, la fiecare 24 - 36 luni*)

Gastroenterologica |Dureri abdominale, diaree (da/nu)

[nitial, la fiecare 6 luni

IDermatologica JAngiokeratoame (prezentd, evolutie) [nitial, la fiecare 6 luni

IRespiratorie [Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni

[Fumat (da/nu)

[nitial, la fiecare 6 luni

Chestionar PedsQL (copii)

Spirometrie linitial, anual daca este anormala,
daca este normala la fiecare 24-36
lluni
Oftalmologica |Acuitate vizuald, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic |[initial, anual daca exista tortuozitati
lale vaselor retiniene
|Alte teste de IProfil lipidic linitial, anual
laborator IProfil trombofilie (proteina C, proteina S, initial, daca este accesibil
lantitrombina 111, etc.)
Teste de laborator  |GL-3 plasmaticd, anticorpi IgG serici anti- [nitial pentru GL-3 plasmatic, la 6
specializate lagalsidasum beta lluni de la initierea tratamentului
entru ambele, daca sunt accesibile
IDurere/calitatea Chestionar "Inventar sumar al durerii" [nitial, la fiecare 6 luni*)
vietii Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36) [nitial, la fiecare 6 luni*)

[nitial, la fiecare 6 luni*)

[Efecte adverse ale
terapiei

IMonitorizare continud

Nota:

*) Evaluare necesara la modificarea schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,

cardiovasculare sau cerebrovasculare

V. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY CARE NU BENEFICIAZA DE TRATAMENT CU AGALSIDASUM
ALFA se face conform criteriilor si mijloacelor expuse la punctul IV, dar cu periodicitate anuala.

VI. MASURI TERAPEUTICE ADJUVANTE SI PREVENTIVE PENTRU CELE MAI IMPORTANTE MANIFESTARI ALE BOLII FABRY

Domeniu de Manifestari Tratament adjuvant si profilactic
patologie
IRenald Proteinurie [Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de
langiotensina;
Uremie IDializa sau transplant renal (donator cu boald Fabry

exclus);

Cardiovasculara [Hipertensiune arteriala

Hiperlipidemie

Bloc A-V de grad inalt, bradicardie
sau tahiaritmii severe

Stenoze coronariene semnificative
Insuficientd cardiaca severa

[nhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu
pentru combaterea disfunctiei endoteliale si a
vasospasmului;

Statine;

(Cardiostimulare permanenta;

IPTCA sau by-pass aortocoronarian;

[Transplant cardiac;

INeurologica Crize dureroase si acroparestezii

Profilaxia accidentelor
vasculocerebrale

Depresie, anxietate, abuz de

[Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca
crizele; fenitoin, carbamazepin, gabapentin;

IAspirind 80 mg/zi la barbati > 30 ani si femei > 35 ani;
Clopidogrel daca aspirina nu este toleratd; ambele dupa
laccident vasculocerebral ischemic sau atac ischemic
tranzitor.

IAport adecvat de vit. B12, 6,C, folat.

[Ex. psihiatric, inhibitori ai recaptarii serotoninei;

medicamente

ORL Vertij [Trimetobenzamida, proclorperazin;
Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate [mplant cohlear;

IDermatologicd  |Angiokeratoame [Terapie cu laser;

IRespiratorie

|JAbandonarea fumatului, bronhodilatatoare;

Gastrointestinala [Staza gastrica

IMese mici, fractionate; metoclopramid

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicala, neurologie si pediatrie.
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REFERAT DE JUSTIFICARE

in atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

FO nr. Aflat in evidenta din .....
Numar dosar/

- BOALA FABRY -

Pacient
NUME ..o Prenume ......ooocveeeiieiieeeeee
Data nasterii ...CNP....

Adresa .....
Telefon ...

Casa de Asigurari de SANALALE .......ccoeveereeireeeirieiieeeeree e

Medic curant

Parafa i semnatura ...................
Specialitatea ..........ccoceereeennene
Unitatea sanitara .......................
1. Solicitare:

Initiala:

in continuare:

Doza de agalzidaza alfa recomandata ............ccccoeenee

2. Date clinice

Greutatea . .. (Kg)

Data debutului clinic .................
Data confirmarii diagnosticului .......
Metoda de diagnostic utilizata:

- determinarea activitatii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare - valori ............. /(valori de referinta ale laboratorului

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

- Analiza ADN: mutatia identificata ..............
Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala

Creatinina serica .
Uree serica ................
Proteinurie ................
Creatininurie
Clearance creatininic ......
Dializa

Transplant renal

4. Evaluarea cardiovasculara

Cardiomiopatie hipertrofica

Aritmii

Angor

Infarct miocardic

Insuficientd cardiaca congestiva
Electrocardiograma

Ecocardiografie

Investigatii/interventii cardiace semnificative
5. Evaluarea neurologica

Data ...cccooeveenee.
Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza)
Toleranta la caldura/frig . .

Durere cronicéd/acuta ... .
Tratament antialgic ...................
Depresie

Accident vascular cerebral

Atac ischemic cerebral tranzitor
Examinare imagistica cerebrala
6. Evaluare ORL

Hipoacuzie/Surditate

Acufene

Vertij

Audiograma

7. Evaluare gastroenterologica
Data ...ccccoevveenenne.

Dureri abdominale

Diaree

8. Evaluare dermatologica
Data ......cocovenennnee
Angiokeratoame (prezenta, evolutie)
9. Evaluare respiratorie

Data .....ccoceevenenenne.

Tuse

Sindrom de obstructie brongica
Spirometrie

10. Evaluare oftalmologiei
Data ......coccevenenne.
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Acuitate vizuala Da Nu
Oftalmoscopie Da Nu
Ex. biomicroscopic Da Nu

11. Durere/calitatea vietii (chestionare)
Data completarii ..................

Chestionar "Inventar sumar al durerii"
Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)
Chestionar PedsQL (copii)

12. Efecte adverse ale terapiei cu agalzidazi alfa (pani la data actualei evaludri) ........coceceveveuenne
13. Alte afectiuni (in afara de boala Fabry) ..

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:

Agalzidaza alfa

Doza recomandata: 0,2 mg/kg corp, o dati la 2 saptaimani

Perioada de tratament recomandati: 26 siptamani

Nr. total de flacoane AGALZIDAZA ALFA a 3,5 mg ............... pentru perioada recomandata.
16. Alte observatii referitoare la tratament

Semnitura si parafa medicului curant

Anexa Nr. 2
CONSIMTAMANT INFORMAT
Subsemnatul ..........c.cccoevieiieiiiiieeeeee, L,CONP e , domiciliat T c..eeeeiecccceee e ,telefon ....ooeveeveenne, suferind de boala
Fabry cu care am fost diagnosticat din data de ............c.c...... , am fost pe deplin informat in legatura cu manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu Agalzidaza alfa privind ameliorarea simptomelor actuale si prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legitura cu necesitatea administrarii in perfuzie a tratamentului cu Agalzidaza alfa tot la doud saptamani pe termen nelimitat,
precum si in legdtura cu riscurile acestui tratament.

Ma angajez sa respect cu strictete toate prescriptiile medicale legate de tratamentul cu Agalzidaza alfa si masurile adjuvante si profilactice.

Ma angajez sa respect cu strictete recomandarile privind evaluarile medicale periodice necesare pe tot parcursul administrarii tratamentului cu Agalzidaza alfa.

Sunt de acord si mi se aplice tratamentul cu Agalzidaza alfa, precum si cu conditionarile aferente mentionate mai sus.

Nume prenume pacient, Semnatura,
Nume prenume medic curant, Semnatura,
Data c.oooveeeeeeeeeen "

I. Generalitati

Definitie

Sindromul Hunter este determinat de deficienta de Iduronat-2-sulfataza (I12S) care in mod normal cliveaza grupul sulfat de pe glicozaminoglicanii heparan si
dermatan sulfat. O scadere a iduronat-2-sulfatazei conduce la acumularea de glicozaminoglicani nedegradati in lizozomii diferitelor organe si tesuturi, inclusiv la
nivelul sistemului nervos central. Acumularea depozitelor de glicozaminoglicani nedegradati conduce la alterarea structurii si functiilor tesuturilor si celulelor,
rezultand multiple disfunctii de organe si sisteme, producand un spectru larg de manifestari clinice cronice §i progresive.

Incidenta estimata a sindromului Hunter este de 0,69 - 1,19 la 100.000 de nou-nascuti, este aproape exclusiv la populatia masculind, desi au fost raportate cazuri si
in rAndul populatiei feminine, manifestarile clinice fiind la fel de severe. Gena I2S este localizata pe cromozomul X si pand acum au fost descrise mai mult de 300 de
mutatii ale acesteia.

Diagnostic

Diagnosticul precoce este esential pentru cresterea sanselor de imbunatatire a conditiei pacientilor cu sindrom Hunter si implicd o combinatie intre diagnosticul
clinic, biochimic si molecular.

Diagnosticul clinic

in general medicul pediatru pune diagnosticul de sindrom Hunter ca urmare a manifestarilor aparute in primii ani de viata. Vérsta de prezentare la medicul
pediatru poate varia in functie de simptomatologia copilului, care poate varia de la manifestari blande si discrete pana la severe.

De multe ori copiii cu sindrom Hunter sunt supusi diferitelor interventii chirurgicale inainte de diagnostic si de aceea un istoric chirurgical de hernie,
timpanostomie, adenoidectomie, canal carpian poate ridica suspiciunea de sindrom Hunter.

in primele luni de viata simptomele sunt de tip respirator, la care destul de frecvent se asociaza hernie ombilicala si inghinala, staturd mica, fata aspra, macroglosie
si hiperplazie gingivala.

Manifestari clinice

« disfunctii respiratorii superioare si cresterea frecventei infectiilor respiratorii superioare;

« sindromul de apnee in somn este una din complicatiile destul de comune;

« interesarea structurilor osteoarticulare este o manifestare timpurie a sindromului Hunter si este caracterizata prin disostoza multipla, macrocefalie, structura
anormala a vertebrelor L1 si L2 cu aparitia cifozei, cresterea diametrului antero-posterior al toracelui si subtierea diafizelor oaselor lungi, artropatie progresiva,
sindrom de canal carpian;

» abdomen marit ca urmare a hepatosplenomegaliei;

* scaderea acuitatii auditive;

« cardiomiopatie si boald valvulara;

* neurologic:

- doud treimi din pacienti au retard psihomotor, tulburdri comportamentale, regresie neurologici. in formele atenuate simptomatologia si semnele clinice apar mai
tarziu cu disfunctii neurologice minime. La aceasta categorie de pacienti dezvoltarea psihica si cognitiva este normala, putdnd ajunge la varsta adulta cand pot sa
apara manifestari neurologice secundare ca urmare a stenozei cervicale, sindromului de canal carpian si hidrocefaliei;

- in formele severe manifestarea principala poate fi de natura psihica cu retard psihomotor ca urmare a depozitelor de glicozaminoglicani sau datorita altor
mecanisme inflamatorii neurotoxice secundare.

in cazurile severe decesul apare in prima sau a doua decadi a vietii ca urmare a bolii respiratorii obstructive sau insuficientei cardiace.

Prevalenta semnelor i simptomatologia clinica a pacientilor cu sindrom Hunter pot fi reprezentate in tabelul de mai jos:

Organ/Regiune Semne/Simptomatologie Prevalenta
anatomica (%)
IRegiunea capului  |Dismorfism facial, facies uscat, macrocefalie, hidrocefalie 95
ORL Macroglosie 70
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Otita medie 72
Scaderea auzului 67
Obstructie nazala 34
Cresterea tonsilelor/adenoide 68
Cardiovascular IMurmur cardiac 62
Boala valvulara 57
Gastro-intestinal ~ |Hernie abdominala 78
IHepatosplenomegalie 89
Osteoarticular Redoare articulara cu limitarea functionald sau contractura 84
Cifoza/Scolioza 39
INeurologic Hidrocefalie 17
Convulsii 18
IDificultati la inghitire 27
Sindrom de canal carpian 25
IDificultati de efectuare a manevrelor de finete 33
Hiperactivitate 31
[Tulburari cognitive 37
[Tulburari comportamentale 36

Diagnosticul biochimic

in majoritatea cazurilor, glicozaminoglicanii urinari sunt crescuti, dar nu reprezinti un diagnostic de certitudine pentru sindromul Hunter, fiind necesare evaluari
suplimentare. Testarea glicozaminoglicanilor urinari poate fi cantitativa, dar si calitativa (prin electroforeza si cromatografie) si are dezavantajul unei lipse de
specificitate cu multe rezultate fals-negative. Documentarea cresterii glicozaminoglicanilor urinari, in special a dermatanului si heparanului, orienteaza medicul catre
testarea enzimatica sanguind care pune diagnosticul definitiv de sindrom Hunter prin obiectivarea deficientei iduronat-2-sulfatazei.

Diagnosticul molecular

Desi nu este necesar pentru stabilirea diagnosticului definitiv de sindrom Hunter, testarea genei 12S poate fi utild in cazurile-limita sau in special pentru cuplurile
fertile care solicita consiliere genetica sau testare prenatald, dar au fost descrise mai mult de 300 de mutatii ale genei.

II. Tratament

Tratamentul pacientilor cu sindrom Hunter se face cu idursulfase care este o forma purificatd a enzimei lizozomale iduronat-2-sulfataza, obtinuta dintr-o linie de
celule umane, si care este analog al enzimei produse pe cale naturala.

II1. Criterii de includere in tratament:

Pacienti de sex masculin, dar si feminin cu diagnostic de certitudine de sindrom Hunter. Desi toate ghidurile terapeutice recomanda utilizarea idursulfazei la copii
cu varste mai mari de 5 ani, studii clinice recente arata ca se poate administra si la copii cu varste mai mici, rezultatele demonstrand un profil de siguranta si un
raport beneficiu-risc similar cu al pacientilor peste 5 ani.

IV. Criterii de excludere din tratament

Contraindicatii absolute:

« hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, daca hipersensibilitatea nu este controlata;

« istoric de reactii anafilactice/anafilactoide.

Contraindicatii relative - administrarea se face dupa stabilizare si control:

« tulburari ale sistemului nervos - cefalee, ameteald, tremor;

« tulburari cardiace - aritmie, tahicardie;

« tulburari cardiace - hiper- sau hipotensiune arteriala,

« tulburari respiratorii - dispnee, bronhospasm, hipoxie, afectiuni respiratorii ale cdilor aeriene inferioare;

« tulburari gastrointestinale - dureri abdominale severe, varsaturi;

« tulburari cutanate - eruptii cutanate extinse, eritem cutanat extins.

Atentioniri speciale

La unii pacienti au fost observate reactii anafilactice care pot pune viata in pericol si dupa cativa ani de la initierea tratamentului. Reactii anafilactice tardive au
fost observate i pana la 24 de ore de la reactia initiala.

V. Doze

Idursulfaza se administreaza in doze de 0,5 mg/kg la intervale de o saptamana, sub forma de perfuzie intravenoasa timp de 3 ore, durata care poate fi redusa treptat
la 1 ord in cazul in care nu s-au observat reactii adverse asociate perfuziei. Se poate avea in vedere administrarea la domiciliu a perfuziei cu elaprase in cazul
pacientilor care au fost tratati timp de mai multe luni in spital si care au o buna toleranta la perfuzie. Administrarea perfuziei la domiciliu trebuie sa se faca sub
supravegherea unui medic sau a unui cadru medical.

VI. Monitorizarea tratamentului

La pacientii sub tratament cu idursulfaza standardul de monitorizare il reprezinta nivelul glicozaminoglicanilor urinari care aratd raspunsul terapeutic.

Monitorizarea clinica se efectueaza in mod regulat de catre medic conform tabelului de mai jos:

Evaluare Recomandare
Istoric medical [Evaluare clinica si evaluarea dezvoltarii Bianual
[Examinare fizicd  |Evaluare clinica, masurarea greutatii, inaltimii, tensiunii arteriale, Bianual
circumferinta craniului
INeurologic [Evaluare cognitiva lAnual
Cardiovascular [Ecocardiograma, EKG Anual
Musculoscheletal  |[Evaluarea osteoarticulara |Anual

VIL. Criterii de intrerupere temporari sau totala a tratamentului

« forma severa sau avansata la care nu se observa nicio eficacitate terapeutica;

* dupa 6 - 12 luni de administrare fara documentarea vreunui beneficiu terapeutic evident;
* exacerbarea tulburarilor comportamentale ca urmare a administrarii idursulfazei;

« declin neurologic progresiv;

« reactii adverse grave legate de administrarea idursulfazei;

 comorbiditdti amenintatoare de viata;

* sarcina;

« alaptare.

VIII. Prescriptori:

Initierea, continuarea §i monitorizarea tratamentului se vor face de catre medicii din specialitatile: pediatrie, gastroenterologie, hematologie.

NOTA:
Monitorizarea copiilor si adultilor cu sindrom Hunter se face semestrial de medicul curant al pacientului si cel putin o data pe an in Centrul Regional de Genetica
Medicala din Cluj pentru copii si in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta - Clinica Medicala II - din Cluj, pentru adulti.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 41, cod (A16AB10): DCI VELAGLUCERASE ALFA

1. Indicatii
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Velaglucerase alfa este indicata pentru terapia specifica de substitutie enzimatica (TSE) pe termen lung, pentru pacientii care prezintd boala Gaucher de tip 1.
I1. Criterii de includere (prezenta a cel putin unuia dintre urmatoarele criterii):
a. Criteriile de includere in terapia pentru copiii sub 18 ani:
* Retard de crestere
* Hepatosplenomegalia simptomatica
* Hb < 10 g/dl
* trombocitopenia < 60.000/mmc
* neutrofile < 500/mmc sau neutropenie simptomatica (asociata cu infectii)
* boald osoasa simptomatica
b. Criteriile de includere in terapia pentru adulti
* Hepatosplenomegalia masiva cu disconfort mecanic
* Pancitopenie acutd
* Hb < 8,5 g/dl
* Trombocite < 60.000/mmc
* numdr de neutrofile < 500/mmc sau neutropenie simptomatica (asociata cu infectii)
* Boala osoasa: fracturi patologice, crize osoase, necroza avasculara.
II1. Criterii de excludere din terapie
- Lipsa de complianta la tratament;
- Efecte secundare posibile ale terapiei: dureri osteoarticulare, abdominale, greata, cefalee, febra, tahicardie, urticarie, dispnee, dureri precordiale, angioedem,
sintezd de anticorpi fatd de VPRIV.
- Absenta unui raspuns terapeutic dupa o perioada de 12 luni de tratament (60 U/kg la fiecare doua saptamani) constand in lipsa unei imbunatatiri sau inrautatirea
semnelor clinice §i a parametrilor de laborator in baza carora a fost indicat tratamentul:
a. splenomegalia;
b. hepatomegalia;
c. boala osoasa (clinic, DEXA, MRI, radiologie);
d. hemoglobina (g/dl);
e. numarul de trombocite (mii/mmc).
IV. Tratament
Doza recomandata este de 30 - 60 unitati/kg (in functie de gradul de severitate a bolii), administrata la fiecare doud saptamani, in infuzie intravenoasa de 60 de
minute, printr-un filtru de 0.22 pm.
Ajustarile dozajului pot fi facute individual, in baza obtinerii si mentinerii obiectivelor terapeutice de la 15 la 60 unitati/kg la fiecare doua saptamani.
Pacientii care au fost tratati cu terapia de inlocuire cu enzima imigluceraza pentru boala Gaucher de tip 1 pot fi mutati pe tratamentul cu velaglucerase alfa
(utilizand acelasi dozaj si aceeasi frecventd), daca optiunea medicului pentru aceasta decizie terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu
Imiglucerasum conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.
V. Monitorizarea pacientilor afectati de boala Gaucher
Obiective terapeutice
1. Anemia*):
- hemoglobina trebuie sa creasca dupa 1 - 2 ani de TSE la:
> 11 g/dl (la femei si copii);
> 12 g/dl (la barbati)
2. Trombocitopenia*):
- fara sindrom hemoragipar spontan;
- trombocitele trebuie sa creasca dupa 1 an de TSE:
de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);
la valori normale (la pacientii splenectomizati)
3. Hepatomegalia*)
- obtinerea unui volum hepatic =1 - 1,5 x N*1)
- reducerea volumului hepatic cu: 20 - 30% (dupa 1 - 2 ani de TSE)
30 - 40% (dupa 3 - 5 ani de TSE)
4. Splenomegalia*)
- obtinerea unui volum splenic < 2 - 8 x N*2)
- reducerea volumului splenic cu: 30 - 50% (dupd primul an de TSE)
50 - 60% (dupa 2 - 5 ani de TSE)
5. Dureri osoase*)
- absente dupa 1 - 2 ani de tratament
6. Crize osoase*) - absente
7. Ameliorare netd a calitatii vietii
8. La copil/adolescent:
- normalizarea ritmului de crestere
- pubertate normala

*) International Collaborative Gaucher Group (ICGG): Gaucher Registry Annual Report 26.06.2014

Recomandiri pentru monitorizarea pacientilor cu boald Gaucher

Pacienti fara terapie de Pacienti cu terapie de substitutie enzimatica
substitutie enzimatica Care NU au atins tinta Care au atins tinta In momentul schimbarii
terapeutica terapeutica dozei sau in prezenta unei
complicatii clinice
La fiecare |La fiecare 12|La fiecare 3| La fiecare 12 |La fiecare 12| semnificative
12 luni - 24 luni luni - 24 luni - 24 luni
IHemoleucograma
IHb X X X X
INr. trombocite X X X X
IMarkeri biochimici X X X X
Chitotriozidaza, sau alti
imarkeri disponibili
IEvaluarea
organomegaliei*)
[Volumul Splenic X X X X
(IRM/CT volumetric)
|Volumul Hepatic X X X X
(IRM/CT volumetric)
IEvaluarea bolii osoase
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1. IRM**) (sectiuni X X X X
coronale; T1 51 T2) a
intregului femur (bilateral)
2. Rgr.: - femur (AP- X X X X
[bilateral)
- coloana vertebrala (LL) X
- pumn si méana (pentru X
[pacienti cu varsta egala sau
sub 14 ani)

3. DEXA (de coloana X
lombara si de col femural)
5. Ecocardiografie X
linclusiv misurarea PSDV
[Teste bio-umorale***) X
Calitatea vietii
SF-36 Health Survey X
(sanatate la nivel functional
si stare de bine)

*) organomegalia se va exprima atat in cmc cat i in multiplu fata de valoarea normali corespunzatoare
pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100; pentru spliné = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100.

**) IRM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulard; infarcte osoase;
necroza avasculard; leziuni litice. Este recomandat ca aceasta examinare sa fie facuta de acelasi medic
specializat in aceasta directie, cu incadrare in grade de severitate Terk si stadii Dusseldorf.

***) TGP, TGO, colinesteraza, G-GT, glicemie, colesterol (total, HDL, LDL), calciu, fosfor, fosfataza
alcalina.

>
ol
ol

=

I
I ol o
>

X

NOTA:

Monitorizarea copiilor si adultilor cu boala Gaucher se face semestrial in centrele judetene nominalizate si anual in Centrul National de Expertiza pentru Boli
Lizozomale de la Spitalul de Urgenta pentru Copii Cluj-Napoca.

VI. Prescriptori: medicul din specialitatea gastroenterologie, hematologie, si pediatrie.

I. Indicatii

Elosulfase alfa este indicat pentru tratamentul mucopolizaharidozei tip IVA (sindromul Morquio A, MPS IVA) la pacientii de orice varsta.

Mucopolizaharidozele sunt un grup de patologii rare, de origine genetica si cauzate de defecte congenitale ale enzimelor lizozomale. Sunt heterogene din punct de
vedere clinic §i cu evolutie progresiva.

Mucopolizaharidoza tip IVA (MPS IVA sau sindromul Morquio A) este una dintre aceste patologii, transmisibila pe cale autozomal recesiva si este cauzatd de
deficienta enzimei lizozomale N-acetyl-glucozamina-6-sulfataza (GALNS), ceea ce determina o acumulare sistemica de glicozaminoglicani (GAG) partial degradati
de tipul keratan-sulfat (KS) si condroitina-6-sulfat (C6S). Gena codanta (galns) se afld pe bratul lung al cromozomului 16 (16q24.3).

II. Tratament

Alfa elosulfaza o terapie de substitutie enzimatica, este forma recombinanta a enzimei umane galns si este primul medicament aprobat pentru tratamentul MPS
IVA, pentru care doar tratamentul suportiv este pentru moment disponibil. Tratamentul suportiv include medicatie anti-inflamatorie non-steroidiana si tratament
chirurgical.

Acest medicament Inlocuieste enzima naturala N-acetilgalactozamina-6-sulfataza care lipseste la pacientii cu MPS IVA. S-a demonstrat in urma studiilor clinice ca
tratamentul imbunatateste mersul si scade valorile de keratan sulfat din organism. Acest medicament poate ameliora simptomele de MPS IVA.

Tratamentul cu elosulfase alfa trebuie supravegheat de un medic cu experienta in gestionarea pacientilor cu MPS IVA sau alte boli metabolice ereditare.
Administrarea trebuie sa fie efectuata de catre personal medical instruit corespunzator care are capacitatea de a face fata urgentelor medicale.

Doze

Doza recomandata de alfa elosulfaza este de 2 mg/kg de greutate corporala administrata o data pe saptamana. Volumul total al perfuziei trebuie administrat pe o
durata de aproximativ 4 ore (vezi Tabelul 1).

Din cauza posibilelor reactii de hipersensibilitate la alfa elosulfaza, pacientilor trebuie sé li se administreze antihistaminice cu sau fard antipiretice cu 30 - 60 de
minute inainte de inceperea perfuziei.

Populatii speciale

- Varstnici (> 65 de ani)

Siguranta si eficacitatea elosulfase alfa la pacientii cu varsta de peste 65 de ani nu au fost stabilite si nu se poate face nicio recomandare privind un regim
alternativ de dozare la acesti pacienti. Nu se cunoaste daca pacientii varstnici raspund diferit fata de pacientii tineri.

- Copii si adolescenti

Dozele la copii si adolescenti sunt la fel ca la adulti. Datele disponibile in prezent sunt prezentate in Tabel 1.

Mod de administrare: doar pentru perfuzie intravenoasa.

Pacientilor care cantaresc mai putin de 25 kg trebuie sa li se administreze un volum total de 100 ml. Atunci cand este diluat in 100 ml, viteza de perfuzie initiala
trebuie sa fie de 3 ml/ora. Viteza de perfuzie poate fi crescutd, in functie de toleranta la fiecare 15 minute, dupa cum urmeaza: mai intéi se creste viteza la 6 ml/ora,
apoi se creste viteza la fiecare 15 minute cu cresteri de 6 ml/ora pana cand se atinge o vitezd maxima de 36 ml/ora.

Pacientilor care cantaresc 25 kg sau mai mult trebuie sa li se administreze un volum total de 250 ml. Atunci cand este diluat in 250 ml, viteza de perfuzie initiala
trebuie sa fie de 6 ml/ora. Viteza de perfuzie poate fi crescutd in functie de toleranta, la fiecare 15 minute, dupa cum urmeaza: mai intéi se creste viteza la 12 ml/ora,
apoi se creste viteza la fiecare 15 minute cu cresteri de 12 ml/ora pana cand se atinge o viteza maxima de 72 ml/ora.

Tabelul 1: Volume si viteze de perfuzie recomandate

Greutatea Volumul | Pasul 1 Pasul 2 Pasul 3 Pasul 4 Pasul 5 Pasul 6 Pasul 7
pacientului total de | Vitezade | 15-30de|30-45de|45-60de|60-75de|75-90de 90 +
(kg) perfuzie | perfuzie | minute minute minute minute minute minute
(ml) initiald 0 -| (ml/ord) | (ml/ord) | (ml/ord) | (ml/ord) | (ml/ord) | (ml/ord)
15 de
minute
(ml/ord)
<25 100 3 6 12 18 24 30 36
>25 250 6 12 24 36 48 60 72

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Anafilaxie si reactii alergice grave

S-au raportat anafilaxie si reactii alergice grave in cadrul studiilor clinice. Prin urmare, trebuie sa fie disponibil personal medical instruit corespunzator si
echipament adecvat atunci cand se administreaza alfa elosulfaza. In cazul in care apar aceste reactii, se recomanda oprirea imediati a perfuziei si initierea unui
tratament medical adecvat. Trebuie respectate standardele medicale in vigoare privind tratamentul de urgenta. La pacientii care au manifestat reactii alergice in
timpul perfuziei, este necesara precautie la readministrare.
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Reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie (infusion reactions, IR) au fost reactiile adverse cel mai frecvent observate in cadrul studiilor clinice. IR pot include reactii alergice.
Pacientilor trebuie sa li se administreze antihistaminice cu sau fara antipiretice inainte de perfuzie. Gestionarea IR trebuie efectuata in functie de gradul de severitate
al reactiei si sa includa Incetinirea sau intreruperea temporara a perfuziei si/sau administrarea suplimentara de antihistaminice, antipiretice si/sau corticosteroizi.
Daca apar IR grave, se recomanda oprirea imediatd a perfuziei si initierea unui tratament adecvat. Readministrarea dupa o reactie grava trebuie efectuata cu precautie
si monitorizare atentd de catre medicul curant.

Compresia maduvei spindrii/cervicale

SCC (Spinal/Cervical cord compression [Compresia maduvei spinarii/cervicale]) a fost observata atat la pacientii care au primit elosulfase alfa, cat si la cei care
au primit placebo 1n cadrul studiilor clinice.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de SCC (incluzand dureri de spate, paralizia membrelor sub nivelul compresiei,
incontinent urinard si a materiilor fecale) si trebuie s li se asigure tratamentul medical adecvat.

Dieta cu restrictie de sodiu

Acest medicament contine 8 mg sodiu per flacon si se administreaza in solutie pentru perfuzie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Acest lucru trebuie avut in
vedere la pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

Sorbitol

Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Pentru elosulfase alfa nu sunt disponibile date privind utilizarea la femeile gravide.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea elosulfase alfa in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Date disponibile privind reproductia la animale au evidentiat excretia de alfa elosulfaza in lapte. Nu se cunoaste daca alfa elosulfaza se excreta in laptele uman,
dar nu este de asteptat expunerea sistemica prin intermediul laptelui. Din cauza lipsei de date la oameni, elosulfase alfa trebuie administrat la femei care alapteaza
doar daca se considera ca beneficiul potential depaseste riscul potential pentru copil.

Nu s-a observat afectarea fertilitatii in cadrul studiilor non-clinice cu alfa elosulfaza.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

elosulfase alfa are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. S-au raportat ameteli in timpul perfuziilor; daca ameteala apare
dupa perfuzie, poate fi afectata capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse din cadrul studiilor clinice au fost IR, care sunt definite ca fiind reactii adverse aparute dupa initierea perfuziei si pana la sfarsitul
zilei de perfuzie. IR grave au fost observate in cadrul studiilor clinice si au inclus anafilaxie, hipersensibilitate si varsaturi. Cele mai des intalnite simptome de IR
(care au aparut la > 10% dintre pacientii tratati cu Vimizim si cu > 5% mai mult in comparatie cu placebo) au fost dureri de cap, greata, varsaturi, pirexie, frisoane si
dureri abdominale. IR au fost in general usoare sau moderate, iar frecventa a fost mai mare in primele 12 saptamani de tratament si au avut tendinta de a avea loc
mai putin frecvent in timp.

Datele din Tabelul 2 de mai jos descriu reactiile adverse din cadrul studiilor clinice la pacientii tratati cu elosulfase alfa.

Reactiile adverse sunt definite in functie de frecventa astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventd,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gradului de severitate.

Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii tratati cu elosulfase alfa MedDRA

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe MedDRA Frecventa
Termenul preferat
[Tulburari ale sistemului imunitar |Anafilaxie Mai putin frecvent
Hipersensibilitate [Frecvent
[Tulburdri ale sistemului nervos [Dureri de cap [Foarte frecvent
|Ameteli [Foarte frecvent
[Tulburdri respiratorii, toracice si IDispnee [Foarte frecvent
imediastinale
[Tulburari gastro-intestinale IDiaree, varsaturi, dureri orofaringiene, dureri |Foarte frecvent
in abdomenul superior, dureri abdominale,
lgreatd
[Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului[Mialgie [Frecvent
conjunctiv
[Frisoane [Foarte frecvent
Tulburari generale si la nivelul locului de  [Pirexie [Foarte frecvent
administrare

I11. Prescriptori
Medici pediatri, Medicina Interna sau Reumatologie in cazul pacientilor adulti, neurologi, geneticd medicald din unitatile de specialitate prin care se deruleaza
programul. Evaluare anuala a pacientilor in Centrul de expertiza In boli metabolice lizozomale Cluj Napoca.

1. Indicatie

Terapia de substitutie enzimatica in tratamentul manifestarilor nonneurologice la pacienti cu alfa-manozidoza usoari pina la moderata

Alfa-manozidoza (AM) este o boala de stocare lizozomala (LSD), foarte rara, determinata genetic.

Alfa-manozidoza (AM) este o afectiune progresiva, multisistemica, grava si extrem de debilitantd, punand in pericol viata. Transmiterea sa este recesiv
autosomala, fiind necesare doua copii identice ale mutatiei genei MAN2BI1, pentru ca o persoana sa manifeste boala.

in mod similar cu alte boli genice, sunt cunoscute mai multe mutatii ale genei MAN2BI care afecteazi activitatea enzimei alfa-manozidaza.

Activitatea redusa a alfa-manozidazei are ca rezultat acumularea intracelulara (lizozomala) a oligozaharidelor (un complex de 2-10 zaharuri simple), complex care
este toxic pentru celule si organe, ducand la aparitia simptomelor observate in AM. Deoarece alfa-manozidaza este prezenta in majoritatea tipurilor de celule,
oligozaharidele se pot acumula in corp si pot afecta multiple sisteme, rezultand astfel caracteristicile clinice observate la pacientii care suferd de AM.

Activitatea redusa a alfa-manozidazei poate fi determinata fie de un nivel scazut serologic, fie de o alterare calitativa a enzimei.

II. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul cu Velmanza alfa

in alfa-manozidoza (AM), tabloul clinic acopera un intreg spectru de severitate, variind de la forme usoare la forme severe ale bolii, cu prognostic infaust.
Manifestirile clinice ale bolii se accentueazi odati cu trecerea timpului. In formele severe predomina anomaliile scheletice si afectarea neurologica, in special
miopatica.

Fiind o boala heterogena, AM prezinta un tablou cu manifestari progresive, complexe, variabile, de la forma letald perinatala pana la forme atenuate, care nu sunt
diagnosticate decat la varsta adulta.

Caracteristicile clinice observate la un individ (precum si morbiditatea asociata, riscul de deces si impactul asupra calitatii vietii [QoL]) pot fi extrem de diferite de
la un pacient la altul si contribuie la scaderea calitatii vietii pacientului, dar si la o predictibilitate redusa a evolutiei bolii.

1. Principalele manifestiri din alfa-manozidoza (AM) sunt:

- La nivel facial: unii pacienti prezinta frunte lata, nas mare cu baza turtita, dinti spatiati, macroglosie, macrocranie, trasaturi faciale mai grosiere

- Cognitiv: afectare a functiei intelectuale, retard in achizitiile psiho-motorii

- La nivel cerebral: demielinizare si hidrocefalie;
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- Scaderea pragului de perceptie a durerii.

- La nivel musculo-scheletal si articular: deformari articulare (coxo-femurale, toracice, vertebrale), reducerea functionalitatii articulare, sindrom de tunel carpian,
tulburari ale functiei motorii.

- Respirator: deteriorarea functiei pulmonare

- Imunodeficienta si infectii

- Pierderea auzului

- Afectarea vederii

Cu timpul, unele dintre manifestarile clinice ale bolii se pot stabiliza, in timp ce altele continua sa evolueze. Rata de progres a simptomelor variaza de asemenea
de la un pacient la altul.

in final, cei mai multi pacienti devin dependenti de scaunul cu rotile si nu vor fi niciodata independenti social.

in formele ugoare si moderate ale bolii, speranta de viatd e buna, multi pacienti traiesc pani la maturitate, necesitand ingrijire pe termen lung.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului AM:

Cei mai multi pacienti sunt diagnosticati in prima sau a doua decada a vietii, dar este posibild si diagnosticarea prenatala.

Multe dintre caracteristicile clinice ale AM se suprapun cu alte cazuri de LSD, diagnosticul diferential necesitdnd metode de diagnostic specific, inclusiv testare
genetica.

Metodele utilizate pentru stabilirea diagnosticului de AM sau pentru confirmarea AM includ:

- Masurarea oligozaharidelor (OZ): niveluri crescute de oligozaharide indica diagnosticul de AM. Valorile sunt masurate in mod tipic in urina, dar pot fi de
asemenea evaluate in ser; in cadrul studiilor clinice hLAMAN valorile oligozaharidelor din ser >4 umol/L au fost considerate ridicate.

- Activitatea alfa-manozidazei este evaluata in leucocite sau fibroblasti (biopsie de piele). La pacientii cu AM, activitatea alfa-manozidazei este de 5 - 15% din
activitatea normala. De mentionat cazurile in care, desi nivelul serologic al alfa-manozidazei este normal sau chiar crescut, semnele clinice, asociate cu nivelul
crescut al oligozaharidelor in urina sau ser precum si pozitivitatea testului genetic, duc la confirmarea diagnosticului de AM.

- Testele genetice pentru detectarea mutatiei homozygote in gena MAN2BI, care cauzeaza AM, confirma diagnosticul bolii.

- Algoritm de diagnostic pentru alfa-manozidoza (adaptat local dupa Recognition of alphamannosidosis in paediatric and adult patients: Presentation of a
diagnostic algorithm from an international working group, Guffon et al, Molecular Genetics and Metabolism, 2019):

- Pacienti < 10 ani

*) MPS = mucopolizaharidoza

- Pacienti > 10 ani

3. Indicatiile terapiei cu velmanaza alfa in AM:

Indicatii terapeutice: terapia de substitutie enzimatica in tratamentul manifestarilor non-neurologice la pacienti cu alfa-manozidoza usoara pana la moderata.
4. Obiectivele terapiei cu Velmanaza alfa in AM:

- ameliorarea simptomatologiei si

- prevenirea complicatiilor tardive ale AM.

I11. Stabilirea schemei de tratament cu velmanaza alfa la pacientii cu AM

Doze si mod de administrare Tratamentul trebuie supravegheat de un medic cu experientd in abordarea terapeutica a pacientilor cu alfa-manozidoza sau in
administrarea altor terapii de substitutie enzimatica (TSE) pentru tulburarea de depozitare lizozomald. Administrarea Velmanaza alfa trebuie efectuatd de un
profesionist din domeniul sanatatii, care poate aborda TSE si urgentele medicale.

Doze. Schema terapeutica recomandatd de administrare este de 1 mg/kg greutate corporald, doza fiind administratd o data pe sdptdmana, prin perfuzie
intravenoasa cu viteza controlatd. Numarul de flacoane care se utilizeaza trebuie calculat in functie de greutatea fiecarui pacient. Daca numarul calculat de flacoane
include o fractie, acesta trebuie rotunjit la urmatorul numar intreg.

IV. Contraindicatii
Reactie alergica severa la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.

V. Criterii de excludere din tratamentul cu VELMANAZA ALFA

1. in cazul unei deterioriri clinice semnificative, trebuie avuti in vedere evaluarea clinic suplimentard sau intreruperea tratamentului cu VELMANAZA ALFA.
2. Eventuale efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale, angioedem sau soc anafilactic.

3. Complianta scazuta la tratament.

4. Neprezentarea pacientului la evaludrile periodice programate de monitorizare a evolutiei.

VI. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu am la initierea si pe parcursul terapiei cu VELMANAZA ALFA
Se recomanda monitorizarea periodica a starii clinice, o data la 6 luni, in primul an de tratament.
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Incepénd cu al doilea an de tratament, monitorizarea copiilor va ramane la fiecare 6 luni, in timp ce pentru adul{i, monitorizarea starii clinice va fi anuala (sistem

musculo-scheletal si articular, functie respiratorie, functie cognitiva, functie auditiva si vizuald), a valorii markerilor biochimici la pacientii care au inceput

tratamentul cu VELMANAZA ALFA, precum si calitatea vietii acestora.

Ex. clinic obiectiv (greutate, inal{ime)

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluirii,
Recomandiri
Generala Activitatea enzimatica Initial
Genotip Initial
Anamneza Initial

Initial, la fiecare 6/12 luni

Afectare musculo-scheletala: deformari
articulare (coxofemurale, toracice,
vertebrale) si osoase, reducerea
functionalitatii articulare, sindrom de
tunel carpian, tulburari ale functiei
motorii.

Ecografie musculo-scheletala
Radiografii osoase/RMN osoasa (oase
lungi, bazin, coloana vertebrala)

Mineralizarea osoasa osteodensitometrie
(la copilul mai mare de 5 ani)

RMN cerebral/ coloana vertebrala si
Viteza de conducere nervoasa

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, si la fiecare 24
luni*)

Initial, la fiecare 24 luni*)
Initial, si la fiecare 6/12
luni

Functie respiratorie redusa

Testul de urcare a scarilor cu durata de trei
minute si testul de mers cu durata de sase
minute

Determinarea saturatiei de O2

Spirometrie

Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni
Initial, la fiecare 6/12 luni

Afectarea functiei cognitive

Evaluare psihologica

Initial, la fiecare 6/12 luni

Transaminaze (ALAT, ASAT)
Ecografie hepato-splenica (volum
hepatosplenic)

Neurologica Tulburari motorii, ataxie.
Examen clinic Initial,la fiecare 6/12 luni
RMN cerebral Initial, la fiecare 24 luni*)
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6/12 luni
Audiograma/ Potentiale auditive evocate |Initial, la fiecare 6/12 luni
Cardiologica Scaderea capacitatii de efort Initial, la fiecare 6/12 luni
EKG
Ecocardiograma Initial, la fiecare 6/12
luni*)
Nefrologica Alterarea functiei renale. Initial, la fiecare 6/12 luni
Examen de urina, Uroculturd, Creatinina |Initial, la fiecare 6/12 luni
Digestiva Hepato-splenomegalie, Initial, la fiecare 6/12 luni

Initial, la fiecare 6/12 luni

Hematologica/Imunologica

Infectii respiratorii recidivante/deficit
imun

Hemo-leucograma

Imunograma

Initial, la fiecare 6/12 luni
Initial, la fiecare 6/12 luni

Oftalmologica

Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex.
biomicroscopic

Initial, la fiecare 6/12 luni

Teste specifice de laborator

anticorpi IgG serici anti-velmanaza alfa

Oligozaharide in ser/urina

La pacientii la care
simptomatologia nu se
amelioreaza sub tratament
(nonresponderi)
Masurarea
oligozaharidelor in ser
este cea mai importanta
metoda de evaluare a
eficacitatii tratamentului

Durere/calitatea vietii

Ameliorarea calitatii vietii-examen clinic
obiectiv

Initial, la fiecare 6 luni

Efecte adverse ale terapiei

Raportare la Agentia Nationald a
medicamentului

Monitorizare continua

*) Evaluare necesara la modificare schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,

cardiovasculare sau cerebrovasculare

VIIL. PRESCRIPTORI

Medicii din specialitatile: pediatrie, genetica medicala, ORL, neurologie, neuropsihiatrie infantila, gastroenterologie, medicina interna, hematologie, hematologie
pediatrica, psihiatrie, nefrologie din unitatile de specialitate prin care se deruleaza programul.

I. Indicatii

Terapia de substitutie enzimatica la pacientii cu lipofuscinoza ceroida neuronali de tip 2 (LCN2), afectiune denumita si deficit de tripeptidil peptidaza-1

(TPP1).

Persoanele afectate de boala LCN2 nu au enzima numitd TPP1 sau au un nivel foarte scazut al acestei enzime, ceea ce determind o acumulare de substante numite

materiale de stocare lizozomala. La persoanele cu boala LCN2, aceste materiale se acumuleaza in anumite parti ale corpului, in principal in creier.
Acest medicament inlocuieste enzima lipsa, TPP1, ceea ce micsoreaza acumularea materialelor de stocare lizozomala. Acest medicament actioneaza prin

incetinirea evolutiei bolii.

Fiecare flacon de contine cerliponaza alfa 150 mg in 5 ml de solutie (30 mg/ml)

I1. Criterii de includere in tratament
* Pacientii care au un diagnostic de lipofuscinoza ceroida neuronala de tip 2 (LCN2), confirmat in urma evaluarii activitatii enzimei TPP1

« *In Europa sunt clinici unde se trateazi si la scor 0 sau 1, decizia apartinind medicului
« Existd consimtdmantul scris al parintelui sau tutorelui legal si acordul acestuia, daca este cazul.

« Parintele sau apartinatorul legal au capacitatea de a respecta cerintele protocolului, in opinia medicului curant.

II1. Criterii de excludere:

* Pacientul are o alta boala neurologicd mostenitd, de ex. alte forme de LCN sau convulsii fara legatura cu LCN2

https://legislatialazi.ro/EurolexPhp/print

53/714



2/14/25, 3:13 PM - [Listare ORDIN Nr. 564/499/2021]

* Pacientul are o alta boala neurologica care poate fi cauza declinului cognitiv (de exemplu, traume, meningitd, hemoragie)

* Necesita suport de ventilatie, cu exceptia suportului neinvaziv noaptea

* Are contraindicatii pentru neurochirurgie (de exemplu boli cardiace congenitale, insuficienta respiratorie severa sau anomalii de coagulare)

* Are contraindicatii pentru RMN (de exemplu stimulator cardiac, fragment de metal sau cip in ochi, anevrism in creier)

* Pacientul are infectii severe (de exemplu, pneumonie, pielonefrita sau meningita), administrarea tratamentului poate fi amanata

* Pacientul este predispus la complicatii dupa administrarea de medicamente intraventriculare, inclusiv la pacientii cu hidrocefalie sau sunturi ventriculare

* Are hipersensibilitate la oricare dintre componentele Cerliponasum alfa

* Are o afectiune medicala sau o circumstanta care, in opinia medicului curant, ar putea compromite capacitatea subiectului de a respecta protocolul terapeutic.

* Refuzul pacientului sau reprezentantului legal de a primi tratamentul cu Cerliponasum alfa.

Precautii speciale

Varsta mai micd de 2 ani. Sunt disponibile date limitate pentru copiii cu varsta de 2 ani si nu sunt disponibile date pentru copiii cu varsta sub 2 ani. Tratamentul
trebuie realizat in functie de beneficiile si riscurile fiecdrui pacient, asa cum sunt evaluate de catre medic.

IV. Tratament

Doze si mod de administrare

Cerliponasum alfa trebuie administrat doar de catre un profesionist din domeniul sanatatii cu cunostinte despre administrarea pe cale intracerebroventriculara, si in
cadrul unei unitati medicale.

Doze

Doza recomandata este de 300 mg cerliponaza alfa, administrata la interval de doua sdptamani prin perfuzie intracerebroventriculara.

in cazul pacientilor cu vérsta sub 2 ani, se recomanda doze mai mici, (a se consulta RCP produs)

Se recomanda ca in decurs de 30 pana la 60 de minute inainte de initierea perfuziei, pacientii sd primeasca pre-tratament cu antihistaminice, insotite sau nu de
antipiretice.

Continuarea tratamentului pe termen lung trebuie sa se produca in conditiile unei evaluari clinice periodice, chiar daca se considera ca beneficiile depasesc
riscurile posibile pentru anumiti pacienti.

Ajustari ale dozei

Ar putea fi necesar sa fie avute in vedere ajustari ale dozei in cazul pacientilor care nu pot tolera perfuzia.

Doza poate fi redusa cu 50% si/sau viteza de administrare a perfuziei poate fi scazuta la un ritm mai lent.

Daca perfuzia este intreruptd din cauza unei reactii de hipersensibilitate, aceasta trebuie reluata la aproximativ jumatate din ritmul initial al perfuziei la care s-a
produs reactia de hipersensibilitate.

Perfuzia trebuie intrerupta si/sau ritmul perfuziei trebuie incetinit in cazul pacientilor care, in opinia medicului care administreaza tratamentul, prezinta o posibila
crestere a tensiunii intracraniene in timpul perfuziei, sugerata de simptome precum cefalee, greata, varsaturi sau o stare mentald redusa. Aceste masuri de precautie
sunt foarte importante in cazul pacientilor cu varste sub 3 ani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea cerliponaza alfa la copiii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite. Sunt disponibile date limitate pentru copiii cu varsta de 2 ani si nu
sunt disponibile date pentru copiii cu varsta sub 2 ani. Dozele propuse pentru copiii sub 2 ani au fost estimate in functie de masa creierului.

Tratamentul cu Cerliponasum alfa a fost initiat la copiii cu varste cuprinse intre 2 si 8 ani in cadrul studiilor clinice. Sunt disponibile date limitate despre pacientii
cu varste mai mari de 8 ani. Tratamentul trebuie realizat in functie de beneficiile si riscurile fiecarui pacient, asa cum sunt evaluate de catre medic.

Dozele se stabilesc in functie de varsta pacientilor la momentul tratamentului si trebuie ajustate in mod corespunzator (vezi Tabel 1).

Tabel 1: Doza si volumul de Cerliponasum alfa

Grupe de varsta Doza totala administrati o datila | Volumul solutiei de
interval de doua saptimani cerliponazi alfa
(mg) (ml)
intre momentul nasterii si < 6 luni 100 3,3
intre 6 luni §i < 1 an 150 5
intre 1 an i <2 ani 200 (primele 4 doze) 6,7 (primele 4 doze)
300 (dozele urmatoare) 10 (dozele urmatoare)
este 2 ani 300 10

Mod de administrare

Utilizare intracerebroventriculara.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

O tehnica aseptica trebuie respectata cu strictete in timpul pregatirii si administrarii.

Cerliponasum alfa si solutia de spalare trebuie administrate exclusiv pe cale intracerebroventriculara.

Fiecare flacon de Cerliponasum alfa si de solutie de spalare este conceput ca un produs de unica folosinta.

Cerliponasum alfa se administreaza in lichidul cefalorahidian (LCR) sub forma de perfuzie, prin intermediul unui rezervor si unui cateter implantat chirurgical
(dispozitiv de acces intracerebroventricular).

Dispozitivul de acces intracerebroventricular ar trebui sa fie implantat inainte de administrarea primei perfuzii. Dispozitivul de acces intracerebroventricular
implantat ar trebui sa fie adecvat pentru a asigura accesul la ventriculele cerebrale in scopul administrarii terapeutice.

Dupa administrarea perfuziei de Cerliponasum alfa, trebuie utilizata o cantitate calculatd de solutie de spalare pentru spalarea componentelor perfuziei, inclusiv
dispozitivul de acces intracerebroventricular, in vederea administrarii complete a solutiei de Cerliponasum alfa si pentru mentinerea permeabilitatii dispozitivului de
acces intracerebroventricular. Flacoanele de Cerliponasum alfa si de solutie de spalare trebuie decongelate inainte de administrare. Ritmul de administrare a perfuziei
pentru Cerliponasum alfa si solutia de spalare este de 2,5 ml/ora. Timpul total de administrare a perfuziei, incluzand Cerliponasum alfa si solutia de spalare necesara,
este de aproximativ 2 pana la 4,5 ore, in functie de doza si de volumul administrat.

Administrarea perfuziei intracerebroventriculare cu Cerliponasum alfa

Administrati Cerliponasum alfa inainte de solutia de spalare.

1. Marecati linia de perfuzie cu eticheta "Exclusiv pentru perfuzie intracerebroventriculara".

2. Atagati seringa care contine Cerliponasum alfa la linia de extensie, daca se utilizeaza o linie de extensie; in caz contrar, conectati seringa la setul de perfuzie.
Setul de perfuzie trebuie si fie echipat cu un filtru de linie de 0,2 pm. Vezi Figura 1.

3. Amorsati componentele perfuziei cu Cerliponasum alfa.

4. Inspectati scalpul pentru semne de scurgeri sau blocare a dispozitivului de acces intracerebroventricular si pentru posibile infectii. Nu administrati
Cerliponasum alfa in cazul in care existd semne sau simptome de scurgeri ale dispozitivului de acces intracerebroventricular, probleme cu acesta sau infectii cauzate
de acesta (vezi Contraindicatii si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

5. Pregatiti scalpul pentru perfuzia intracerebroventriculara, utilizdnd o tehnica aseptica conforma cu standardul terapeutic al institutiei respective.

6. Introduceti acul portului de perfuzare in dispozitivul de acces intracerebroventricular.

7. Conectati o seringa sterild goald separata (nu mai mare de 3 ml) la acul portului de perfuzare. Extrageti 0,5 ml pana la 1 ml de LCR pentru a verifica
permeabilitatea dispozitivului de acces intracerebroventricular. « Nu retrageti LCR inapoi in dispozitivul de acces intracerebroventricular. Probele de LCR
trebuie trimise ca procedura de rutind pentru monitorizarea infectiilor (vezi Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare).

8. Atasati setul de perfuzie la acul portului de perfuzare (vezi Figura 1). * Securizati componentele conform standardului terapeutic al institutiei.

9. Asezati seringa care contine Cerliponasum alfa in pompa de seringa si programati pompa sa functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora. * Programati
alarma pompei sa se declanseze la cele mai sensibile setéri pentru limitele de presiune, ritm de perfuzare i volum. Pentru detalii, consultati manualul utilizatorului
furnizat de producatorul pompei de seringa.

A nu se administra ca bolus sau manual.

10. Initiati perfuzia cu Cerliponasum alfa la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

11. Inspectati periodic sistemul de perfuzare in timpul administrarii perfuziei pentru semne de scurgere sau intrerupere a administrarii.
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12. Verificati ca seringa cu "Cerliponasum alfa" din pompa de seringa sa fie goala dupa terminarea perfuziei. Detasati si indepartati seringa goala de pompa si
deconectati-o de tubulatura. Eliminati seringa goala in conformitate cu cerintele locale.

Figura 1: Montarea sistemului de perfuzare

Perfuzie intracerebroventriculari cu solutia de spalare

Administrati solutia de spélare furnizatd dupa finalizarea perfuziei cu Cerliponasum alfa.

1. Atasati la componentele perfuziei seringa care contine volumul calculat de solutie de spalare.

2. Asezati seringa care contine solutia de spalare in pompa de seringa si programati pompa sa functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora. * Programati
alarma pompei sa se declanseze la cele mai sensibile setari pentru limitele de presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii, consultati manualul utilizatorului
furnizat de producatorul pompei de seringa.

A nu se administra ca bolus sau manual.

3. Initiati perfuzia cu solutia de spalare la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

4. Inspectati periodic componentele sistemului de perfuzare in timpul administrarii perfuziei pentru semne de scurgere sau intrerupere a administrarii.

5. Verificati ca seringa cu "solutie de spalare” din pompa de seringa sa fie goala dupa terminarea perfuziei. Detasati si indepartati seringa goala de pompa si
deconectati-o de linia de perfuzie.

6. Indepartati acul portului de perfuzare. Aplicati o usoara presiune si un bandaj la locul administrarii perfuziei, conform standardului terapeutic al institutiei.

7. Eliminati componentele sistemului de perfuzie, acele, solutiile nefolosite si alte materiale reziduale in conformitate cu cerintele locale.

Contraindicatii

Reactie anafilactica, care poate pune viata in pericol, la substanta activa sau la oricare dintre excipientii Cerliponasum alfa, daca incercarea de reluare a
administrarii nu reugeste (vezi Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Pacienti cu LCN2 cu sunt ventriculo-peritoneal.

Cerliponasum alfa nu trebuie administrat in masura in care exista semne de scurgere acuta la nivelul dispozitivului de acces intracerebroventricular, dispozitivul
este defect sau apare o infectie asociatd dispozitivului (vezi Doze si mod de administrare si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Complicatii asociate cu dispozitivul

La pacientii tratati cu Cerliponasum alfa au fost observate cazuri de aparitie a unor infectii asociate cu dispozitivul de acces intracerebroventricular, inclusiv
infectii subclinice si meningita. Meningita poate sa prezinte urmatoarele simptome: febra, cefalee, rigiditate la nivelul gatului, fotosensibilitate, greata, varsaturi si
modificari ale starii mentale. Probele de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de rutind, in vederea depistarii unor infectii subclinice asociate cu
dispozitivul folosit. in studiile clinice, au fost administrate antibiotice, dispozitivul de acces intracerebroventricular a fost inlocuit, iar tratamentul cu Cerliponasum
alfa a fost continuat.

Inainte de fiecare perfuzie, profesionistii din domeniul sanatitii trebuie sa verifice integritatea pielii la nivelul scalpului pentru a se asigura ca dispozitivul de acces
intracerebroventricular nu este compromis.

Printre semnele frecvente ale scurgerilor la nivelul dispozitivului si ale functionarii incorecte a dispozitivului se numara inflamare, eritem la nivelul scalpului,
extravazarea lichidului sau o protuberantd pe scalp in jurul sau deasupra dispozitivului de acces intracerebroventricular. Totusi, aceste semne pot sd apara si in
contextul infectiilor asociate cu dispozitivul.

Locul administrarii perfuziei trebuie examinat si permeabilitatea dispozitivului trebuie verificatd pentru a se depista daca exista scurgeri la nivelul dispozitivului
de acces intracerebroventricular si/sau daca acest dispozitiv functioneaza incorect, inainte de initierea perfuziei cu Cerliponasum alfa (vezi Doze si mod de
administrare si Contraindicatii). Semnele si simptomele infectiilor asociate cu dispozitivul pot sa nu fie evidente, fapt pentru care probe de LCR trebuie trimise
pentru analizd, ca procedura de rutina, in vederea depistarii unor infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit. Pentru confirmarea integritatii dispozitivului, ar
putea fi necesara consultarea cu un medic neurochirurg. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care dispozitivul nu mai functioneaza corect si poate fi necesara
inlocuirea dispozitivului de acces inainte de administrarea perfuziilor urmatoare.

Dupa perioade indelungate de utilizare apare degradarea materialelor rezervorului dispozitivului de acces intracerebroventricular, in conformitate cu rezultatele
preliminare ale testelor realizate in laborator si conform observatiilor din studiile clinice, la aproximativ 4 ani de utilizare.

inlocuirea dispozitivelor de acces trebuie avuti in vedere inainte de sfarsitul perioadei de 4 ani de administrare regulati a Cerliponasum alfa si, in orice caz,
trebuie sa se garanteze intotdeauna ca dispozitivul de acces intracerebroventricular se utilizeaza in conformitate cu prevederile producatorului dispozitivului medical
respectiv.

In cazul in care apar complicatii asociate cu dispozitivul de acces intracerebroventricular, consultati recomandarile producatorului pentru mai multe instructiuni.

Se impune prudenta in cazul pacientilor predispusi la complicatii in urma administrarii medicamentului intracerebroventricular, inclusiv pacientii cu hidrocefalie
obstructiva.

V. Monitorizarea tratamentului

Monitorizare clinica si paraclinica

Semnele vitale trebuie monitorizate inainte de initierea perfuziei, periodic pe parcursul administrarii perfuziei si dupa terminarea perfuziei, in cadrul unei unitati
de asistenta medicala. Dupa terminarea perfuziei, starea pacientului trebuie evaluata clinic si ar putea fi necesara mentinerea sub observatie pentru perioade mai
indelungate de timp daca este clinic indicat, in special in cazul pacientilor cu varsta sub 3 ani.

Monitorizarea prin electrocardiograma (ECG) in perioada administrarii perfuziei trebuie realizata in cazul pacientilor cu antecedente de bradicardie, tulburare de
conducere sau cu o afectiune cardiaca structurald, deoarece unii pacienti cu LCN2 ar putea dezvolta tulburari de conducere sau boli cardiace. La pacientii cardiaci
obisnuiti, este necesar sa se efectueze evaluari periodice prin ECG in 12 derivatii o data la 6 luni.

Probele de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de rutind, in vederea depistarii unor infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit (vezi Doze si
mod de administrare).

Tabel 2: Scala de evaluare clinicd a LCN2

Domeniul | Scorul Evaluarea
IFunctia 3 |In mare parte mers obignuit. Fara ataxie proeminenta, fara caderi patologice.
Imotorie 2 [Mers independent, definit prin capacitatea de a merge fara sprijin timp de 10 pasi. Va

manifesta instabilitate evidenta si poate avea caderi intermitente.

1 [Necesita ajutor din exterior pentru a merge, sau poate doar sa se tdrasca.

INu mai poate s mearga sau sa se tarasca.

[Functia de 3 |(In aparentd limbaj normal. Inteligibil si in mare parte corespunzator varstei. Nu se
limbaj observa inca niciun declin.

2 [Limbajul a devenit in mod evident anormal: unele cuvinte inteligibile, poate forma
[propozitii scurte pentru a transmite intelesuri, solicitari sau nevoi. Acest scor semnifica
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un declin fata de un nivel anterior de abilitate(de la nivelul maxim individual atins de
copil).

1 Dificil de inteles. Putine cuvinte inteligibile.

0 |Fara cuvinte sau vocalizari inteligibile

Copii si adolescenti

in momentul initierii tratamentului, nu au existat in studiile clinice pacienti cu o evolutie avansati a bolii si nu sunt disponibile date clinice in cazul copiilor cu
varste < 2 ani. Pacientii cu o afectiune LCN2 avansata si nou nascutii ar putea prezenta o integritate diminuata a barierei hematoencefalice. Nu sunt cunoscute
efectele unei expuneri potential crescute la medicament asupra sistemului periferic.

Reactie anafilactica

Nu au fost raportate cazuri de reactie anafilactica in urma utilizarii Cerliponasum alfa in studiile clinice; cu toate acestea, riscul de reactie anafilactica nu poate fi
exclus. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa aiba in vedere urmatoarele simptome posibile ale unei reactii anafilactice: urticarie generalizata, prurit sau
congestionare, inflamarea buzelor, a limbii si/sau a uvulei, dispnee, bronhospasm, stridor, hipoxemie, hipotonie, sincopa sau incontinenta. Ca masura de precautie, in
timpul administrarii trebuie sa existe un suport medical corespunzator in apropiere, pregatit pentru utilizare. Daca se produce o reactie anafilactica, este necesar sa se
actioneze cu prudentd in momentul reluarii administrarii.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine 44 mg de sodiu per flacon de Cerliponasum alfa si de solutie de spalare. Acest aspect trebuie avut in vedere in cazul pacientilor cu un
aport de sodiu controlat in regimul alimentar.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Cerliponaza alfa este o proteind umana recombinantd, iar expunerea sistemica este limitatd datoritd administrarii pe
cale intracerebroventriculard, prin urmare este putin probabil sa se produca interactiuni intre cerliponaza alfa si medicamentele metabolizate de enzimele
citocromului P450.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu existi date disponibile referitoare la utilizarea Cerliponasum alfa la femeile gravide. in timpul tratamentului, aldptarea trebuie intrerupta.

Nu au fost efectuate studii de fertilitate cu cerliponaza alfa, nici la animale nici la om.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectul Cerliponasum alfa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

VI intreruperea tratamentului

« in cazul in care apar reactii alergice care pot pune viata in pericol, la cerliponaza alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, iar
reactiile continud sa apara atunci cand se administreaza din nou cerliponaza alfa.

* Daca pacientul are un dispozitiv implantat pentru drenarea lichidului acumulat in exces in zona creierului.

* Daca pacientul prezintd la momentul administrarii semne ale unei infectii asociate cu dispozitivul sau probleme cu dispozitivul. Se poate decide continuarea
tratamentului dupa rezolvarea infectiei sau problemelor asociate cu dispozitivul.

Reactii adverse posibile

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- febra

- varsaturi

- stare de iritabilitate

- convulsii (crize)

- reactii in timpul sau la scurt timp dupa administrarea medicamentului, precum urticarie, mancarimi sau congestionare, umflarea buzelor, a limbii si/sau a gatului,
scurtarea respiratiei, raguseald, invinetirea varfurilor degetelor sau buzelor, scaderea tonusului muscular, lesin sau incontinenta

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- infectii bacteriene asociate cu dispozitivul

- incetinirea batailor inimii

- dispozitivul nu functioneaza in mod corect din cauza unui blocaj detectat in timpul pregatirii pentru infuzie

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata dupa datele disponibile)

- dispozitivul este dislocat si nu functioneaza in mod corect in timpul pregatirii pentru infuzie

- inflamare a creierului din cauza unei infectii asociate cu dispozitivul

Acest medicament poate cauza si alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente:

- durere de cap

- nivel crescut sau scazut al proteinelor in lichidul din jurul creierului

- rezultate anormale ale activitatii electrice a inimii (ECG)

- celule marite in lichidul spinal, detectate prin monitorizarea de laborator

- infectii ale nasului sau gatului (raceald)

- probleme cu acul (acul de perfuzie cade din dispozitivul implantat)

Reactii adverse frecvente:

- durere

- eruptie trecatoare pe piele

- urticarie

- "caderea In fad" a capului (astfel ca barbia aproape ca atinge pieptul)

- durere de stomac

- scurgeri ale dispozitivului

- vezicule aparute In gurd sau pe limba

- umflarea sau inrosirea pleoapelor si a albului ochilor

- stare de nervozitate

- tulburare la stomac sau in intestine

Raportarea reactiilor adverse

Este necesara raportarea oricarei reactii adverse, inclusive reactii adverse nementionate in acest protocol.

Reactiile adverse se raporteaza direct prin intermediul sistemului national de raportare.

VILI. Prescriptori

Medici specialisti in neurologie pediatricd din unitatile de specialitate prin care se deruleaza programul.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 45, cod (A16AX03): DCI NATRII PHENYLBUTYRATE

I. Indicatii terapeutice

Natrii Phenylbutyrate este indicat ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburarilor ciclului ureic, incluzand: deficienta de carbamil-fosfat-sintetaza (CPS1),
ornithin-transcarbamilaza (OTC), argininosuccinat-sintetaza (ASS), argininosuccinat-liaza (ASL), arginaza 1 (ARG1), N-acetilglutamat-sintaza (NAGS) asociata cu
deficitul in N-acetil-glutamat (NAG), activator esential al CPS1 si al transportorului mitocondrial de ornitina/citrulina (ORNT1).

Doze si mod de administrare

Doza totala zilnica de fenilbutirat de sodiu utilizatd in practica clinica este de:

* 450 - 600 mg/kg/zi la copii cu greutate sub 20 kg.

* 9,9 - 13,0 g/m%7zi la copii cu greutate peste 20 kg, adolescenti si adulfi.

Doza zilnica trebuie ajustatd pentru fiecare pacient, in functie de toleranta pacientului la proteine si de aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii.

II. Criterii de tratament

https://legislatialazi.ro/EurolexPhp/print 56/714



2/14/25, 3:13 PM - [Listare ORDIN Nr. 564/499/2021]

Diagnosticul unei tulburari a ciclului ureic are drept criteriu esential hiperamoniemia.

Diagnosticul acestor deficiente este suspectat clinic la nou nascut, dupa introducerea alimentatiei proteice si se manifesta prin refuzul alimentatiei, varsaturi,
tahipnee, letargie, convulsii, coma. La sugar si copilul mic, manifestarile clinice obisnuite sunt: varsaturile, confuzia mentald, ataxia, agitatia, iritabilitatea, alternand
cu perioade de lentoare, letargie, somnolentd, coma. Diagnosticul clinic este sustinut de testarea aminoacizilor plasmatici si urinari. Confirmarea diagnosticului se
face prin testare genetica moleculard (punerea in evidenta a mutatiei specifice fiecarei deficiente).

Tratamentul este indicat in toate formele cu debut neonatal (deficit enzimatic complet manifestat in primele 28 de zile de viatd) si, de asemenea, la pacientii cu
debut tardiv al bolii (deficit enzimatic partial, manifestat dupa prima lund de viata).

Tratamentul trebuie initiat §i supravegheat in echipa multidisciplinara (neonatolog, genetician, pediatru, neurolog, biochimist, farmacist, nutritionist).

Utilizarea Natrii Phenylbutyrate sub forma de comprimate este indicata la adultii si la copiii capabili sa inghitd comprimate. Natrii Phenylbutyrate granule este
indicat pentru sugarii, copiii care nu sunt capabili sa inghitd comprimate si pentru pacientii cu disfagie.

I11. Monitorizare terapeutici: concentratiile plasmatice de amoniac, arginind, aminoacizi esentiali (in special aminoacizi cu lant ramificat), carnitind si proteine
serice trebuie mentinute in limite normale.

Glutamina plasmatica trebuie mentinuta la niveluri mai mici de 1000 pmol/l.

Abordarea terapeutica nutritionala: tratamentul cu Natrii Phenylbutyrate trebuie asociat cu o dietd cu continut redus de proteine si in unele cazuri, cu suplimente
de aminoacizi esentiali si de carnitina.

La pacientii diagnosticati cu deficit neonatal de carbamil-fosfataza sau ornitin-transcarbamilaza este necesara suplimentarea cu citrulind sau arginind in doze de
0,17 g/kg/zi sau 3,8 g/m?/zi.

Suplimentarea cu arginini in doze de 0,4 - 0,7 g/kg/zi sau 8,8 - 15,4 g/m?/zi este necesari la pacientii diagnosticati cu deficit de ASS sau ASL.

Daca este indicata suplimentarea calorica, se recomanda utilizarea unui produs fara proteine.

Doza totald zilnica trebuie divizata in cantitati egale si administrata la fiecare masa principala (de exemplu de trei ori pe zi). Comprimatele de Natrii
Phenylbutyrate trebuie administrate cu cantitati mari de apa.

in timpul tratamentului se vor urmri atent posibile:

- scaderi ale valorilor serice ale potasiului, albuminei, proteinelor totale si fosfatului.

- cresteri ale valorilor serice ale fosfatazei alcaline, transaminazelor, bilirubinei, acidului uric, clorului, fosfatului si sodiului.

- crestere ponderala.

IV. Contraindicatii

- Sarcina.

- Alaptarea.

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Comprimatele de Natrii Phenylbutyrate nu trebuie utilizate la pacientii cu disfagie datorita riscului potential de ulceratie esofagiana in cazul in care comprimatele
nu ajung destul de rapid in stomac.

Fiecare comprimat de Natrii Phenylbutyrate contine 62 mg (2,7 mmol) de sodiu, echivalenti cu 2,5 g (108 mmol) de sodiu la 20 g de fenilbutirat de sodiu, care
reprezinta doza zilnicd maxima. in consecinti Natrii Phenylbutyrate S trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu insuficientd cardiaci congestiva sau insuficienta
renald grava, si in starile clinice in care apar retentie de sodiu si edeme.

Deoarece metabolismul si excretia fenilbutiratului de sodiu se desfasoara la nivelul ficatului si rinichilor, Natrii Phenylbutyrate trebuie utilizat cu grija la pacientii
cu insuficientd hepatica sau renala.

Potasiul seric trebuie monitorizat in timpul terapiei deoarece excretia renald a fenilacetil-glutaminei poate provoca pierderi urinare de potasiu.

Encefalopatia hiperamoniemica poate apare la unii pacienti, chiar si in timpul terapiei.

Natrii Phenylbutyrate nu este recomandat pentru tratamentul hiperamoniemiei acute, care reprezintd o urgenta medicala.

VI. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd a probenecidului poate afecta excretia renald a produsului de conjugare al fenilbutiratului de sodiu.

Au fost publicate lucrari potrivit carora hiperamoniemia este indusa de haloperidol si valproat.

Corticosteroizii pot induce catabolismul proteinelor din organism, crescand astfel concentratiile amoniacului plasmatic.

Se recomanda controlul mai frecvent al concentratiilor plasmatice ale amoniacului in cazul utilizarii unor astfel de medicamente.

VII. Reactii adverse

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente: anemie, trombocitopenie, leucopenie, leucocitoza, trombocitemie

Mai putin frecvente: anemie aplastica, echimoza

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: acidoza metabolica, alcaloza, inapetenta

Tulburari psihice

Frecvente: depresie, irascibilitate

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: sincopa, cefalee

Tulburari cardiace

Frecvente: edem

Mai putin frecvente: aritmie

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: dureri abdominale, varsaturi, greata, constipatie, disgeuzie

Mai putin frecvente: pancreatita, ulcer gastric, hemoragie rectala, gastrita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: eruptii cutanate, mirosul anormal al pielii

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Frecvente: acidoza tubulara renala

Tulburari ale aparatului genital si sanului

Foarte frecvente: amenoree, menstruatie neregulata

VIIL Durata tratamentului

Tratamentul cronic cu fenilbutirat de sodiu trebuie administrat toata viata (sau pana la realizarea transplantului de ficat).

intreruperea tratamentului se face numai in situatia in care apar reactii adverse severe.

IX. Prescriptori: medicii din specialitatea endocrinologie si pediatrie.

1. Definitie

Boala Gaucher este o boala monogenica autosomal recesiva, cauzata de deficitul unei enzime (B-glucocerebrozidaza), deficit datorat unor mutatii la nivelul genei
acesteia; enzima este necesara pentru metabolizarea glucocerebrozidelor, substante de natura lipidica care se acumuleaza in celulele macrofage din organism,
inlocuind celulele sanatoase din ficat, splina si oase.

Manifestarile bolii pot fi: anemie, trombocitopenie, splenomegalie, hepatomegalie, afectare osoasa (crize osoase, fracturi patologice) si retard de crestere, daca
debutul clinic survine in copilarie.

Boala Gaucher are 3 forme:

1.tip 1;

2. tip 2 (forma acuta neuronopata);

3. tip 3 (forma cronica neuronopata).

Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

- valoare scazutd a B glucocerebrozidazei < 15 - 20% din valoarea martorilor (diagnostic enzimatic)
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- prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot compus la nivelul genei f glucocerebrozidazei (localizata 1q21)-diagnostic
molecular.

Tratamentul specific al bolii Gaucher include terapia de substitutie enzimatica (TSE) si terapia de reducere a substratului (TRS) si este necesar toata viata. in tara
noastra, sunt disponibile in prezent doua medicamente incadrate in prima categorie TSE (Imiglucerasum si Velaglucerase) care se administreaza intravenos i alte
doua din cea de a doua categorie TRS (Eliglustat i Miglustatum), care se administreaza per oral.

Tratamentul de substitutie enzimatica constituie optiunea standard pentru pacientii care necesita tratament pentru boala Gaucher de tip I, netratati anterior.
Miglustatum poate fi indicat la pacienti cu varsta de peste 18 ani cu boala Gaucher tip 1, forma usoara sau medie care nu pot fi supusi terapiei de substitutie
enzimatica (au contraindicatii la TSE). in aceasti situatie Miglustatum trebuie evaluat comparativ (din punct de vedere al raportului beneficii vs. riscul efectelor
adverse) cu Eliglustat (cellalt medicament din categoria TRS, disponibil in Romania), decizand in consecinta. Inainte de initierea tratamentului pacientii trebuie

reevaluati conform tabelului nr. 1.

Tabelul 1
Ex. Bioumorale Evaluarea Evaluarea bolii Ex. Cardio- Calitatea Vietii
organomegaliei**) 0soase Pulmonare
- Hemoleucograma: 1. Volumul splinei  |1. IRM**%*) 1. ECG SF-36 Health
IHemoglobina Nr. Trombocite (IRM/CT (sectiuni Survey
ILeucocite [volumetric) lcoronale; T1 si  [2. Rx. toracic (Raportarea
- Markeri Biochimici*) [T2) a intregului pacientului -
Chitotriozidaza (sau: lyso GL-1; femur (bilateral) [3.Ecocardiografie |nivel de

CCL18; etc) 2. Volumul hepatic (Gradientul la nivel |sanatate la nivel
IACE (IRM/CT de tricuspida - functional si
IFosfataza acida tartrat rezistenta  |[volumetric) 2. Rgr. IPSDV-) pentru stare de bine)

- Analiza mutatiilor - femur (AP- pacienti cu varsta

- Teste hepatice bilateral) imai mare de 18 ani.

IAST/ALT - coloana

bilirubina (directa si indirecta) vertebrala (LL)
lcamma GT colinesteraza

timp de protrombina proteine 3. DEXA (de
totale coloana lombara
albumina si de col femural
- Evaluari metabolice: Colesterol bilateral)

(T, HDL, LDL) Glicemie; HbA1C
Calciu; Fosfor; Fosfataza alcalina;
Sideremia; feritina

- Teste optionale: imunoglobuline
cantitativ capacitate totala de
legare a Fe, Vit. B12

Evaluare la stabilirea diagnosticului

1y markeri sensibili ai activititii bolii

*) unul dintre cele trei teste

**) organomegalia se va exprima atdt in cm? cat si in multiplu fatd de valoarea normald (MN)
corespunzatoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100; pentru splind = [Gr. pacientului (gr)
x 0,2]/100

*%¥) JRM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulara; infarcte
osoase; necroza avasculara; leziuni litice.

I1. Criterii de includere in tratament

Sunt eligibili pentru includerea in tratament cu Miglustatum numai pacientii adulti cu diagnostic cert (specific) de boala Gaucher tip I, usoara sau moderata si nu
pot fi supusi terapiei de substitutie enzimatica (au contraindicatii):

1. Crestere viscerala:

a) Splenomegalie: <5 MN¥*) (forma usoard); > 5 — < 15 MN¥*) (forma medie)

b) Hepatomegalie: < 1,25 MN¥*) (forma ugoara); >1,25 — < cu 2,5 MN¥*) (forma medie)

*) Pentru calculul MN (multiplu vs. normal) a se vedea explicatia mentionata sub tabele.

2. Citopenie:

a) Hb scazuta (anemie datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze) - < 12 g/dl — > 10 g/dl (forme usoare); < 10 g/dl — >9 g/dl (forme medii)

b) Trombocite < 150000/mmc¢ — > 120000/mmc (forme usoare); < 120000/mmc — > 60000/mmc (forme medii)

3. Boala osoasa usoara/moderata definita prin: dureri osoase (daca se exclud alte cauze), osteopenie, infiltrare medulara.

II1. Criterii de excludere a pacientilor

1. Hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

2. Insuficientd renald severa (clearance-ul la creatininei < 30 ml/min si 1,73 m?)

3. Insuficienta hepatica

4. Sarcina si alaptare

IV. Schema terapeutica

Tratamentul de substitutie enzimatica constituie optiunea standard pentru care pacientii care necesita tratament pentru boala Gaucher de tip I netratati anterior.
Pacientii care au contraindicatii la terapia de substitutie enzimatica sau la care terapia de substitutie enzimatica nu a demonstrat imbunatatirea statusul clinic pot fi
tratati cu Miglustatum in doze de 100 mg de trei ori pe zi.

La unii pacienti poate fi necesara reducerea temporara a dozei la 100 mg o data sau de doud ori pe zi din cauza diareei si la pacientii cu insuficientd renald cu un
clearance al creatininei ajustat de 50 - 70 ml/minut si 1,73 m?, administrarea incepe cu doza de 100 mg de doua ori pe zi, iar pentru pacientii cu un clearance al
creatininei ajustat la 30 - 50 ml/minut si 1,73 m? administrarea incepe cu doza de 100 mg o dati pe zi

V. Monitorizarea pacientilor

"Intervalele monitorizarea a pacientilor cu boala Gaucher tip I usoara sau moderata se vor efectua conform tabelului nr. II se vor avea in vedere urmatoarele
obiective:

1. Anemia:

* hemoglobina trebuie sé creasca:

->11 g/dl (la femei);
->12 g/dl (la barbati)

2. Trombocitopenia:

» fara sindrom hemoragipar spontan;

* trombocitele trebuie sa creasca:

- de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);
- la valori normale (la pacientii splenectomizati)
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3. Hepatomegalia

* obtinerea unui volum hepatic =1-1,5x N))
4. Splenomegalia

* obtinerea unui volum splenic <2 - 8 x N,)
5. Dureri osoase

« absente

6. Crize osoase

« absente

7. Ameliorare neta a calitatii vietii

Nota:
1) multiplu vs normal MN (raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100
2) multiplu vs normal MN (raportare la valoarea normala; valoarea normald = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100

Tabelul IT
Evaluare in cursul monitorizairii

Parametru La fiecare 6 | La fiecare 12 - 24
luni luni
IHemoleucograma
Hb X X
INr. Trombocite X X
Markeri biochimici Chitotriozidaza(sau: lyso GL-1; CCL18; etc') ACE X (oricare din teste)

[Fosfataza acida tartrat rezistenta
[Evaluarea organomegaliei*)
[Volumul Splenic (IRM/CT volumetric)
Volumul Hepatic (IRM/CT volumetric)
[Evaluarea bolii osoase
1. IRM **)(sectiuni coronale; T1 si T2) a intregului femur (bilateral)
2. Rgr.:
- femur (AP- bilateral)
- coloana vertebrala (LL)
3. DEXA (de coloand lombara si de col femural)
[Ecocardiografie inclusiv masurarea PSDV
[Teste bio-umorale***) X
Calitatea vietii
SF-36 Health Survey (santate la nivel functional si stare de bine) X
1) markeri sensibili ai activitatii bolii
*) organomegalia se va exprima atdt in cm? cat si in multiplu fatd de valoarea normald (MN) corespunzitoare
pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100; pentru splina = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100
**) IRM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulard; infarcte osoase;
necroza avasculara; leziuni litice.
*¥%) A se vedea in tabelul nr. I

| <

e Rk

VL. Criterii de intrerupere a tratamentului

1. Eventualele efecte adverse ale terapiei care impiedica pacientul sa continue tratamentul:

- diaree (raportata la 80% dintre pacienti), flatulenta si dureri abdominale.

- tremor (raportat la 37% dintre pacienti)

- scadere in greutate (raportata la 8% dintre pacienti).

2. Evolutie nefavorabila a bolii sub tratament

3. Lipsa de complianta la tratament.

in situatia intreruperii tratamentului cu Miglustatum se va avea in vedere tratamentul cu Eligustat.

VILI. Prescriptori

Initierea, continuarea §i monitorizarea tratamentului se realizeaza de catre medicii din specialitatea gastroenterologie, hematologie.

NOTA:
Monitorizarea pacientilor cu boala Gaucher se face semestrial de medicul curant al pacientului si cel putin o data pe an in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta -
Clinica Medicala II - din Cluj.

Indicatie

in asociere cu G-CSF (factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite) pentru cresterea mobilizarii de celule stem hematopoietice in sangele periferic
pentru recoltarea in vederea transplantului autolog ulterior la pacientii cu limfom si mielom multiplu ai céaror celule se mobilizeaza greu.

Tratament (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament)

Doza recomandata de plerixafor este de 0,24 mg/kg si zi. Trebuie administrata prin injectie subcutanatd cu 6 - 11 ore inainte de initierea fiecarei afereze, dupa
administrarea in prealabil, timp de 4 zile, a factorului de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF). Avand in vedere cresterea expunerii odatéd cu
cresterea greutatii corporale, doza de plerixafor nu trebuie sa depaseasca 40 mg pe zi.

Se administreaza timp de 2 - 4 (51 pana la 7) zile consecutive.

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

* Efecte hematologice

- Hiperleucocitoza

Administrarea de plerixafor in asociere cu G-CSF creste numirul de leucocite circulante, precum si populatiile de celule stem hematopoietice. in timpul
tratamentului trebuie monitorizat numarul leucocitelor din singe. Administrarea la pacientii cu numarul de neutrofile din singele periferic peste 50 x 10%1 trebuie
efectuata pe baza evaludrii clinice.

- Trombocitopenie

Trombocitopenia este o complicatie cunoscuta a aferezei si a fost observata la pacientii tratati cu plerixafor.

Numarul de plachete trebuie monitorizat la toti pacientii tratati si supusi aferezei.

* Reactii alergice

Plerixafor a fost mai putin frecvent asociat cu potentiale reactii sistemice legate de injectarea subcutanata, cum sunt urticarie, tumefactie periorbitara, dispnee sau
hipoxie. Simptomele au raspuns la tratament (de exemplu cu antihistaminice, corticosteroizi, hidratare sau oxigen suplimentar) sau s-au remis spontan.

Trebuie luate masuri de precautie adecvate din cauza riscului de aparitie a acestor reactii.

* Reactii vasovagale

Dupa injectarea subcutanata, pot aparea reactii vasovagale, hipotensiune arteriala ortostatica si/sau sincopa.
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Trebuie luate masuri de precautie adecvate din cauza riscului de aparitie a acestor reactii.

* Splenomegalie

Posibilitatea ca plerixaforul 1n asociere cu G-CSF sa provoace marirea splinei nu poate fi exclusa. Din cauza aparitiei foarte rare a rupturilor de splina dupa
administrarea de G-CSF, persoanele tratate cu plerixafor in asociere cu G-CSF, care raporteaza dureri abdominale superioare stangi si/sau dureri scapulare sau in
umdr trebuie evaluate din punct de vedere al integritatii splinei.

* Sodiu

Mozobil contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic "nu contine sodiu".

Criterii de excludere din tratament

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Prescriptori: medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz.

Criterii de includere:

- Pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta de 4 ani sau peste, cu diagnostic de hiperfenilalaninemiei (HFA) cu fenilcetonurie (FCU), care au fost identificati ca
raspund la un astfel de tratament.

- Pacienti adulti, adolescent si copii de toate varstele cu diagnostic de hiperfenilalaninemiei (HFA) cu deficit de tetrahidrobiopterina (BH4) care au fost identificati
ca raspund la un astfel de tratament.

TRATAMENT (doze, mod de administrare, ajustarea dozelor, perioada de tratament)

in timpul administrarii sapropterinei, este necesara monitorizarea activa a ingestiei de fenilalanini din dietd, precum si a ingestiei totale de proteine, pentru a
asigura un control adecvat al concentratiei plasmatice de fenilalanina si echilibrul nutritional.

Deoarece HFA determinata fie de FCU, fie de deficitul de BH4, este o afectiune cronica, odata ce se demonstreaza raspunsul la tratament, se recomanda
administrarea ca tratament de lunga durata.

FCU

Doza de initiere a tratamentului cu sapropterina la pacientii adulti, adolescenti si copii cu FCU este de 10 mg/kg, o data pe zi. Doza se poate ajusta, de obicei intre
5 si 20 mg/kg/zi, pentru a obtine $i mentine concentratiile plasmatice adecvate de fenilalanina, recomandate de medic.

Deficitul de BH4

Doza de initiere a tratamentului la pacientii adulti, adolescenti si copii cu deficit de BH4 este de 2 pana la 5 mg/kg greutate corporala, o data pe zi. Doza poate fi
ajustatd pana la 20 mg/kg si zi.

Ajustarea dozei

Doza zilnica calculata pe baza greutatii corporale trebuie rotunjita pana la cel mai apropiat multiplu de 100.

De exemplu, o doza zilnica calculata de 401 mg pana la 450 mg trebuie rotunjita descrescator la 400 mg. O doza calculata de 451 mg pana la 499 mg trebuie
rotunjita crescator pana la 500 mg.

Este posibil sa fie necesar sa se imparta doza zilnica totala in 2 sau 3 prize, repartizate de-a lungul zilei, pentru a optimiza efectul terapeutic.

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Concentratiile plasmatice ale fenilalaninei trebuie determinate inainte de initierea tratamentului, la o saptaméana dupa inceperea tratamentului cu doza de initiere
recomandata si saptamanal timp de peste o luna la fiecare ajustare a dozei.

Un raspuns satisfacator este definit ca o reducere > 30% a concentratiilor plasmatice de fenilalanina sau atingerea obiectivelor terapeutice cu privire la
concentratiile plasmatice de fenilalanina definite pentru fiecare pacient in parte de catre medicul curant. Pacientii care nu vor atinge acest nivel de raspuns in timpul
perioadei test de o luna, trebuie considerati ca non-responsivi.

Evaluari clinice regulate (monitorizarea concentratiilor plasmatice de fenilalanina si tirozina, a aportului nutritional si a dezvoltarii psihomotorii).

Criterii de excludere

- non-responsivi

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Prescriptori: medici din specialitatea diabet, nutritie si boli metabolice, medici din specialitatea pediatrie din unitatile sanitare nominalizate pentru derularea
programului. Tratamentul se poate acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare care deruleaza acest program.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 49, cod (A16AX10): DCI ELIGLUSTAT

Indicatii: tratamentul de lunga durata la pacientii adulti (> 18 ani) cu boala Gaucher de tip 1 (BG1), care sunt metabolizatori lenti (ML), metabolizatori
intermediari (MI) sau metabolizatori rapizi (MR) prin intermediul CYP2D6.

Boala Gaucher este o boald monogenicd autosomal recesiva, cauzata de deficitul unei enzime (B-glucocerebrozidaza), deficit datorat unor mutatii la nivelul genei
acesteia; enzima este necesara pentru metabolizarea glucocerebrozidelor, substante de natura lipidica care se acumuleaza in celule macrofage din organism,
inlocuind celulele sanatoase din ficat, splina si oase.

Diagnosticul specific de boala Gaucher se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

- valoare scazuta a 3 glucocerebrozidazei < 15 - 20% din valoarea martorilor (diagnostic enzimatic)

- prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot compus la nivelul genei B glucocerebrozidazei (localizata 1q21) - diagnostic
molecular.

A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA iN TRATAMENT

Sunt eligibili pentru includerea in tratament cu eliglustat pacientii adulti (> 18 ani) cu diagnostic documentat (specific) de boalid Gaucher tip 1 care sunt
metabolizatori lenti (ML), metabolizatori intermediari (MI) sau metabolizatori rapizi (MR) prin intermediul CYP2D6.

Criteriile de includere in tratament sunt urmatoarele:

A.1. Pentru pacientii care nu au mai primit tratament specific pentru boala Gaucher prezenta a cel putin unuia dintre urmatoarele criterii:

1. Crestere viscerala masiva care conduce la disconfort mecanic sau infarcte

2. Citopenie severa:

a) Hb < 10 g/dl (datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze)
b) Trombocite < 60.000/mmc sau
¢) Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie

3. Boala osoasa activa definita prin episoade osoase recurente: fracturi patologice, dureri, crize osoase, necroza avasculara.

A.2. Pentru pacientii care au primit anterior tratament specific de substitutie enzimatica (Imiglucerasum sau Velaglucersum) prezenta a cel putin unuia dintre
urmatoarele criterii:

1. Crestere viscerala: spleno-hepatomegalie: absenta sau prezenta

2. Citopenie:

a) Hb: normal sau scazuta < 10 g/dl (datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze)
b) Trombocite: numar normal sau redus (trombocitopenie)
¢) Neutropenie (< 500/mmc): absenta sau prezenta sau leucopenie simptomatica cu infectie (absenta sau prezenta)
3. Boala osoasa activa definita prin episoade osoase recurente: fracturi patologice, dureri, crize osoase, necroza avasculara.

Inainte de initierea tratamentului cu eliglustat, pacientii trebuie sa efectueze un test de genotipare a CYP2D6, pentru determinarea tipului de metabolizator prin
intermediul CYP2D6.

Eliglustat nu trebuie utilizat la pacientii care sunt metabolizatori ultra-rapizi (MUR) sau la care nu s-a determinat tipul de metabolizator prin intermediul CYP2D6.

B. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE A PACIENTILOR CU BOALA GAUCHER

Doze

* La metabolizatorii intermediari (MI) si la metabolizatorii rapizi (MR) prin intermediul CYP2D6, doza recomandata este de 84 mg eliglustat, administrata de
doua ori pe zi.

* La metabolizatorii lenti (ML) prin intermediul CYP2D6, doza recomandata este de 84 mg eliglustat, administrata o data pe zi.
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Daca este omisd o doza, doza prescrisa trebuie administrata la urmatorul moment planificat; doza urmatoare nu trebuie dublata.

Capsulele pot fi administrate cu sau fara alimente. Trebuie evitat consumul de grepfrut sau suc de grepfrut.

Contraindicatii:

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

* Pacienti care sunt metabolizatori intermediari (MI) sau rapizi (MR) prin intermediul CYP2D6 si utilizeaza un inhibitor puternic sau moderat al CYP2D6
concomitent cu un inhibitor puternic sau moderat al CYP3A si pacienti care sunt metabolizatori lenti (ML) prin intermediul CYP2D6 si utilizeaza un inhibitor
puternic al CYP3A. Utilizarea Cerdelga in aceste situatii determina concentratii plasmatice semnificativ crescute de eliglustat.

Atentionari speciale:

1. Metabolizatori ultra-rapizi (MUR) si metabolizatori de tip nedeterminat prin intermediul CYP2D6. Eliglustat nu trebuie utilizat la pacientii care sunt
metabolizatori ultra-rapizi (MUR) sau la care nu s-a determinat tipul de metabolizator prin intermediul CYP2D6.

2. Pacienti cu insuficienta hepatica. Eliglustat nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica. Prin urmare, nu se poate face nicio recomandare privind doza.

3. Pacienti cu insuficienta renala. Eliglustat nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald. Prin urmare, nu se poate face nicio recomandare privind doza.

4. Pacienti varstnici (> 65 ani). in studiile clinice au fost inrolati un numar limitat de pacienti cu varsta de 65 ani si peste. Nu s-au observat diferente semnificative
intre profilurile de eficacitate §i siguranta ale pacientilor varstnici si ale pacientilor tineri.

5. Pacientii cu afectiuni cardiace preexistente. Utilizarea Eliglustat la pacientii cu afectiuni cardiace preexistente nu a fost studiata in cadrul studiilor clinice.
Deoarece se anticipeaza ca eliglustatul poate provoca prelungirea usoara a intervalelor pe ECG la concentratii plasmatice semnificativ crescute, utilizarea eliglustat
trebuie evitata la pacientii cu afectiuni cardiace (insuficientd cardiaca congestiva, infarct miocardic acut recent, bradicardie, bloc cardiac, aritmii ventriculare), cu
sindrom de interval QT prelungit si in asociere cu medicamente antiaritmice din clasa IA (de exemplu chinidind) si clasa III (de exemplu amiodarona, sotalol).

6. Sarcina si aliptarea. Intrucat datele existente in acest sens sunt limitate, este preferabil sa se evite tratamentul cu Eliglustat in cursul sarcinii si al alaptarii.

C. MONITORIZAREA RASPUNSULUI CLINIC LA PACIENTII CU BOALA GAUCHER TIP 1 SUB TRATAMENT CU ELIGLUSTAT

Anumiti pacienti netratati anterior au prezentat o scadere a volumului splinei cu mai putin de 20% (rezultate sub-optimale) dupa 9 luni de tratament. La acesti
pacienti, trebuie avute in vedere monitorizarea pentru o ameliorare suplimentara sau o modalitate alternativa de tratament.

La pacientii cu boala stabild, la care se schimba tratamentul de la terapia de substitutie enzimatica la eliglustat, trebuie efectuata supravegherea progresiei bolii (de
exemplu dupa 6 luni, cu supraveghere la intervale regulate ulterior), in functie de toti parametrii bolii, pentru a se evalua stabilitatea bolii.

Pentru fiecare pacient in parte care prezinta un raspuns sub-optimal, trebuie avute in vedere reluarea terapiei de substitutie enzimatica sau o modalitate alternativa
de tratament.

Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare si tranzitorii. Cea mai frecvent raportata reactie adversa la eliglustat este diareea. Reactia adversa grava cel mai frecvent
raportatd a fost sincopa.

D. CRITERII DE EXCLUDERE A PACIENTILOR DIN TRATAMENT:

1. Lipsa de complianta la tratament;

2. Eventuale efecte adverse ale terapiei, hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, necesitatea utilizarii unor medicatii concomitente
contraindicate

Prescriptori: Inifierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se va face de catre medicii din specialitatea gastroenterologie, hematologie.

NOTA: Monitorizarea copiilor si adultilor cu boald Gaucher se face semestrial de medicul curant al pacientului si cel putin o dati pe an in Centrul Regional de
Genetica Medicala din Cluj pentru copii si in Spitalul Clinic Judetean de Urgenta - Clinica Medicala II - din Cluj, pentru adulti.

Boala Fabry este o afectiune rard, progresiva, multisistemica, grava si extrem de debilitantd, punand in pericol viata. Transmiterea sa este legata de cromozomul X
fiind caracterizata prin acumularea lizozomala progresiva, care afecteaza barbatii si femeile.

Mutatiile genei GLA, care se afla la originea bolii Fabry, determina un deficit al enzimei lizozomale alfa-galactozidaza A (alfa-Gal A) care este necesara pentru
metabolismul substraturilor glicosfingolipidice (de exemplu, GL-3, lyso-Gb3). Prin urmare, reducerea activitatii alfa-Gal A este asociatd cu acumularea progresiva
de substrat 1n organele si tesuturile vulnerabile, ceea ce duce la morbiditatea si mortalitatea asociate cu boala Fabry.

Anumite mutatii ale genei GLA pot avea ca rezultat producerea unor forme mutante instabile ale alfa- Gal A, caracterizate printr-o pliere anormala.

L. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul cu migalastat

in boala Fabry imaginea clinicd acoperd un intreg spectru de severitate, variind de la forme usoare (mai frecvente la femei heterozigote), cu forme severe (in
special la barbatii hemizigoti) prezentand manifestari caracteristice. Prezentarea clinica este variabila. Odata cu varsta, deteriorarea progresiva poate duce la esecul
organic. Insuficienta renala in stadiu terminal si complicatiile cardio-cerebrovasculare pot pune viata in pericol.

1. Principalele manifestiri din boala Fabry sunt:

- Renale: proteinurie, disfunctii tubulare, insuficientd renald cronicd pana la stadiul de uremie (decadele 4 - 5);

- Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca;

- Neurologice: acroparestezii, hipo sau anhidroza, intoleranta la frig/cdldura, accidente vasculare cerebrale ischemice;

- Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, greturi, voma, satietate precoce;

- ORL: hipoacuzie neurosenzoriald progresiva, surditate unilaterald busc instalata, acufene, vertij

- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

- Cutanate: angiokeratoame;

- Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristaliniene, modificari vasculare retiniene;

- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:

Diagnosticul este stabilit pe baza diagnosticului enzimatic, prin determinarea nivelului de activitate a alfa galactozidazei A. Un nivel scazut al activitatii
enzimatice sau chiar absenta acesteia confirma boala; diagnosticul molecular care, prin analiza ADN, permite identificarea mutatiilor. O mentiune speciala se impune
referitor la femeile purtatoare (heterozigote) ale genei mutante, la care nivelul de activitate al enzimei se situeaza la limita inferioara a normalului; la acestea este
necesara analiza ADN pentru identificarea mutatiilor in vederea precizarii starii de purtator.

- subiecti de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite.

- subiecti de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.

Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul cu migalastat pacientii cu diagnostic cert de boala

Fabry care prezinti o mutatie sensibila ("amenable mutation").

I1. Indicatiile terapiei cu migalastat in boala Fabry (anexa 1):

Migalastatul este un saperon farmacologic conceput pentru a se lega selectiv si reversibil, cu afinitate crescuta, de situsurile active ale anumitor forme mutante ale
geneli alfa-Gal A, ale caror genotipuri sunt denumite mutatii sensibile.

Legarea migalastatului stabilizeaza formele mutante ale genei alfa-Gal A din reticulul endoplasmic si usureaza transferul normal al acestora catre lizozomi. Odata
acestea ajunse in lizozomi, descompunerea migalastatului restabileste activitatea alfa-Gal A, ducand la catabolizarea GL-3 si a substraturilor asociate.

Migalastat este indicat pentru tratamentul de lunga durata al adultilor si adolescentilor in varsta de cel putin 12 ani, cu diagnostic confirmat de boala
Fabry (deficit de alfa-galactozidazi A) si care prezinti o mutatie sensibila (""amenable mutation").

Mutatiile genei GLA sensibile si non-sensibile la tratamentul cu Migalastat sunt enumerate in rezumatul caracteristicilor produsului. Mutatiile genei GLA sunt
disponibile si furnizorilor de servicii de sanatate la adresa www.migalastatamenabilitytable.com.

Modificarile mentionate privind nucleotidele reprezintd modificari potentiale ale secventei ADN, care determina mutatia la nivelul aminoacizilor. Mutatia la

* Daca o dubla mutatie este prezenta in acelasi cromozom (la barbati si femei), pacientul respectiv este sensibil in cazul in care dubla mutatie este inscrisa ca
mentiune separata,

* Dacd o dubla mutatie este prezentd in doi cromozomi diferiti (doar la femei), acel pacient este sensibil in cazul in care oricare dintre mutatiile individuale este
sensibila.
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I11. Obiectivele terapiei cu migalastat in boala Fabry (anexa 1, anexa 2):

» ameliorarea simptomatologiei si

* prevenirea complicatiilor tardive ale bolii Fabry.

* Rezultatele terapiei cu migalastat privind functia renala:

in studiul de fazi 3 (ATTRACT) cu tratament anterior cu TSE (terapia de substitutie enzimaticd), functia renala a rimas stabila pe parcursul celor 18 luni de
tratament cu Migalastat. In studiul de fazi 3 (FACETS) fari tratament anterior cu TSE si in faza de extensie deschisi: Functia renali a rimas stabili pe parcursul
a pana la 5 ani de tratament cu migalastat.

* Rezultatele privind functia cardiaci Indexul masei ventriculului sting (IMVS):

Dupa 18 luni de tratament cu Migalastat, in studiul de fazd 3 (ATTRACT) cu tratament anterior cu TSE s-a observat o scadere semnificativa din punct de vedere
statistic a IMVS. in studiul de fazi 3 (FACETS) fara tratament anterior cu TSE: tratamentul cu Migalastat a avut drept rezultat o scidere semnificativa din punct de
vedere statistic a IMVS.

« Rezultatele privind reducerea substraturilor asociate bolii: in studiul de faza 3 (ATTRACT) cu tratament anterior TSE si in studiul de fazi 3 (FACETS) fara
tratament anterior cu TSE: tratamentul cu Migalastat a dus la scaderi semnificative din punct de vedere statistic ale concentratiilor plasmatice de lyso-Gb3 si ale
incluziunilor GL-3 in capilarele interstitiale renale la pacientii cu mutatii sensibile.

* Pe parcursul celor 12 luni de tratament cu Migalastat au fost observate reduceri calitative ale concentratiilor GL-3 n mai multe tipuri de celule renale: podocite,
celule mezangiale si, respectiv, celule endoteliale glomerulare.

* Criterii clinice compuse: in studiul cu tratament anterior TSE, o analiz a criteriilor clinice compuse, constiand din evenimente renale, cardiace si
cerebrovasculare sau deces, a evidentiat o frecventa a evenimentelor observate in grupul de tratament cu Migalastat de 29%, comparativ cu 44% in grupul TSE, pe o
durata de 18 luni.

* Scala de evaluare a simptomelor gastrointestinale: tratamentul cu Migalastat a fost asociat cu ameliorari semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu
placebo, de la momentul initial la luna 6, in ceea ce priveste diareea, precum si cu ameliorari in ceea ce priveste refluxul la pacientii care prezentau simptome la
momentul initial.

* Health-Related Quality of Life (HRQOL) a ramas stabila peste 18 luni de tratament cu Migalastat la pacientii trecuti de la tratament anterior cu TSE. La pacientii
netratati anterior cu TSE (FACETS), Migalastat a produs imbunatatiri semnificative in domeniile vitalitatii si sanatatii generale ale chestionarului Health Status
Questionnaire (SF-36) la 18/24 luni.

IV. Stabilirea schemei de tratament cu migalastat la pacientii cu boald Fabry

Doze migalastat: schema de dozare recomandati la adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani este de 123 mg migalastat (1 capsuli) o data la doua
zile, la aceeasi ora.

Doza omisa de migalastat nu trebuie luata in 2 zile consecutive. Daca se omite complet doza aferenta unei zile, pacientul trebuie sa ia doza omisa de migalastat
numai dacd se afla in intervalul de 12 ore de la ora normala la care este luatd doza. Daca au trecut mai mult de 12 ore, pacientul trebuie sa reia administrarea
migalastat in urmatoarea zi si la urmatoarea ora de administrare programata, conform schemei de administrare o data la doua zile.

Mod de administrare migalastat: expunerea scade cu aproximativ 40% atunci cand se administreaza impreuna cu alimente, prin urmare nu trebuie consumate
alimente cu cel putin 2 ore fnainte si 2 ore dupi administrarea migalastat, pentru a exista un repaus alimentar de minim 4 ore. In aceasta perioada se pot consuma
lichide clare, inclusiv bauturi carbogazoase. Pentru asigurarea unor beneficii optime pentru pacient, migalastat trebuie luat o data la doua zile, la aceeasi ora.
Capsulele trebuie inghitite intregi. Capsulele nu trebuie taiate, sfaramate sau mestecate.

Durata tratamentului cu migalastat: este indefinita, in principiu, pe tot parcursul vietii.

V. Criterii de excludere din tratamentul cu migalastat (anexa 1, anexa 2)

* Se recomanda monitorizarea periodica a functiei renale, a parametrilor ecocardiografici si a markerilor biochimici (o data la 6 luni) la pacientii care au inceput
tratamentul cu migalastat sau care au fost trecuti la acest tratament.

+ in cazul unei deteriordri clinice semnificative, trebuie avuta in vedere evaluarea clinici suplimentara sau intreruperea tratamentului cu migalastat.

* Reactii adverse severe la medicament

Contraindicatii:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.

- pacienti cu mutatii non-sensibile.

- femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

- pacientii cu boald Fabry care prezintd o rati de filtrare glomerulara estimati mai mica de 30 ml/min/1,73 m?.

- adolescenti cu varsta >12 ani - <18 ani si greutate < 45 kg*)

*) criteriu de temporizare a initierii tratamentului, pana la atingerea greutatii de 45 kg

VI. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu boala Fabry la initierea si pe parcursul terapiei cu migalastat

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluirii,
Recomandari
Generala Date demografice initial
Activitatea enzimatica initial
Genotip initial
Anamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, initial, la fiecare 6 luni*)
inalfime)
Pedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni
Renala Creatinina, uree serica Initial, la fiecare 6 luni*)
Proteinurie/24 ore sau raport proteinurie/ Initial, la fiecare 6 luni*)
creatininurie din proba random
Rata filtrédrii glomerulare (cl. creatininic) Initial, la fiecare 6 luni*)
Dializa, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Cardiovasculara Tensiunea arteriala Initial, la fiecare 6 luni*)
ECG, echocardiografie Initial, la fiecare 24 luni la pacienti

<35 ani, la fiecare 12 luni la
pacienti > 35 ani*)

Monitorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor
Aritmii (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)

Angor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)

Infarct miocardic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Insuficienta cardiaca congestiva (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Investigatii/interventii cardiace semnificative | Initial, la fiecare 6 luni*)

(da/nu)

Neurologica Perspiratie (normald, hipohidroza, anhidrozad) |Initial, la fiecare 6 luni
Toleranta la caldura/frig Initial, la fiecare 6 luni
Durere cronica/acuta (da/nu), tratament Initial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
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Examinare imagistica cerebrald RMN (da/nu) |Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)

antitrombina I11, etc.)

ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Audiograma Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)
Gastroenterologica Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica Angiokeratoame (prezenta, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni
Respiratorie Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Fumat (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Spirometrie initial, anual daca este anormala,
daca este normala la fiecare 24 - 36
luni
Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. initial, anual daca exista tortuozitati
biomicroscopic ale vaselor retiniene
Alte teste de laborator | Profil lipidic initial, anual
Profil trombofilie (proteina C, proteina S, initial, daca este accesibil

Teste de laborator
specializate

GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici
antiagalsidasum beta

Initial pentru GL-3 plasmatic, la 6
luni de la initierea tratamentului
pentru ambele, dacd sunt accesibile

Durere/calitatea vietii

Chestionar "Inventar sumar al durerii"
Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)
Chestionar PedsQL (copii)

Initial, la fiecare 6 luni*)
Initial, la fiecare 6 luni*)
Initial, la fiecare 6 luni*)

Efecte adverse ale
terapiei

Monitorizare continua

Nota

*) Evaluare necesara la modificare schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,
cardiovasculare sau cerebrovasculare

Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu boalid Fabry ce nu beneficiazi de tratament cu MIGALASTAT se face conform criteriilor si mijloacelor expuse
la punctul VI, dar cu periodicitate anuala.

VII. Misuri terapeutice adjuvante si preventive pentru cele mai importante manifestari ale bolii Fabry

Domeniu de patologie Manifestari Tratament adjuvant si profilactic

Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai
receptorilor de angiotensina;

Uremie Dializa sau transplant renal (donator cu
boald Fabry exclus);

Cardiovasculara Hipertensiune arteriala Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de
calciu pentru combaterea disfunctiei
endoteliale si a vasospasmului;

Hiperlipidemie Statine;

Bloc A-V de grad inalt, bradicardie |Cardiostimulare permanenta;

sau tahiaritmii severe

Stenoze coronariene semnificative |PTCA sau by-pass aortocoronarian;
Insuficienta cardiaca severa Transplant cardiac;

Neurologica Crize dureroase si acroparestezii Evitarea efortului fizic, a circumstantelor
care provoca crizele; fenitoin,
carbamazepin, gabapentin;

Profilaxia accidentelor Aspirina 80 mg/zi la barbati > 30 ani si

vasculocerebrale femei > 35 ani; Clopidogrel daca aspirina
nu este toleratd; ambele dupa accident
vasculocerebral ischemic sau atac ischemic
tranzitor.

Depresie, anxietate, abuz de Aport adecvat de vit. B12, 6, C, folat.

medicamente Ex. psihiatric, inhibitori ai recaptarii
serotoninei;

ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazina;

Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;

Dermatologica Angiokeratoame Terapie cu laser;

Respiratorie Abandonarea fumatului, bronhodilatatoare;

Gastrointestinala Staza gastrica Mese mici, fractionate; metoclopramid

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicala, neurologie si pediatrie.

Anexa Nr. 1

REFERAT DE JUSTIFICARE

in atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

FO nr. Aflat in evidenta din
Numar dosar/
Pacient

- BOALA FABRY -

Casa de Asigurari de SAnAtate .........ccceoevveeveeerieerieeieereenene

Medic curant

Parafa si semnatura .

Specialitatea ....................
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Unitatea sanitara .......................

1. Solicitare:

Initiala: Da Nu
in continuare: Da Nu
Doza de Migalastatul recomandata .............cccecceeneee

2. Date clinice

Data confirmarii diagnosticului .......

Metoda de diagnostic utilizata:

- determinarea activitatii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare - valori ............. /(valori
de referinta ale laboratorului ........... )

Se anexeaza 1n copie buletinul de analiza)

- Analiza ADN: mutatia identificata

Se anexeaza 1n copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala

Creatinina serica
Uree Serica ..........c.ou......

Proteinurie .........ccc........

Creatininurie

Clearance creatininic ......

Dializa Da Nu
Transplant renal Da Nu
4. Evaluarea cardiovasculara

Data ...coovveiiiiiiiee

Tensiunea arteriala ..........

Cardiomiopatie hipertrofica Da Nu
Aritmii Da Nu
Angor Da Nu
Infarct miocardic Da Nu
Insuficienta cardiaca congestiva Da Nu
Electrocardiograma Da Nu
Ecocardiografie Da Nu
Investigatii/interventii cardiace semnificative Da Nu
5. Evaluarea neurologica

Data .....ccoceeveenennne.

Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) ..........
Toleranta la caldurd/frig ..............
Durere cronica/acuta ..................
Tratament antialgic ............c..c....

Depresie Da Nu
Accident vascular cerebral Da Nu
Atac ischemic cerebral tranzitor Da Nu
Examinare imagistica cerebrala Da Nu
6. Evaluare ORL

Data ......cccevvenenenn.

Hipoacuzie/Surditate Da Nu
Acufene Da Nu
Vertij Da Nu
Audiograma Da Nu
7. Evaluare gastroenterologica

Data .....cocveiienins

Dureri abdominale Da Nu
Diaree Da Nu
8. Evaluare dermatologica

Data ...cccooeveenee.

Angiokeratoame (prezenta, evolutie)
9. Evaluare respiratorie

Data ...cccoovveenee.

Tuse Da Nu
Sindrom de obstructie brongica Da Nu
Spirometrie Da Nu
10. Evaluare oftalmologiei

Data ...cccooevveeenee.

Acuitate vizuala Da Nu
Oftalmoscopie Da Nu
Ex. biomicroscopic Da Nu

11. Durere/calitatea vietii (chestionare)
Data completarii ..................

Chestionar "Inventar sumar al durerii"
Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)
Chestionar PedsQL (copii)

12. Efecte adverse ale terapiei cu Migalastatul (pani la data actualei evaluari) .......ccceercrecncrecreeenene
13. Alte afectiuni (in afara de boala Fabry)

14. Scurta prezentare de citre medicul curant a aspectelor esential
pacientul respectiv

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:

Migalastatul

Doza recomandati: 1 cps (123 mg) migalastat o dati la 2 zile, la aceeasi ord, conform Indicatiilor
terapiei cu migalastat in boala Fabry (punct 3) si anexa 1.

Perioada de tratament recomandati: in functie de reevaluarea de la fiecare 6 luni, posibil toata viata.
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Nr. total de ambalaje blister a 14 cps pentru 28 zile Migalastat a 123 mg 7 pentru perioada
recomandata.
16. Alte observatii referitoare la tratament

Semnitura si parafa medicului curant
Anexa Nr. 2
CONSIMTAMANT INFORMAT ADULT

Subsemnatul ..........c.cceeienennen. ,CNP ... , domiciliat in .........c..ce.... , telefon ................. suferind de boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data de
............. , am fost pe deplin informat in legatura cu manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu Migalastatul privind ameliorarea simptomelor actuale si prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legatura cu necesitatea administrarii pe cale orala tratamentului cu Migalastatul o data la doua zile, la aceeasi ord, pe termen
nelimitat, precum si in legatura cu riscurile acestui tratament.

Ma angajez sa respect cu strictete toate prescriptiile medicale legate de tratamentul cu Migalastatul si masurile adjuvante si profilactice.

Ma angajez sa respect cu strictete recomandarile privind evaludrile medicale periodice necesare pe tot parcursul administrarii tratamentului cu Migalastatul.

Sunt de acord sa mi se aplice tratamentul cu Migalastatul, precum si cu conditionarile aferente mentionate mai sus.

Nume prenume pacient,
Semnatura,

Nume prenume medic curant,
Semnatura,

CONSIMTAMANT INFORMAT ADOLESCENT (12 - 18 ani)

Subsemnatul
Adolescentul: ................
CNP adolescent:
Subsemnatii ...

Cu domiciliul T .oeeveeerieiniciiccceccccce , telefon .......cceeee in calitate de reprezentant legal al adolescentului ..........ccceeeveeuruennne , diagnosticat cu
................................ sunt de acord sa urmeze tratamentul U .........c..cccoceceeveeenvevcneeneneneen..... suferind de boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data de .............,
am fost pe deplin informat in legatura cu manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu Migalastatul privind ameliorarea simptomelor actuale si prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legatura cu necesitatea administrarii pe cale orala tratamentului cu Migalastatul o data la doua zile, la aceeasi ora, pe termen
nelimitat, precum si in legatura cu riscurile acestui tratament.

Ma angajez sa respect cu strictete toate prescriptiile medicale legate de tratamentul cu Migalastatul si masurile adjuvante si profilactice.

Ma angajez sa respect cu strictete recomandarile privind evaludrile medicale periodice necesare pe tot parcursul administrarii tratamentului cu Migalastatul.

Sunt de acord si mi se aplice tratamentul cu Migalastatul, precum si cu conditionarile aferente mentionate mai sus.

Nume prenume (parinti sau apartintori)
Semnatura,

Nume prenume adolescent (in varsta de 12 - 18 ani)
(facultativ)

Nume prenume medic curant,
Semnatura,

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 51 cod (B009I): DCI CLOPIDOGRELUM

L. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

Pacienti cu varsta > 18 ani, cu una din urmatoarele conditii patologice:

- Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST;

- Pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST (angina pectorala instabila sau infarct miocardic non-Q);

- Pacienti cu SCA la care este necesara reducerea in intensitate a tratamentului cu inhibitori de P2Y12;

- Pacienti cu arteriopatie obliteranta a membrelor inferioare dovedita

- Pacienti care fac o recidiva de AVC ischemic sau AIT, fiind deja sub tratament cu aspirina;

- Pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic (infarct cerebral, atac ischemic tranzitoriu) - asociat sau nu cu acid acetil-salicilic (in functie de
subtipul de accident vascular cerebral);

- Pacienti cu AVC ischemic/AIT in antecedente care au avut si un sindrom coronarian acut in ultimul an;

- Pacienti cu AVC ischemic/AlT care concomitent au cel putin si boala coronariana documentata clinic si/sau boala arteriala periferica documentata clinic - situatie
in care tratamentul cu Clopidogrel este indicat de prima intentie, indiferent daca pacientul era sau nu sub tratament cu aspirina;

- Pacienti cu proceduri interventionale percutane cu angioplastie cu sau fara implantarea unei proteze endovasculare (stent coronarian, in arterele periferice sau
cervico-cerebrale).

- La pacienti cu fibrilatie atriald fara proteze valvulare sau cu stenoza mitrala moderat-severa este de preferat administrarea DOAC fatda de VKA (din punct de
vedere al sigurantei referitoare la riscul de sdngerare). Anticoagularea dubla (DAT) cu un DOAC si SAPT (de preferat clopidogrel) este recomandata ca strategie
standard pentru o durata de pana la 12 luni de tratament, dupa o scurtd durata (de pana la 1 saptamana) de tratament antitrombotic triplu (TAT) (cu DOAC si DAPT).
Ajustarea regimului terapeutic se va face {inand cont de riscul ischemic sau de sangerare al pacientului.

Mentiune: la pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare pentru AVC ischemic/AIT:

- in cazul endarterectomiei - dupa prima luna de la procedura, neasociat cu aspirina (conform 2011
ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/SIR/SNIS/SVM/SVS Guidelines on the management of patients with extracranial carotid and
vertebral artery disease, nivel de evidenta B, clasa de recomandare 1);

- in cazul angioplastiei percutane cu implantare de stent pe arterele cervico-cerebrale (carotida interna, subclavie, vertebrald) - pentru un minimum de 30 de zile,
se va face o terapie antiagreganta plachetara dubla cu aspirina si clopidogrel (nivel de evidenta C, clasa de recomandare 1)

- Pacientii cu alergie/intoleranta la aspirina

11. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
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Clopidogrelul trebuie administrat in doza de 75 mg zilnic, in prizd unicé, cu sau fara alimente.

La pacientii cu sindrom coronarian acut sau cronic: (Ghidurile ESC actuale)

- Sindrom coronarian acut fira supradenivelare de segment ST (angina pectorald instabila sau infarct miocardic non-Q simplu), tratamentul cu clopidogrel
trebuie initiat cu o doza de incarcare astfel:

* in cazul tratamentului conservator 300 mg

« in cazul tratamentului interventional (angioplastie coronariana cu sau fara stent) initial o doza de 300 - 600 mg,

* dupa care continuat cu doza de clopidogrel de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg/zi) timp de minim 12 luni, apoi pe termen indelungat cu SAPT ales in
functie de riscul ischemic sau de sangerare al pacientului;

- Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST:

* in cazul tratamentului conservator fara strategie de reperfuzie clopidogrelul trebuie administrat in doza unicd de 75 mg/zi timp de minim 12 luni.

* in cazul optiunii pentru tratamentul fibrinolitic pentru inceput se administreaza clopidogrel sub forma de doza de incarcare 300 mg (la pacientii cu varsta sub 75
de ani) in asociere cu AAS si trombolitice;

« iar in cazul tratamentului endovascular prin angioplastie percutana se incepe cu o doza de incarcare de 600 mg in asociere cu AAS 150 - 300 mg urmata de doza
de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de minim 12 luni dupa care se continua tratamentul pe termen indelungat cu aspirina 75 - 100 mg/zi in
terapie unicd;

- In angina pectorali stabili daci se face tratament endovascular cu angioplastie cu sau fara implantare de stent: o prima dozi de incércare 600 mg de
clopidogrel in asociere cu AAS 150 - 300 mg urmata de doza de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) pentru o durata de timp ajustata in functie de riscul
ischemic sau de sangerare al pacientului;

La pacientii cu varsta peste 75 de ani, tratamentul cu clopidogrel trebuie initiat fard doza de incarcare.

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic cu risc vascular inalt sau cu recurente vasculare cerebrale ischemice, fiind deja tratati cu acid
acetil-salicilic, sau cu intoleranta la aspirina, Clopidogrelum va fi prescris in doza unica zilnica de 75 mg pe termen indelungat, de reguld asociat cu alt antiagregant
plachetar. in situatia in care acesti pacienti au comorbiditati care impun asocierea de aspirina (boala coronarian cu aceastd indicatie) sau au stenoze de artere
carotide/artere vertebrale sau subclavie cu sau fara indicatie de revascularizare interventionala, se poate prescrie combinatia intre Clopidogrelum 75 mg si acid
acetil-salicilic 75 - 100 mg/zi.

Pacientii cu stenoze semnificative hemodinamic de artere cervico-cerebrale trebuie sa primeasca asociere de acid acetilsalicilic si clopidogrel 75
mg/zi si imediat inainte de angioplastie sau de endarterectomie.

La pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare de tip endarterectomie, dupd prima luna, clopidogrelul se prescrie in doza de 75 mg.

La pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare de tip angioplastie percutana pe arterele cervico-cerebrale, se prescrie dubla terapie antiplachetara cu
aspirind (81 - 325 mg zilnic) si clopidogrel (75 mg zilnic), minim 4 saptamani.

Pacienti adulti cu AIT cu risc moderat pana la crescut sau cu AVC ischemic minor:

- La pacientii adulti cu AIT cu risc moderat pana la crescut (scor ABCD2 > 4) sau cu AVC ischemic minor (NIHSS < 3), trebuie administrate o doza de incarcare
de 300 mg clopidogrel urmata de o doza de 75 mg clopidogrel administrate o data pe zi si AAS (75 mg - 100 mg o data pe zi).

- Tratamentul cu clopidogrel si AAS trebuie initiat in decurs de 24 ore de la eveniment si continuat timp de 21 zile, urmat de monoterapie antiagreganta
plachetara.

La pacientii cu boali arteriala periferica dovedita doza zilnica de clopidogrel in preventie secundari este 75 mg.

I11. Monitorizarea tratamentului

Tratamentul cu clopidogrel nu necesita monitorizare.

IV. Criterii de excludere din tratament

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului.

- Insuficienta hepatica severa.

- Leziune hemoragica evolutiva, cum sunt ulcerul gastro-duodenal sau hemoragia intracraniana.

- Alaptare.

V. Prescriptori

Medicamentele vor fi prescrise initial de catre medicul specialist (cardiologie, medicina internd, neurologie, chirurgie cardiovasculara, chirurgie vasculara),
ulterior prescrierea va putea fi continuata pe baza scrisorii medicale, de catre medicii de familie.

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi (¢eRFG < 30 mL/min), daca au fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins
echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritind serica peste 200 ng/mL si indice de saturare a transferinei peste 20%).

Tratament

Tinta tratamentului

Tinta tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 11 si 12 g/dL, a indicelui de saturare a transferinei intre 20 - 50% si a feritinei serice intre 200 -
500 ng/mL.

Doze, cale de administrare

1. Doza initiala este de 150 Ul/kg pe saptamana, daca Hb este mai mica de 7 g/dL si de 100 Ul/kg pe saptamana, daca Hb este mai mare de 7 g/dL (bolnavii cu
transplant sau cu diabet zaharat pot necesita doze mai mari), administrata subcutanat sau intravenos, de trei ori pe saptamana.

2. Ajustarea dozei se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doud in doua saptamani, pana la atingerea hemoglobinei tinta:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 saptamani, se reduce doza cu 25%;

b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu 25%;

c. daca Hb creste cu 0,5 - 1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.

3. Dupa atingerea Hb tinta, doza de ASE trebuie redusa cu 25% pe luna pana la doza de intretinere, respectiv doza minima care asigurd mentinerea nivelului tinta
al Hb (de reguld 30 - 50% din doza de initiere). Administrarea se face de preferintd pe cale subcutanata, de 1 - 3 ori pe saptamana.

4. Doza de intretinere este continuata nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre 11 - 12 g/dL.

Tratamentul cu epoetinum este intrerupt daca:

a. media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticatd anemie aplazica asociata epoetin: anemie severa (scaderea brusca a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptdmana, neexplicata, in pofida
continudrii tratamentului cu ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unitati de masa eritrocitara pentru mentinerea nivelului Hb), hiporegenerativa (scaderea
numdrului de reticulocite sub 10 x 10%L) si hipoplazie sau aplazie exclusivi a seriei rosii (sub 5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul maduvei osoase,
celularitate medulara normala, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si evidentierea anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere si lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei luni, pe toata durata tratamentului cu epoetin.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis pentru epoetinum, deoarece
tratamentul anemiei este inclus in serviciul de dializa.

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi (eRFG < 30 mL/min), daca au fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins
echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritina serica peste 200 ng/mL si indice de saturare a transferinei peste 20%).

Tratament

Tinta tratamentului
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Tinta tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 11 si 12 g/dL, a indicelui de saturare a transferinei intre 20 - 50% si a feritinei serice intre 200 -
500 ng/mL.

Doze, cale de administrare

1. Doza initiala este de 150 Ul/kg pe saptamana, daca Hb este mai mica de 7 g/dL si de 100 Ul/kg pe saptamana, daca Hb este mai mare de 7 g/dL (bolnavii cu
transplant sau cu diabet zaharat pot necesita doze mai mari), administrata subcutanat sau intravenos, de trei ori pe saptamana.

2. Ajustarea dozei se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doud in doua saptdmani, pana la atingerea hemoglobinei tinta:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 saptamani, se reduce doza cu 25%;

b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 sdptamani, se creste doza cu 25%;

c. dacd Hb creste cu 0,5 - 1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.

3. Dupa atingerea Hb tintd, doza de ASE trebuie redusd cu 25% pe luna pana la doza de intretinere, respectiv doza minima care asigurd mentinerea nivelului {intd
al Hb (de regula 30 - 50% din doza de initiere). Administrarea se face de preferintd pe cale subcutanatd, de 1 - 3 ori pe saptdmana.

4. Doza de intretinere este continuata nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre 11 - 12 g/dL.

Tratamentul cu epoetinum este intrerupt daca:

a. media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticata anemie aplazica asociatd epoetin: anemie severa (sciderea brusca a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe sdptamana, neexplicata, in pofida
continudrii tratamentului cu ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unitati de masa eritrocitara pentru mentinerea nivelului Hb), hiporegenerativa (scaderea
numdrului de reticulocite sub 10 x 10%/L) si hipoplazie sau aplazie exclusiva a seriei rosii (sub 5% eritroblasti, fard infiltrare la examenul maduvei osoase,
celularitate medulara normala, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si evidentierea anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere si lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei luni, pe toata durata tratamentului cu epoetin.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis pentru epoetinum, deoarece
tratamentul anemiei este inclus in serviciul de dializa.

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi (eRFG < 30 mL/min), daca au fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins
echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritina serica peste 200 ng/mL si indice de saturare a transferinei peste 20%).

Tratament

Tinta tratamentului

Tinta tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 11 si 12 g/dL, a indicelui de saturare a transferinei intre 20 - 50% si a feritinei serice intre 200 -
500 ng/mL.

Doze, cale de administrare

1. Doza initiala este de 0,45 mcg/kg pe saptamana, daca Hb > 7 g/dL si 0,6 mcg/kg pe saptamana, daca Hb <7 g/dL (bolnavii cu transplant sau cu diabet zaharat
pot necesita doze mai mari), administratd subcutanat sau intravenos, odata pe saptamana.

2. Ajustarea doze i se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doua in doud saptamani, pana la atingerea hemoglobinei tinta:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 saptamani, se reduce doza cu 25%;

b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu 25%;

c. daca Hb creste cu 0,5 - 1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.

3. Dupa atingerea Hb tinta, doza de darbepoetinum alfa trebuie redusa cu 25% pe lund pana la doza de intretinere, respectiv doza minima care asigura mentinerea
nivelului tinta al Hb (de reguld 30 - 50% din doza de initiere). Administrarea se face pe cale subcutanatd sau intravenoasa, o daté la doud saptamani.

4. Doza de intretinere este continuata nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre 11 - 12 g/dL.

Tratamentul cu darbepoetinum alfa este Intrerupt daca:

a. media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticata anemie aplazica asociatd epoetin: anemie severa (scaderea bruscd a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptamanad, neexplicata, in pofida
continudrii tratamentului cu ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unitéti de masa eritrocitara pentru mentinerea nivelului Hb), hiporegenerativa (scaderea
numdrului de reticulocite sub 10 x 10%/L) si hipoplazie sau aplazie exclusiva a seriei rosii (sub 5% eritroblasti, fard infiltrare la examenul maduvei osoase,
celularitate medulara normald, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si evidentierea anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptdmani pana la atingerea dozei de intretinere si lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei luni, pe toata durata tratamentului cu darbepoetin alfa.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis pentru darbepoetinum alfa,
deoarece tratamentul anemiei este inclus in serviciul de dializa.

Sulodexidul prezinta o actiune antitrombotica marcanta atat la nivel arterial cét si venos. De asemenea, actiunea antitrombotica este sustinutd de inhibarea aderarii
plachetare si de activarea sistemului fibrinolitic tisular si circulator. Sulodexide normalizeaza parametrii alterati ai vascozitatii sanguine, aceasta actiune se manifesta
in special prin scaderea concentratiilor plasmatice ale fibrinogenului.

L. Criterii de includere in tratamentul specific:

Sulodexide este indicat in:

- preventia si stoparea complicatiilor diabetului: nefropatia diabetica, retinopatia diabetica si piciorul diabetic. Prin administrarea de sulodexide poate fi evitata
amputarea piciorului diabetic i se poate opri evolutia retinopatiei si nefropatiei diabetice,

- TVP (tromboza venoasa profunda) si in preventia recurentei TVP,

- ameliorarea semnificativa a factorilor de risc pentru afectiunile vasculare si progresia bolii vasculare, recurenta unor episoade ischemice fatale si nonfatale,

- tratamentul bolii ocluzive arteriale periferice (BOAP), si in alte patologii care pot fi considerate ca o consecinta a unui proces aterosclerotic,

- tratamentul simptomatic al claudicatiei intermitente sau in tratamentul durerii de repaus, cat si in tratamentul unei leziuni ischemice,

- tratamentul insuficientei cronice venoase (IVC) in oricare din stadiile CEAP (CO, C1, C2, C3, C4, C5, C6). Sulodexide este capabil sa amelioreze semnele
clinice si simptomele si, in particular, este capabil sa accelereze vindecarea ulcerului, cand se combina cu terapia compresiva..

Nu exista date disponibile in literatura de specialitate, privind variatia eficacitatii sulodexide in relatie cu profiluri specifice de pacient. Din studiile existente
rezulta ca eficacitatea sulodexide nu depinde de varsta, sexul pacientului i nici de severitatea bolii, administrarea sulodexide fiind benefica pentru toate aceste
categorii de pacienti.

II. Doze si mod de administrare

Capsule moi: doza recomandata este de 250 - 500 ULS (1 - 2 capsule moi Sulodexide) de 2 ori pe zi.

Capsulele moi se administreaza oral, la distanta de mese.

Solutie injectabila: doza recomandata este de 600 ULS (o fiola solutie injectabila Sulodexide) pe zi, administrata intramuscular sau intravenos.

in general, este indicat sa se inceapa tratamentul cu solutia injectabild Sulodexide si, dupa 15 - 20 zile de tratament, si se continue cu capsule moi Sulodexide timp
de 30 - 40 zile. Ciclul terapeutic complet se va repeta cel putin de doua ori pe an.

Doza si frecventa administrarii pot fi modificate la indicatiile medicului.

Datorita tolerantei deosebite si a procentului foarte redus al efectelor secundare (sub 1%), nu sunt date publicate ce ar recomanda scaderea dozelor, fata de dozele
recomandate uzual.

Tratamentul cu sulodexide este un tratament de lunga durata, fiind destinat unor afectiuni cronice si de preventie a complicatiilor diabetului.

I11. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
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Actiunea antitrombotica este datorata inhibarii, dependente de doza, a unor factori ai coagularii, in principal factorul X activat. Interferenta cu trombina ramane
insa la un nivel nesemnificativ, coagularea nefiind astfel influentata. Astfel ca, in ciuda proprietatilor antitrombotice, Sulodexide nu prezinta efecte secundare
hemoragice, cand este administrat oral si are un risc hemoragic redus comparativ cu alti glicozaminogligani terapeutici (GAGi, ca de ex. heparina si heparina cu
greutate moleculara micd) cand se administreaza pe cale parenterald, probabil ca o consecintd a unei interactiuni mai reduse cu antitrombina III si a inhibitiei
simultane a cofactorului II al heparinei, obtinandu-se o inhibitie semnificativa a trombinei cu o anti-coagulare sistemicd minima.

Monitorizarea parametrilor sistemici ai hemocoagularii nu este necesard la dozele sugerate si terapia combinata cu medicamente potential hemoragice (ca acidul
acetilsalicilic, NSAIDS etc.) este sigura.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la sulodexide, heparind, alte produse de tip heparinic sau la oricare dintre excipientii produsului.

Diateza si boli hemoragice.

V. Reactii adverse

Conform sumarului caracteristicilor produsului reactiile adverse apar ocazional:

Capsule moi: tulburari gastrointestinale cum sunt greata, varsaturi si epigastralgii.

Solutie injectabila: durere, senzatie de arsura si hematom la locul injectarii. De asemenea, in cazuri rare, pot sa apara fenomene de sensibilizare cu manifestari
cutanate sau la alte nivele.

VI. PRESCRIPTORI

Initierea tratamentului

Deoarece se adreseaza unei patologii vaste (patologie vasculara cu risc de tromboza) medicii care initiaza tratamentul sunt toti specialistii care diagnosticheaza si
trateaza boli vasculare cu risc de tromboza.

Continuarea tratamentului

Continuarea tratamentului se face de catre medicul de familie. Medicul specialist emite prima reteta, alaturi de scrisoarea medicala, eliberata in conditiile legii,
necesard medicului de familie, pentru a continua tratamentul cu Sulodexide.

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 56 cod (B015D): DCI EPTACOG ALFA ACTIVATUM

1. Definitia afectiunii:

Hemofilia congenitald este o afectiune hematologica, caracterizata prin absenta unuia dintre factorii coagularii: FVIII (hemofilie A) sau FIX (hemofilie B).
Afecteaza aproape in exclusivitate numai sexul masculin si este intdlnita in toate clasele socio-economice, demografice sau etnice. In aproape o treime din cazurile
de hemofilie nu exista un istoric familial al bolii si se presupune ca este datoratd unei mutatii genetice spontane.

Incidenta hemofiliei congenitale este de 1:5,000 baieti nou-nascuti si se estimeaza ca in lume sunt aproximativ 350.000 persoane cu hemofilie severa sau
moderatd, de tip A sau B.

Aparitia anticorpilor este una dintre cele mai serioase complicatii ale terapiei de substitutie la pacientii cu hemofilie congenitala.

Inhibitorii sunt anticorpi anti FVIII sau FIX, care reduc dramatic efectul hemostatic al concentratelor de FVIII sau FIX, astfel incat tratamentul devine ineficient.

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boala si duc la cresterea mortalitatii i morbiditatii.

Deficienta factorului VII sau proconvertina este considerata cea mai frecventa dintre tulburarile rare de sangerare, incidenta sa este estimata la 1 la 300.000 -
500.000. Este mostenita intr-un mod autosomal recesiv, ceea ce inseamna ca ambii parinti trebuie sa poarte gena pentru a o transmite copiilor lor; afecteaza in mod
egal barbatii i femeile. Deficienta congenitala a factorului VII se caracterizeaza printr-un spectru larg de fenotipuri clinice, variind de la starea asimptomatica pana
la sangerari severe care pun viata in pericol, inclusiv sngerari ale sistemului nervos central si gastro-intestinale.

Trombastenia Glanzmann este o tulburare genetica a receptorilor de suprafata a trombocitelor, GPIIb/Illa (ITG allbB3), fie calitativa, fie cantitativa, care are ca
rezultat o agregare defectuoasa a trombocitelor si o retractie redusa a cheagului. Sdngerarea mucocutanata spontana este frecventa si poate duce la episoade de
sangerare letala.

I1. Stadializarea afectiunii:

Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacientii cu hemofilie A, iar in hemofilia B incidenta inhibitorilor este mai scizutd (aproximativ 5%). intr-
un studiu danez, mortalitatea pacientilor cu hemofilie si inhibitori a fost de 5,3 ori mai mare decat cea a pacientilor fara inhibitori.

Fira acces la tratament, hemofilia este o afectiune letala.

I11. Criterii de includere: (virsti, sex, parametrii clinico-biologici etc.)

NovoSeven® este indicat pentru tratamentul episoadelor de sangerare si pentru prevenirea sangerarii legata de proceduri invazive sau interventii chirurgicale la
urmatoarele grupuri de pacienti:

* pacienti cu hemofilie ereditara si valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare VIII sau IX intr-un titru > 5 UB

* pacienti cu hemofilie ereditara la care se asteaptd un raspuns anamnestic intens la administrarea de factor VIII sau IX

* pacienti cu hemofilie dobandita, indiferent de varsta sau sex

* pacienti cu deficit congenital de factor VII

* pacienti cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite, In prezent sau in antecedente, sau in cazul in care concentratul trombocitar nu este
disponibil cu usurinta

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

a. Hemofilia A sau B cu inhibitori sau cu rispuns anamnestic crescut

Initierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace in tratarea sangerarilor articulare usoare sau moderate, musculare si cutaneo-mucoase. Se pot recomanda doua
regimuri de dozaj:

- doud pana la trei injectii a cate 90 pg/kg administrate la intervale de trei ore; daca este necesara continuarea tratamentului, poate fi administrata o doza
suplimentara de 90 pg/kg;

- 0 singuri injectie cu 270 pg/kg.

Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.

Episoade de singerari severe

Doza initiala recomandata este de 90 pg/kg si poate fi administrata in drum spre spital in cazul pacientilor tratati in mod uzual. Dozele urmatoare variaza in
functie de tipul si severitatea hemoragiei. Un episod hemoragic major poate fi tratat timp de 2 - 3 saptdmani sau mai mult, daca se justifica din punct de vedere
clinic.

Proceduri invazive/interventii chirurgicale

Imediat 1nainte de interventie trebuie administrata o doza initiala de 90 pg/kg. Doza trebuie repetatd dupa 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48
ore, in functie de tipul interventiei efectuate si de starea clinica a pacientului. Pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore pot fi tratati timp de 2 - 3
saptamani pana la obtinerea vindecarii.

Dozajul la copii:

Copiii au clearance-ul mai rapid decat adultii, de aceea pot fi necesare doze mai mari de rFVIla pentru a se obtine concentratii plasmatice similare celor de la
adulti.

b. Hemofilia dobandita

Doze si intervalul dintre doze

NovoSeven trebuie administrat cat mai curand posibil dupa debutul sangerarii. Doza initiald recomandata, administrata injectabil intravenos in bolus, este de 90
pg/kg. Intervalul initial dintre doze trebuie sa fie de 2 - 3 ore. Odata obtinutd hemostaza, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore
pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.

c. Deficit de factor VII

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze. Intervalul de dozaj recomandat pentru adulti si copii in tratamentul episoadelor de sangerare si pentru
prevenirea sangerarilor la pacientii care au suferit interventii chirurgicale sau proceduri invazive este de 15 - 30 pg/kg corp la fiecare 4 - 6 ore, pana la obtinerea
hemostazei. Doza si frecventa administrarii trebuie adaptate individual.

d. Trombastenia Glanzmann

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze. Doza recomandata pentru tratamentul episoadelor de sangerare si pentru prevenirea sangerarilor la pacientii
care au suferit interventii chirurgicale sau proceduri invazive este de 90 pg (interval 80 - 120 pg)/kg corp la intervale de douad ore (1,5 - 2,5 ore). Pentru a se asigura
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obtinerea hemostazei eficace trebuie sa se administreze cel putin trei doze. Calea de administrare recomandata este injectabild in bolus, deoarece administrarea in
perfuzie continua se poate asocia cu lipsa de eficacitate. Pentru pacientii care nu sunt refractari la masa trombocitara, administrarea acesteia reprezinta prima linie de
tratament in trombastenia Glanzmann.

V. Monitorizarea tratamentului: (parametrii clinico-paraclinici, periodicitate)

Nu este necesard monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la administrarea de NovoSeven trebuie sa orienteze dozele
necesare. S-a dovedit ca dupa administrarea de rFVIla timpul de protrombina (TP) si timpul de tromboplastind partial activatd (aPTT) se scurteaza, insd nu s-a
demonstrat o corelatie intre TP, aPTT si eficacitatea clinica a rFVIla.

VL. Criterii de excludere din tratament:

Pacientii cu afectiuni ereditare rare, cum sunt intoleranta la fructoza, sindromul de malabsorbtie a glucozei sau insuficienta zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Hipersensibilitatea cunoscuta la substanta activa, la excipienti, sau la proteine de soarece, hamster sau bovine poate fi o contraindicatie la utilizarea NovoSeven.

- reactii adverse:

Din experienta acumulata dupa punerea pe piata a medicamentului, reactiile adverse sunt rare (< 1/1000 doze standard). Dupa analiza pe clase de organe, aparate
si sisteme, frecventa raportarilor reactiilor adverse dupa punerea pe piatd a medicamentului, incluzand reactiile grave si mai putin grave au inclus: reactii alergice,
evenimente trombotice arteriale, evenimente trombotice venoase, (la pacientii predispusi la asemenea afectiuni) etc.

- comorbiditati

in stari patologice in care factorul tisular poate fi exprimat mai mult decat se considera a fi normal, tratamentul cu NovoSeven ar putea asocia un risc potential de
dezvoltare a evenimentelor trombotice sau de inducere a coagularii intravasculare diseminate (CID). Astfel de situatii pot include pacienti cu boala aterosclerotica
avansata, sindrom de zdrobire, septicemie sau CID.

- Nonresponderi

NovoSeven este tratamentul de electie pentru persoanele cu hemofilie congenitala cu inhibitori datorita eficacitatii sale crescute, debutului rapid de actiune si
sigurantei virale. Studiile au demonstrat o eficacitate de 92% in primele 9 ore de la administrare pentru doza de 90 pg/kg si de 90,5% pentru doza unica de 270
ng/kg.

Initierea precoce a tratamentului creste eficacitatea NovoSeven.

- noncompliant - nu este cazul

Doza unica de NovoSeven® de 270 mcg/kg creste complianta la tratament, scade necesitatea administrarilor intravenoase multiple, duce la conservarea patului
venos. Reducerea numarului de injectii duce si la imbunatatirea calitatii vietii pacientilor.

VIL Reluare tratament: (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp limitata (ex. Hepatita cronica virala)

- nu este cazul

VIII. PRESCRIPTORI

- medici hematologi

- medici de specialitate cu competenti in hematologie

- medici de specialitate anestezie si terapie intensiva

- medici pediatri

I. CRITERII DE ELIGIBILITATE

- insuficientd venoasa cronica in stadiul CEAP CO0s, C1, C2, C3, C4, C5, C6

- boala hemoroidala

II. TRATAMENT

A) Insuficientd Venoasa Cronica in functie de stadiul bolii, dupa urmaétorul protocol:

1. Pacienti cu Insuficientd Venoasd Cronica in stadiul CEAP COs

Descrierea stadiului conform clasificarii CEAP revizuite: sunt pacienti fara semne palpabile sau vizibile de Insuficientd Venoasa Cronica dar cu simptome
caracteristice: durere, senzatie de picior greu, senzatie de picior umflat, crampe musculare, prurit, iritai cutanate si oricare alte simptome atribuabile Insuficienta
Venoasa Cronica.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizatda (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elasticd in functie de fiecare caz In parte.

2. Pacienti cu Insuficientd Venoasd Cronicd in stadiul CEAP C1

Descrierea stadiului conform clasificirii CEAP revizuite: sunt pacienti cu telangiectazii (venule intradermice confluate si dilatate cu diametrul mai mic de 1
mm) sau vene reticulare (vene subdermice dilatate, cu diametrul intre 1 §i 3 mm, tortuoase).

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte;

- scleroterapie.

3. Pacienti cu Insuficientd Venoasa Cronica in stadiul CEAP C2

Descrierea pacientilor conform clasificarii CEAP revizuite: sunt pacienti cu vene varicoase - dilatatii venoase subcutanate mai mari de 3 mm diametru in
ortostatism. Acestea pot sd implice vena safend, venele tributare safenei sau venele non-safeniene. Au cel mai frecvent un aspect tortuos.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte;

- scleroterapie;

- tratament chirurgical*®).

*) Tehnica va fi selectata in functie de fiecare caz in parte si in functie de dotarea si experienta centrului medical.

4. Pacienti cu Insuficientd Venoasd Cronica in stadiul CEAP C3

Descrierea pacientului in conformitate cu clasificarea CEAP revizuita: sunt pacienti cu edeme - definite ca si cresterea perceptibild a volumului de fluide la
nivelul pielii si tesutului celular subcutanat, evidentiabil clinic prin semnul godeului. De cele mai multe ori edemul apare in regiunea gleznei dar se poate extinde la
picior si ulterior la nivelul intregului membru inferior.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata,

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte.

5. Pacienti cu Insuficienta Venoasa Cronica in stadiul CEAP C4

Descrierea pacientului conform clasificarii CEAP revizuite:

C4a - pacienti care prezinta:

- pigmentatia - colorarea brun inchis a pielii datorita extravazarii hematiilor. Apare cel mai frecvent in regiunea gleznei dar se poate extinde catre picior, gamba si
ulterior coapsa.

- Eczema: dermatita eritematoasa care se poate extinde la nivelul intregului membru inferior. De cele mai multe ori este localizata in apropierea varicelor dar poate
aparea oriunde la nivelul membrului inferior. Este cel mai frecvent consecinta Insuficientei Venoase Cronice, dar poate sa fie si secundara tratamentelor locale
aplicate.
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C4b - pacienti care prezinta:

- Lipodermatoscleroza: fibroza postinflamatorie cronica localizata a pielii si tesutului celular subcutanat, asociata in unele cazuri cu contracturd a tendonului
Ahilean. Uneori este precedati de edem inflamator difuz, dureros. in acest stadiu preteazi la diagnostic diferential cu limfangita, erizipelul sau celulita. Este un semn
al Insuficientei Venoase Cronice foarte avansate.

- Atrofia alba: zone circumscrise de tegument atrofic, uneori cu evolutie circumferentiala, inconjurate de capilare dilatate si uneori de hiperpigmentare.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte.

6. Pacienti cu Insuficientd Venoasd Cronica in stadiul CEAP C5.6

Definirea tipului de pacient conform cu clasificarea CEAP revizuita:

- CS - ulcer venos vindecat

- C6 - ulcer venos activ - leziune ce afecteaza tegumentul in totalitate, cu lipsd de substanta care nu se vindeca spontan. Apare cel mai frecvent la nivelul gleznei.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata;,

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata (DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte;

- tratament topic local*);

- tratament antibiotic sistemic**).

*) Tratamentul topic local va fi ales in concordanta cu fiecare caz in parte.
**) Tratamentul antibiotic local este de evitat datorita riscului de selectare a unei flore bacteriene rezistente sau plurirezistente la antibiotice. Se recomanda
administrarea de antibiotice sistemice in prezenta unor dovezi bacteriologice de infectie tisulara cu streptococ beta-hemolitic.

B) Boala Hemoroidala

1. Atacul hemoroidal acut:

Descrierea pacientului cu episod hemoroidal acut: pacient cu sau fara antecedente de boald hemoroidala dar care prezinta: durere, prolaps anal, proctita si
sangerare, uneori insotite de prurit anal.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata,

- tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata - 6 tablete zilnic x 4 zile, apoi 4 tablete x 3 zile urmate de tratament de 2 tablete pe zi

- antialgice eventual tratament topic local

- tratamentul anemiei in cazul in care pierderea de sange a fost importanta

2. Boala Hemoroidala Cronica

Descrierea pacientului: Pacient cu antecedente de episod hemoroidal dar care nu are in prezent simptome sau semne hemoroidale.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata si a obiceiurilor alimentare;

- tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata - 2 tablete zilnic cronic

3. Managementul gravidelor cu Episod Acut Hemoroidal

Sarcina este un factor de risc pentru aparitia sau evolutia Bolii Hemoroidale, mai ales din al doilea trimestru.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viata si a obiceiurilor alimentare;

- tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata - 2 tablete zilnic cronic

4. Managementul pacientilor cu BH la care s-a efectuat hemoroidectomie

Pacientul cu Boald Hemoroidala la care s-a intervenit prin hemoroidectomie poate prezenta in unele cazuri sangerari si dureri postoperatorii prelungite.

Modalitati terapeutice:

- schimbarea stilului de viatd si a obiceiurilor alimentare;

- tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata - 2 tablete zilnic cronic

II1. PRESCRIPTORI

Prescrierea este efectuatd de catre medici specialisti cardiologi, internisti, dermatologi, chirurgi si medicii de familie.

1. Indicatii

DCI Ticagrelorum este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu:

- sindrom coronarian acut, tratati prin proceduri interventionale percutane, numai dupa implantarea unei proteze endovasculare (stent) sau

- istoric de infarct miocardic (IM), tratat prin implantarea unei proteze endovasculare (stent), cu risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, in
continuarea tratamentului cu Brilique 90 mg sau alt inhibitor al receptorilor ADP sau in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al
receptorilor ADP.

II. Criterii de includere

a) Varsta peste 18 ani;

b) Pacienti cu sindrom coronarian acut [angind instabila, infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST (NSTEMI) sau infarct miocardic cu
supradenivelare de ST (STEMI)], tratati prin proceduri interventionale percutane care s-au asociat cu implantarea unei proteze endovasculare (stent coronarian);

¢) Pacienti cu istoric de IM, tratati prin implantarea unei proteze endovasculare (stent) de cel putin un an si risc crescut de aparitie a unui eveniment
aterotrombotic, cand este necesard continuarea tratamentului.

I11. Contraindicatii si precautii de administrare

a. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

b. Sangerare patologica activa;

c. Antecedente de hemoragii intracraniene;

d. Insuficienta hepatica severa;

e. Administrarea concomitenta a ticagrelor cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, claritromicind, nefozodona, ritonavir si atazanavir),
deoarece administrarea concomitentad poate determina cresterea marcatd a expunerii la ticagrelor.

IV. Durata tratamentului

Tratamentul inifiat cu ticagrelor comprimate de 90 mg se administreaza timp de 12 luni de la evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea unei proteze
endovasculare, cu exceptia cazului in care intreruperea administrarii este indicata clinic.

Tratamentul cu ticagrelor comprimate de 60 mg se administreaza atunci cand este necesara continuarea terapiei, dupa 12 luni, la pacientii cu istoric de IM si
proteza endovasculara (stent), care - in urma evaluarii medicului specialist - prezinta risc crescut pentru noi evenimente aterotrombotice (de exemplu, pacientii cu
boala multivasculara, cu diabet zaharat, cu boli cronice de rinichi, cu mai mult de 1 IM sau cu varsta peste 65 ani). Durata recomandata a tratamentului cu ticagrelor
comprimate de 60 mg este de pana la 3 ani.

V. Tratament

Dupa initierea cu o doza unica de incéarcare de 180 mg (doua comprimate de 90 mg), tratamentul cu ticagrelor se continua cu 90 mg de doua ori pe zi, timp de 12
luni

Doza de ticagrelor recomandata pentru continuarea tratamentului la pacientii cu istoric de IM peste 12 luni, tratati prin implantarea unei proteze endovasculare
(stent), este de 60 mg de doua ori pe zi. Tratamentul poate fi inceput, fara perioada de intrerupere, in continuarea tratamentului initial de un an cu Brilique 90 mg sau
cu alt inhibitor al receptorilor de adenozin difosfat (ADP), la pacientii cu istoric de IM, cu risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic. De asemenea,
tratamentul poate fi initiat intr-o perioadd de pana la 2 ani dupa IM sau in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP.

https://legislatialazi.ro/EurolexPhp/print 70/714



2/14/25, 3:13 PM - [Listare ORDIN Nr. 564/499/2021]

Pacientii care utilizeaza ticagrelor trebuie sa utilizeze zilnic si acid acetilsalicilic (AAS) in doza micd, cu exceptia cazurilor in care existd contraindicatii specifice
ale AAS.

Tratamentul se prescrie pentru 28 de zile, conform legislatiei in vigoare (o cutie contine 56 comprimate, care asigura necesarul de tratament pentru 28 de zile).

VI. Monitorizare

Tratamentul cu ticagrelor nu necesitd monitorizare de laborator.

in vederea identificarii riscului crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, pacientii cu istoric de IM vor fi reevaluati la 12 luni de la evenimentul
coronarian acut asociat cu implantarea unei proteze endovasculare (stent) sau in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor
ADP.

VILI. Prescriptori

Initierea tratamentului se face de cdtre medicii in specialitatea cardiologie, chirurgie cardiovasculara si chirurgie vasculara. Continuarea tratamentului se face de
catre medicii specialisti (cardiologi sau medicina internd) sau de céatre medicii de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre medicii din specialitatile mai
sus mentionate.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 59 cod (B01AE07): DCI DABIGATRANUM ETEXILATUM
*** Abrogata prin O. nr. 3.241/800/2023 de la data de 28 septembrie 2023.
Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 60 cod (B01AF(01): DCI RIVAROXABANUM
*** Abrogatd prin O. nr. 3.241/800/2023 de la data de 28 septembrie 2023.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 61, cod (B01AF02): DCI APIXABANUM

*** Abrogatd prin O. nr. 3.241/800/2023 de la data de 28 septembrie 2023.
Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 62, cod (B01AX07): DCI CAPLACIZUMABUM

I Indicatie

Tratamentul adultilor, respectiv adolescentilor cu varsta peste 12 ani si greutate peste 40 kg, care manifesta un episod de purpura trombocitopenica trombotica
dobadndita (PTTd), in asociere cu plasmafereza si tratament imunosupresor.

11. Criterii de includere

Purpura trombotica trombocitopenica dobandita (PTTd) este o boala autoimuna hematologica rara sau microangiopatie trombotica caracterizatd prin:
trombocitopenie, anemie hemolitica microangiopatica si disfunctie multipla de organ.

Afectand de obicei adultii (in 91% din cazuri), cu varste cuprinse intre 30 si 50 de ani, in special sexul feminin (de 2,5 - 3,5 ori mai frecvent decat in cazul sexului
masculin) si are o incidentd de 2 - 4 cazuri/l milion de locuitori. In cazul populatiei pediatrice (aprox 9 - 10% din totalul cazurilor de PTTd), existd caracteristici
similare: preponderenta la fete (sex ratio: 2,5 F/1 M), cu o distributie a varstei la diagnostic intre 4 luni si 17 ani, cu o mediana de 13 ani.

Purpura trombotica trombocitopenica dobandita (pTTD) este o afectiune fulminanta in care este prezenta urmatoarea pentada clinica:

- Trombocitopenie, epistaxis, vanatai, petesii, gingivoragii, hemoptizii, sangerari gastrointestinale;

- Anemie hemolitica microangiopaticd,

- Afectare neurologica: parezad, afazie, disartrie, tulburari vizuale insotite de hemoragii retiniene, AVC, convulsii, comad;

- Afectare renala (mai ales, in sindromul hemolitic uremic) cu hematurie, proteinurie, cresterea ureei si creatininei;

- Febra variabila (> 37,5 grade C), paloare, astenie, artralgii, mialgii.

- PTTd este cauzata de o deficienta severa a metaloproteazei ADAMTS 13 ca urmare a prezentei autoanticorpilor inhibitori. Scaderea activitatii ADAMTS 13
duce la o acumulare a multimerilor Factorului von Willebrand care se leaga de trombocite si induce agregare plachetara.

Aparitia PTTd poate fi asociata cu o serie de factori cu posibil rol cauzal, precum:

- boli autoimune (lupus eritematos sistemic, sindrom antifosfolipidic),

- sarcina (in trimestrul I11) si utilizarea de estrogeni,

- neoplasme,

- infectii (HIV/SIDA, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli),

- medicamente (Chinina, Ticlopidin, Ciclosporind, Clopidogrel),

- transplant de celule stem,

- operaltii pe cord,

- forme familiale.

Diagnosticul de PTTd poate fi confirmat in cazul in care activitatea ADAMTS 13 < 10% si sunt prezenti anticorpii anti-ADAMTS 13 la testele de laborator
(testare ADAMTS 13 cantitativa sau semi-cantitativa).

Deoarece accesul la testarea ADAMTS 13 este limitativ si PTTd este considerata o urgen{a medicald, nu este recomandat sa se astepte rezultatele ADAMTS 13, ci
se recomanda inceperea tratamentului pe baza semnelor si simptomelor clinice.

1I1. Tratament

Doze:

Prima doza

Injectie intravenoasa cu Caplacizumab 10 mg, administratd inainte de plasmafereza.

Doze ulterioare

Administrare subcutanata zilnica de Caplacizumab 10 mg dupa incheierea fiecarei sedinte de plasmafereza, pe toata durata plasmaferezei administrate zilnic,
urmata de o injectie subcutanata cu Caplacizumab 10 mg administrata zilnic timp de 30 zile dupa oprirea plasmaferezei efectuate zilnic.

Daca la incheierea acestei perioade exista dovezi ca boala imunologica nu s-a remis, se recomanda optimizarea tratamentului imunosupresor si continuarea
administrarii subcutanate zilnice de Caplacizumab 10 mg pand la remiterea semnelor bolii imunologice preexistente (de exemplu, normalizarea constanta a
nivelului activitatii ADAMTS 13 (Proteina de clivaj al Factorului von Willebrand)).

Nu sunt disponibile date privind repetarea tratamentului cu Caplacizumab.

Doza omisa

In cazul in care este omisd o dozd de Caplacizumab, aceasta poate fi administratd in interval de 12 ore. Dacd au trecut mai mult de 12 ore de la momentul la care
doza ar fi trebuit administrata, doza omisa NU trebuie administrata, iar urmatoarea doza trebuie administrata conform schemei uzuale de administrare.

1V, Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (zaharoza, acid citric anhidru, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80).

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragie activa semnificativa clinic

Tratamentul cu Caplacizumab trebuie intrerupt in cazul hemoragiei active semnificative clinic.

Daca este cazul, pentru a corecta hemostaza trebuie avuta in vedere utilizarea concentratului de factor von Willebrand. Tratamentul cu Caplacizumab trebuie
reinitiat numai la recomandarea unui medic cu experientd in abordarea terapeutica a pacientilor cu microangiopatie trombotica.

Risc crescut de hemoragie

Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, initierea sau continuarea tratamentului cu anticoagulante orale sau cu heparind in dozd crescuta necesitd
evaluarea raportului beneficiu/risc si monitorizarea clinicd atentd.

Desi in studiile clinice nu s-a observat un risc crescut de hemoragie, tratamentul concomitent cu agenti antiplachetari si/sau a heparinei cu greutate moleculard
mica (LMWH) necesita evaluarea raportului beneficiu/risc si monitorizarea clinicd atentd la pacientii cu coagulopatii.

Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, utilizarea Caplacizumab la pacientii cu coagulopatie preexistenta (de exemplu hemofilie, deficite ale altor
factori de coagulare) va fi insofita de monitorizarea clinica atenta.

La pacientii care vor fi supusi interventiilor chirurgicale
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In cazul in care un pacient va fi supus unei interventii chirurgicale elective sau unei proceduri stomatologice, pacientul trebuie sfatuit sd informeze medicul sau
medicul stomatolog ca utilizeaza Caplacizumab, iar tratamentul trebuie oprit cu minimum 7 zile inainte de interventia planificatd. De asemenea, pacientul trebuie
sa informeze medicul care supravegheaza tratamentul cu Caplacizumab in ceea ce priveste procedura planificata.

Daca este necesara efectuarea interventiei chirurgicale in regim de urgentd, trebuie avuta in vedere utilizarea concentratului de factor von Willebrand pentru a
corecta hemostaza.

Insuficienta hepatica severa

La pacientii cu insuficientd hepaticd acutd sau cronica severd nu s-au efectuat studii validate cu Caplacizumab si nu sunt disponibile date privind utilizarea
Caplacizumab la aceste grupe de pacienti.

Utilizarea Caplacizumab la aceasta grupa de pacienti necesita evaluarea raportului beneficiu/risc si monitorizarea clinica atentd.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Varstnici

Degsi experienta privind utilizarea Caplacizumab la varstnici este limitatd, nu exista dovezi care sd sugereze ca sunt necesare ajustarea dozei sau precautii
speciale la pacientii varstnici.

Trebuie evitate injectiile in zona peri-ombilicala, iar injectiile consecutive nu trebuie administrate in acelasi cadran abdominal.

Pacientii sau persoanele care ii ingrijesc sunt in masura sa administreze injectabil medicamentul dupa instruirea adecvata privind tehnica de administrare a
injectiei subcutanate.

Rdéspunsul complet la tratament se defineste printr-un numar constant de trombocite peste 150 x 10°/mmc, fara semne de hemoliza si o stare generald bund.
Persistenta anticorpilor anti ADAMTS 13 sau reaparitia lor este responsabila de recaderea (exacerbarea) bolii. Trebuie monitorizata activitatea ADAMTS 13.

Pacientul este diagnosticat cu o forma de boala refractara daca nu intruneste criteriile de remisiune dupa 30 zile de tratament sau daca nu mentine un raspuns
durabil pana la ziua 60.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (zaharoza, acid citric anhidru, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80). in cazul hemoragiei
semnificative clinic, neresponsiva la terapia hemostatica, cu acordul medicului chirurg/stomatolog cu 7 zile inaintea unei interventii chirurgicale elective, unei
proceduri stomatologice invazive sau altor interventii invazive.

VIII. Prescriptori

Medicii din specialitatea hematologie, respectiv medicii din specialitatea oncologie si hematologie pediatrica, din unitatile de specialitate prin care se deruleaza
programul.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 63 cod (B02BX04): DCI ROMIPLOSTINUM

1. Adulti

I. Criterii de includere

Romiplostinum este indicat pacientilor adulti cu trombocitopenie imuna primara (PTI), care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi,
imunoglobuline).

II. Criterii de excludere:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Romiplostim nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata pana la severa (scor Child-Pugh > 7) decat daca beneficiile estimate depasesc riscul
identificat de tromboza venoasa portala la pacientii cu trombocitopenie asociata cu insuficientd hepatica tratata cu agonisti ai trombopoetinei (TPO). Daca utilizarea
de romiplostim este consideratd necesara, trebuie monitorizat cu atentie numarul de trombocite pentru a reduce la minim riscul de aparitie a complicatiilor
tromboembolice.

III. Tratament

Doze:

* romiplostim poate fi administrat o data pe saptaimana ca injectie subcutanata;

* doza initiala de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporald actuald a pacientului;

» calcularea dozei:

Greutatea™) in kg x Doza exprimatd in pg/kg = Doza individuala a pacientului exprimata in pg

Doza in pg x 1 ml/500 pg = cantitatea in ml ce trebuie injectata (a se rotunji volumul la cea mai apropiata
sutime de ml)

Exemplu: Pacient de 75 kg cdruia i se inifiaza tratamentul cu 1 pg/kg de romiplostim.

Doza individuala a pacientului = 75 kg x 1 pg/kg =75 pg

Cantitatea corespunzatoare de Romiplostinum care trebuie injectatd = 75 pg x 1 ml/500 pg = 0,15 ml
Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:

- Daca doza individuala a pacientului este > 23 pg

Flacon de Continutul total Volumul de apa Cantitatea Concentratia
Romiplostinum | de romiplostim sterila pentru administrata si finala
pentru o singurd| al flaconului preparate volumul

utilizare injectabile

250 ug 375 n + 10,72 ml = [250 ugin 0,5 ml 500 pg/ml

* ajustarea dozelor:

- doza saptamanala de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 pg/kg, pana cand pacientul atinge un numar de trombocite > 50 x 109/1;

- numarul de trombocite trebuie evaluat saptamanal, pana la atingerea unui numar stabil de trombocite (? 50 x 109/1 timp de cel putin 4 saptamani fara ajustarea
dozelor). In continuare, numarul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luna efectuandu-se ajustarile in conformitate cu tabelul de mai jos in scopul de a mentine
numarul de trombocite in limitele recomandate;

- doza maxima saptamanala de 10 pg/kg nu trebuie depasita;

INumarul trombocitelor (x 10%/1) Actiune
50 Se creste doza saptamanala cu 1 pg/kg.
150 timp de 2 saptamani consecutive [Se reduce doza saptamanala cu 1 pg/kg.
250 INu se administreaza doza, se continua masurarea saptamanala a

numarului trombocitelor.
Dupa ce numarul trombocitelor a scazut la < 150 x 10%/1, tratamentul
se reia cu o doza saptamanala redusa cu 1 pg/kg.

sau intreruperea tratamentului. In aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi luate in considerare valori-limitad mai mari ale numarului de trombocite pentru scaderea
dozei (200 x 10%/1) si intreruperea tratamentului (400 x 10°/1), conform rationamentului clinic.
- Tratamentul se administreaza sub supraveghere medicala sau autoadministrare.
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Pacientii adulti care au un numdr stabil de trombocite > 50 x 10%1 timp de cel putin 4 sdptdmani fara sd necesite ajustarea dozei pot s isi autoadministreze solutia
injectabild de Romiplostinum la aprecierea medicului care ii ingrijeste. Pacientii eligibili pentru autoadministrarea Romiplostinum trebuie instruiti cu privire la
aceste proceduri. Dupa primele 4 saptamani de autoadministrare, pacientii trebuie observati din nou in timpul procesului de reconstituire §i administrare a
Romiplostinum. Pacientilor care demonstreazi abilitatea de reconstituire si autoadministrare a Romiplostinum le este permisa continuarea autoadministrarii. in caz
contrar, administrarea se va face sub supraveghere medicala

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupa patru sdptamani de tratament cu doza maxima saptamanala de 10
ng/kg romiplostim, daca numarul trombocitelor nu creste la o valoare suficientd pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de vedere clinic);

- esecul mentinerii rdspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate;

- semne clinice si biologice de insuficientd hepatica;

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

- necomplianta pacientului.

V. Prescriptori: Tratamentul cu romiplostinum trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic hematolog.

2. Copii cu virsta de un an si peste

I. Criterii de includere

Romiplostim este indicat pentru pacientii cu trombocitopenie imuna primara (PTI) cu varsta de un an si peste, care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu:
corticosteroizi, imunoglobuline).

II. Criterii de excludere:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Romiplostim nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa
(scor Child-Pugh > 7) decat daca beneficiile estimate depasesc riscul identificat de tromboza venoasa portala la pacientii cu trombocitopenie asociata cu insuficienta
hepatica tratata cu agonisti ai trombopoetinei (TPO). Daca utilizarea de romiplostim este considerata necesara, trebuie monitorizat cu atentie numarul de trombocite
pentru a reduce la minim riscul de aparitie a complicatiilor tromboembolice.

II1. Doze

Romiplostim poate fi administrat o data pe sdptamana ca injectie subcutanata.

Doza initiala de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporala actuala a pacientului.

Doza Doza individuala a pacientului (ug) = greutatea corporala (kg) x doza exprimata in pg/kg
individuala a|La initierea tratamentului, pentru calcularea dozei initiale trebuie utilizata intotdeauna greutatea
pacientului |corporald actuala.

(ng) » La copii si adolescenti, ajustarile ulterioare ale dozei se realizeaza in functie de numarul de
trombocite si modificarile greutatii corporale. Se recomanda ca reevaluarea greutatii corporale sa
se efectueze la interval de 12 saptamani.

Dacéd doza [Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:

individuala a

pacientului Flacon de Continutul Volumul de Cantitatea Concentratia
este > 23 pg | | Romiplostinum | total de apa sterila administrata si finala
pentru o romiplostim pentru volumul
singura utilizare| al flaconului| preparate
injectabile
250 pg 375 pg +1 0,72 ml =1250 pgin 0,5 ml 500 pg/ml

Concentratia rezultata este 500 pg/ml.
Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (ug)/500 pg/ml

(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)

Exemplu: Pacient de 75 kg céruia i se initiaza tratamentul cu 1 mcg/kg de romiplostim.
Doza individuala a pacientului = 75 kg x 1 pg /kg =75 pg

Cantitatea corespunzatoare de Nplate care trebuie injectatd = 75 pg x 1 ml/500 pg = 0,15 ml
Daca doza |Pentru a se asigura administrarea unei doze exacte este necesara diluarea.

individuala a|Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:

pacientului
este <23 pg | | Romiplostinum in flacon cu o Adaugati acest volum de solutie de Concentratia
singura utilizare clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) dupa diluare
sterila, fara conservanti pentru
preparate injectabile, la flaconul
reconstituit

250 pug 2,25 ml 125 pg/ml

Concentratia rezultata este 125 pg/ml.

Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (ug)/125 pg/ml

(A se rotunji volumul la cea mai apropiatd sutime de ml.)

Exemplu In cazul unui pacient cu greutatea corporala de 10 kg, doza de initiere este 1 pg/kg de
romiplostim.

Doza individuala a pacientului (ug) = 10 kg x 1 pg/kg =10 ug

intrucat doza este < 23 g, este necesara diluarea pentru a se asigura administrarea dozei exacte.
Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza conform procedurii mai sus descrise.
Concentratia rezultata este 125 pg/ml.

|Volumul care trebuie administrat (ml) = 10 pg/125 pg/ml = 0,08 ml

Ajustarea dozelor

Doza saptaméanald de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 pg/kg, pana cand pacientul atinge un numar de trombocite > 50.000/pl. Numarul de trombocite
trebuie evaluat siptimanal, pana la atingerea unui numdr stabil de trombocite (> 50.000/ul timp de cel putin 4 siptamani fara ajustarea dozelor). in continuare,
numarul de trombocite trebuie evaluat in fiecare luna efectuandu-se ajustarile in conformitate cu tabelul de mai jos in scopul de a mentine numarul de trombocite in
limitele recomandate. Doza maxima saptaménala de 10 pg/kg nu trebuie depasita.

Ajustati doza dupa cum urmeaza:

Numirul trombocitelor (x 10°/1) Actiune

<50 Se creste doza saptamanala cu 1 pg/kg.

> 150 timp de 2 saptamani consecutive | Se reduce doza saptimanala cu 1 pg/kg.

>250 Nu se administreaza doza, se continud masurarea saptamanala a

numarului trombocitelor.
Dupi ce numirul trombocitelor a scizut la < 150 x 10%/1, tratamentul
se reia cu o dozd saptamanala redusa cu 1 pg/kg.
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Ca urmare a variabilitatii interindividuale a rdspunsului plachetar, la unii pacien{i numarul de trombocite poate scidea brusc sub 50 x 10%/1 dupi sciderea dozei
sau intreruperea tratamentului. in aceste cazuri, daci este indicat clinic, pot fi luate in considerare valori-limiti mai mari ale numarului de trombocite pentru sciderea
dozei (200 x 10°/1) si intreruperea tratamentului (400 x 10°/1), conform rationamentului clinic.

Tratamentul se administreaza sub supraveghere medicala sau de catre apartinatorii care au fost instruiti sa administreze copiilor medicatia; nu este permisa
autoadministrarea la copii si adolescenti

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

1. pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupa patru saptamani de tratament cu doza maxima saptamanala de 10
ng/kg romiplostim, daca numarul trombocitelor nu creste la o valoare suficienta pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de vedere clinic);

2. esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate;

3. semne clinice si biologice de insuficienta hepatica;

4. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

5. necomplianta pacientului.

V. Prescriptori:

Tratamentul cu romiplostinum trebuie initiat si monitorizat de catre medicii din specialitatea pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatricd/hematologie si
oncologie pediatrica, medicii din specialitatea hematologie-oncologie pediatrica.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 64 cod (B02BX05): DCI ELTROMBOPAG

A.ADULTI

I. Indicatia terapeutica

Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, cu trombocitopenie imuna primara (TIP) si care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu
corticosteroizi, imunoglobuline).

II. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti cu TIP care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticoizi, imunoglobuline).

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament.

Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu insuficientd hepatica (scor Child-Pugh > = 5) cu exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste
riscul identificat de tromboza portald venoasa.

IV. Tratament

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:

Administrare orala. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doua ore inainte sau patru ore dupa orice produse precum antiacidele, produsele lactate (sau
alte produse alimentare care contin calciu) sau suplimentele cu minerale care contin cationi polivalenti (de exemplu fier, calciu, magneziu, aluminiu, seleniu si zinc)

2. Doze:

- Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale pacientului.

- Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sé fie de normalizare a numarului de trombocite.

- Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge si mentine un numar de trombocite > = 50000/microl.

- Doza initiala recomandata de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi.

- Ajustirile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar. Eltrombopag nu trebuie utilizat pentru normalizarea numarului de trombocite. in cadrul studiilor
clinice, numarul de trombocite a crescut in general in decurs de 1 pana la 2 saptamani dupa initierea tratamentului cu eltrombopag si a scazut in decurs de 1 pana la 2
saptamani dupa intreruperea tratamentului.

Ajustarea dozelor:

- Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustata pentru a obtine i a mentine un numar de trombocite > = 50000/microl, necesar pentru a se
reduce riscul de hemoragie.

- Nu trebuie depasitd o doza zilnica de 75 mg.

- Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data pe zi.

- Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate in mod regulat in cursul tratamentului cu eltrombopag si dozele de eltrombopag trebuie
modificate in functie de numarul de trombocite (conform tabelului de mai jos). in cursul tratamentului cu eltrombopag, trebuie evaluata saptaimanal hemograma
(HLG) completa, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sdngele periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil (> = 50000/microl timp de cel
putin 4 saptamani). Ulterior, trebuie monitorizata lunar HLG, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sangele periferic.

Numar de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns
< 50000/microl dupa cel putin(Cresteti doza zilnica cu 25 mg pana la maximum 75 mg pe zi.
2 saptamani de tratament
> = 50000/microl pana la <= |Administrati cea mai mica doza de eltrombopag si/sau medicatie concomitenta
150000/microl pentru TIP in vederea mentinerii numarului de trombocite care previne sau
reduce hemoragia.
> 150000/microl pana la <= [Reduceti doza zilnica cu 25 mg. Asteptati 2 saptamani pentru a evalua efectele
250000/microl lacestei reduceri si ale oricarei ajustari ulterioare de doza.
> 250000/microl Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa monitorizarii
trombocitelor la doua pe saptamana.
IAtunci cand numarul de trombocite este <= 100000/microl, reinitiati
tratamentul cu o doza zilnica redusa cu 25 mg.

* La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o data la doua zile, se creste doza la 25 mg o data pe zi.

- La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o data pe zi, se va avea in vedere administrarea unei doze de 12,5 mg o data pe zi sau, alternativ, a unei doze de 25 mg o
data la doua zile.

- Trebuie sa se astepte cel putin 2 saptamani pentru a observa efectul oricarei ajustari a dozei asupra raspunsului trombocitar al pacientului, inainte de a lua in
considerare o alta ajustare a dozei.

Asociere

Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru TIP. Doza medicamentelor pentru TIP administrate concomitent trebuie modificata, conform necesitatilor
medicale, pentru a evita cresterile excesive ale numarului de trombocite in timpul tratamentului cu eltrombopag.

3. Monitorizarea tratamentului:

- Inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din sangele periferic pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor
morfologice celulare.

- Dupa identificarea unei doze fixe de eltrombopag, trebuie efectuata lunar o hemoleucograma (HLG) completa cu formula leucocitara.

- Daca se observa celule imature sau displazice, frotiurile din sangele periferic trebuie examinate pentru anomalii morfologice noi sau agravate (de exemplu
hematii nucleate §i in picaturd, leucocite imature) sau citopenie (citopeniti).

- Daca pacientul prezintd anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii), tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt si trebuie luata in
considerare o biopsie medulara, inclusiv coloratia pentru fibroza.

- Nivelurile serice ale alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si ale bilirubinei trebuie determinate inainte de initierea tratamentului cu
eltrombopag, la interval de 2 saptdmani in cursul fazei de ajustare a dozei si lunar, dupa stabilirea unei doze fixe.

- Se recomanda monitorizarea oftalmologica de rutina a pacientilor.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag
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- Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca numarul de trombocite nu creste pana la un nivel suficient pentru a preveni sangerarea importanta clinic dupa
4 saptamani de tratament cu o doza de eltrombopag 75 mg o data pe zi.

- Esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate

- Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca valorile de ALT cresc (> = 3 ori limita superioard a valorii normale x [LSVN] la pacienti cu functie hepatica
normala sau > = 3 x fata de valorile initiale, sau > 5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai mica, la pacienti cu cresteri ale valorilor transaminazelor inainte de
tratament) si sunt:

* progresive sau

* persistente timp de > = 4 saptdmani sau

« insotite de cresterea bilirubinei directe sau

* insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de decompensare hepatica

- Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii)

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale

- Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si continuarea tratamentului trebuie decisa individualizat de catre medicul curant.

- in cazul pacientilor originari din Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu o doza scizutd de 25 mg o dati pe zi. La intreruperea tratamentului,
este posibila reaparitia trombocitopeniei.

- Daca utilizarea de eltrombopag este consideratd necesara pentru pacientii cu TIP cu insuficientd hepatica, doza initiala trebuie sa fie de 25 mg o data pe zi. Dupa
initierea tratamentului cu eltrombopag la pacientii cu insuficienta hepatica trebuie respectat un interval de 3 saptamani inainte de a creste doza

- in cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesari ajustarea dozei si trebuie si utilizeze eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atenti, de exemplu
prin determinarea creatininei serice si/sau prin analize de urina

VII. Prescriptori

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat $i monitorizat de catre un medic hematolog.

B. COPII

I. Indicatia terapeutica

Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 1 an si peste, cu trombocitopenie imuna primara (TIP), cu o durata de 6 luni sau mai mult de la
diagnosticare, si care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

II. Criterii de includere in tratament

Revolade este indicat pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 1 an si peste care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline)

III. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament Eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu TIP si cu
insuficienta hepatica (scor Child-Pugh > = 5) cu exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat de tromboza portala venoasa.

IV. Tratament

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat i monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:

Administrare orala. Comprimatele trebuie administrate cu cel putin doud ore inainte sau patru ore dupa orice produse precum antiacidele, produsele lactate (sau
alte produse alimentare care contin calciu) sau suplimentele cu minerale care contin cationi polivalenti (de exemplu fier, calciu, magneziu, aluminiu, seleniu si zinc)

2. Doze:

- Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale pacientului.

- Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sé fie de normalizare a numarului de trombocite.

- Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge si mentine un numar de trombocite > = 50000/microl.

- Doza initiala recomandata de eltrombopag este de 50 mg o data pe zi (Pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani).

- Doza initiala recomandata de eltrombopag este de 25 mg o data pe zi (Pacienti copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 5 ani).

- Ajustarile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar. Eltrombopag nu trebuie utilizat pentru normalizarea numarului de trombocite. in cadrul studiilor
clinice, numarul de trombocite a crescut in general in decurs de 1 pana la 2 saptamani dupa initierea tratamentului cu eltrombopag si a scazut in decurs de 1 pana la 2
saptamani dupa intreruperea tratamentului.

Ajustarea dozelor:

- Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustata pentru a obtine si a mentine un numar de trombocite > = 50000/microl, necesar pentru a se
reduce riscul de hemoragie.

- Nu trebuie depdsitd o doza zilnica de 75 mg.

- Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data pe zi.

- Tabloul clinic hematologic si analizele hepatice trebuie monitorizate in mod regulat in cursul tratamentului cu eltrombopag si dozele de eltrombopag trebuie
modificate in functie de numirul de trombocite (conform tabelului de mai jos). in cursul tratamentului cu eltrombopag, trebuie evaluati saptiméanal hemograma
(HLG) completa, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sdngele periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil (> = 50000/microl timp de cel
putin 4 saptamani). Ulterior, trebuie monitorizata lunar HLG, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din sangele periferic.

Numar de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns
< 50000/microl dupa cel putin|Cresteti doza zilnica cu 25 mg pana la maximum 75 mg pe zi.
2 saptamani de tratament
> = 50000/microl pana la <= |Administrati cea mai mica doza de eltrombopag si/sau medicatie concomitenta
150000/microl pentru TIP in vederea mentinerii numarului de trombocite care previne sau
reduce hemoragia.
> 150000/microl pand la <= |[Reduceti doza zilnica cu 25 mg. Asteptati 2 saptamani pentru a evalua efectele
250000/microl lacestei reduceri si ale oricarei ajustari ulterioare de doza.
> 250000/microl Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa monitorizarii
trombocitelor la doua pe saptamana.
JAtunci cand numarul de trombocite este <= 100000/microl, reinitiati
tratamentul cu o dozd zilnica redusé cu 25 mg.

* La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o data la doua zile, se creste doza la 25 mg o data pe zi.

- La pacientii care iau 25 mg eltrombopag o data pe zi, se va avea in vedere administrarea unei doze de 12,5 mg o datd pe zi sau, alternativ, a unei doze de 25 mg o
data la doua zile.

- Trebuie sa se astepte cel putin 2 saptamani pentru a observa efectul oricarei ajustari a dozei asupra raspunsului trombocitar al pacientului, inainte de a lua in
considerare o alta ajustare a dozei.

Asociere

Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru TIP. Doza medicamentelor pentru TIP administrate concomitent trebuie modificatd, conform necesitatilor
medicale, pentru a evita cresterile excesive ale numarului de trombocite in timpul tratamentului cu eltrombopag.

3. Monitorizarea tratamentului:

- Inainte de initierea tratamentului cu eltrombopag, trebuie examinat cu atentie frotiul din sangele periferic pentru a stabili nivelul initial al anomaliilor
morfologice celulare.

- Dupa identificarea unei doze fixe de eltrombopag, trebuie efectuatd lunar o hemoleucograma (HLG) completa cu formula leucocitara.

- Daca se observa celule imature sau displazice, frotiurile din sangele periferic trebuie examinate pentru anomalii morfologice noi sau agravate (de exemplu
hematii nucleate si in picatura, leucocite imature) sau citopenie (citopenii).

- Daca pacientul prezinta anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii), tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt si trebuie luata in
considerare o biopsie medular, inclusiv coloratia pentru fibroza.
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- Nivelurile serice ale alanin aminotransferazei (ALT), aspartat aminotransferazei (AST) si ale bilirubinei trebuie determinate inainte de initierea tratamentului cu
eltrombopag, la interval de 2 saptamani in cursul fazei de ajustare a dozei si lunar, dupa stabilirea unei doze fixe.

- Se recomandd monitorizarea oftalmologica de rutina a pacientilor.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Eltrombopag

- Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt dacd numarul de trombocite nu creste pana la un nivel suficient pentru a preveni sdngerarea importanta clinic dupa
4 saptamani de tratament cu o doza de eltrombopag 75 mg o data pe zi.

- Esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate

- Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca valorile de ALT cresc (> = 3 ori limita superioara a valorii normale x [LSVN] la pacienti cu functie hepatica
normald sau > = 3 x fata de valorile initiale, sau > 5 x LSVN, oricare dintre acestea este mai mica, la pacienti cu cresteri ale valorilor transaminazelor Inainte de
tratament) si sunt:

* progresive sau

* persistente timp de > = 4 saptdmani sau

« insotite de cresterea bilirubinei directe sau

* insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de decompensare hepatica

- Prezenta de anomalii morfologice noi sau agravate ori citopenie (citopenii)

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale

- Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si continuarea tratamentului trebuie decisa individualizat de catre medicul curant.

- in cazul pacientilor originari din Asia de Est/Asia de Sud-Est, eltrombopag trebuie initiat cu o doza scizutd de 25 mg o dati pe zi

- La intreruperea tratamentului, este posibila reaparitia trombocitopeniei.

- Daca utilizarea de eltrombopag este considerata necesara pentru pacientii cu TIP cu insuficientd hepatica, doza initiala trebuie sa fie de 25 mg o data pe zi. Dupa
initierea tratamentului cu eltrombopag la pacientii cu insuficienta hepatica trebuie respectat un interval de 3 saptamani inainte de a creste doza

- in cazul pacientilor cu insuficientd renald nu este necesari ajustarea dozei si trebuie si utilizeze eltrombopag cu precautie si sub monitorizare atenti, de exemplu
prin determinarea creatininei serice si/sau prin analize de urina

VII. Prescriptori

Tratamentul cu eltrombopag trebuie initiat $i monitorizat de medicii pediatri, cu atestat/specializare oncologie pediatrica’hematologie si oncologie pediatrica,
medicii din specialitatea hematologie-oncologie pediatrica.

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi, atat la pacientii in faza predializa cat si la pacientii supusi dializei, daca au fost
excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritina serica peste 200 ng/mL si indice de saturare a transferinei peste
20%)).

Tratament

Obiectivul tratamentului

Obiectivul tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 10 si 12 g/dL, pentru a reduce simptomatologia asociatd anemiei, a evita transfuziile,
minimalizand in acelasi timp, riscul reactiilor adverse (accident vascular cerebral, tromboza caii de abord vascular).

Doze

Doza initiala

Este de 50 Ul/kg de 3 ori pe sdptamana, subcutanat sau intravenos la bolnavii hemodializati si la cei predializati, si de 50 Ul/kg de 2 ori pe saptaimana la bolnavii
dializati peritoneal.

Ajustarea dozei initiale

Se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doua in doua saptamani, pana la atingerea hemoglobinei tinta:

1. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 saptamani, se reduce doza cu 50%;

2. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu 50%;

3. daca Hb creste cu 0,5 - 1 g/dL la 2 sdptamani, doza de ASE nu se modifica.

Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 200 Ul/kg de 3 ori pe saptamana.

Doza de intretinere

Dupa atingerea Hb tintd, doza de ASE trebuie redusa pana la doza de intretinere, respectiv doza minimad care asigura mentinerea nivelului {intd al Hb, administrata
subcutanat sau intravenos.

Doza saptamanala totala recomandata este intre 75 si 300 Ul/kg pentru bolnavii hemodializati.

Pentru bolnavii dializati peritoneal, doza recomandata este intre 25 si 50 Ul/kg de 2 ori pe saptamana in 2 doze egale.

Pentru bolnavii predializati, doza maxima nu trebuie sa depaseasca 150 Ul/kg de 3 ori pe saptamana, 240 Ul/kg (pana la un maxim de 20000 UI) o data pe
saptamana sau 480 Ul/kg (pana la un maxim de 40000 UI) o data la 2 saptamani.

Doza de intretinere este continuata nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre 11 - 12 g/dL.

Tratamentul cu epoetinum zeta este intrerupt daci:

1. media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu epoetinum zeta este mai mare de 13,5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi
lunar;

2. este diagnosticatd anemie aplazica asociata epoetin: anemie severa (scaderea brusca a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptamana, neexplicata, in pofida
continudrii tratamentului cu ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unitati de masa eritrocitara pentru mentinerea nivelului Hb), hiporegenerativa (scaderea
numdrului de reticulocite sub 10 x 10%/L) si hipoplazie sau aplazie exclusiva a seriei rosii (sub 5% eritroblasti, fard infiltrare la examenul maduvei osoase,
celularitate medulara normala, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si evidentierea anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere si lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei luni, pe toata durata tratamentului cu epoetin.

Prescriptori

Medici din specialitatea nefrologie

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 66, cod (B03XA03M): DCI METOXI-POLIETILENEGLICOL EPOETIN BETA

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi, atat la pacientii in faza predializa cat si la pacientii supusi dializei daca au fost
excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritina serica peste 200 ng/mL si indice de saturare a transferinei peste
20%).

Tratament

Obiectivul tratamentului

Obiectivul tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 10 si 12 g/dL, pentru a reduce simptomatologia asociatd anemiei, a evita transfuziile,
minimalizand in acelasi timp riscul reactiilor adverse (accident vascular cerebral, tromboza cdii de abord vascular).

Doze

1. Doza initiald a. la pacientii in faza predializa doza recomandata este de 1,2 micrograme/kg, administrata o data pe luna in injectie unica subcutanata sau 0.6
mceg/kg odata la doua saptamani in injectie unica intravenoasa sau subcutanat b. la pacientii dializati 0.6 mcg/kg odata la doua saptamani (bolnavii cu transplant sau
cu diabet zaharat pot necesita doze mai mari), in injectie unica intravenoasa sau subcutanat

Ajustarea dozei se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doud in doud saptamani, pana la atingerea hemoglobinei {intd, dar nu mai frecvent de o
data pe luna:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 saptdmani sau valoarea Hb se apropie de 12 g/dl (7,45 mmol/l), se reduce doza cu 25%;
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b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu 25%;

c. daca Hb creste cu 0,5-1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE (agenti de stimulare a eritropoezei) nu se modifica.

2. Dupa atingerea Hb tintd, doza de metoxipolietilenglicol epoietin beta se reduce cu 25% pe luna pana la doza de intretinere, respectiv doza minima care asigura
mentinerea nivelului tintd al Hb. Administrarea se face pe cale subcutanata sau intravenoasa, o data la doud saptdmani sau subcutanat o data pe luna. La pacientii
tratati o datd la fiecare 2 sdptamani, a caror valoare a hemoglobinei este de peste 10 g/d (6,21 mmol/l), se poate administra MPGE o data pe lund, in doza de 2 ori
mai mare decat doza administrata anterior o data la fiecare 2 saptamani.

Doza de intretinere este continuata nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre 11 - 12 g/dL.

Tratamentul cu MPGE este intrerupt daca:

a. media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu metoxipolietilenglicol epoietin beta este mai mare de 13,5 g/dL, iar bolnavul va fi
monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticata anemie aplazica asociatd epoetin: anemie severa (scaderea bruscd a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptamand, neexplicata, in pofida
continudrii tratamentului cu ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unitati de masa eritrocitara pentru mentinerea nivelului Hb), hiporegenerativa (scaderea
numdrului de reticulocite sub 10 x 10%/L) si hipoplazie sau aplazie exclusiva a seriei rosii (sub 5% eritroblasti, fard infiltrare la examenul maduvei osoase,
celularitate medulara normala, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si evidentierea anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizatd la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere si lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei luni, pe toata durata tratamentului cu metoxipolietilenglicol epoetinum beta.

Prescriptori

Medici din specialitatea nefrologie.

I. Indicatii terapeutice

Inhibitorul de esteraza C1, umana (pdC1-INH) este un produs derivat din plasma umana, indicat pentru:

A. tratamentul si preventia pre-procedurala al episoadelor de angioedem la pacientii adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 2 ani si peste) cu angioedem ereditar
(AEE).

B. prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE) recurent la adolescenti si adulti.

AEE este o boala genetica, rara, debilitanta si cu potential letal. Este cauzat, in marea majoritate a cazurilor de deficienta de Cl-inhibitor esteraza (AEE tipul 1 si
2), o serin proteazi cu rol in inhibarea sistemului complement si de contact. In tipul 3 de AEE valorile de C1-inhibitor esteraza (C1-INH) sunt normale. in aceasti
forma a bolii, simptomele, identice cu cele din tipul 1 si 2, sunt cauzate de mutatiile genetice de la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a
plasminogenului, a kininogenuluil mioferlinei sau a heparansulfat3Osulfotransferazei. In multe cazuri de AEE cu valori normale ale C1-INH cauza rimane
necunoscuta.

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

Atacurile cutanate sunt cele mai frecvente. De obicei disconfortul si durerea impiedica pacientul sa-si poate continua viata in ritmul dintre atacuri. Nu necesita
spitalizare, dar pacientii lipsesc de la munca si scoala, unii pana la 100 de zile pe an.

Atacurile abdominale se manifesta cu durere colicativa severa, greata, varsaturi, uneori diaree si deshidratare. Frecvent necesita spitalizare, iar daca nu sunt
recunoscute se soldeaza cu interventii chirurgicale inutile, atacul fiind asemanator abdomenului acut chirurgical

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

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

11. Diagnostic

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

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

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

Scaderea nivelului seric de C4 si C1-INH dozare proteica si/sau activitate confirma diagnosticul de AEE tip 1 si 2. In cazuri speciale diagnosticul se stabileste prin
testare geneticd, cu identificarea mutatiei la nivelul genei SERPINGI.

in subtipurile de AEE cu valori normale de C1-INH (tipul 3) diagnosticul este stabilit prin testare geneticd (mutatii la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a
angiopoietineil, a plasminogenului, a kininogenuluil, a mioferlinei sau a genei HS30ST6).

II1. Criterii de includere in tratament

A. tratament de urgenta (al atacurilor) si preventie pre-procedurala - pdC1-INH 100 Ul/ml, 500 UI pacientii adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 2 ani si peste),
cu diagnosticul confirmat de AEE de catre Centrul de Expertiza de AEE si inregistrati la Centrul de Expertiza de AEE.

Initierea tratamentului se va face pe baza scrisorii medicale eliberate de acesta, care va fi reinnoita anual.

B. prevenirea episoadelor acute de angioedem ereditar (AEE) recurent - pdC1-INC 2000 UI pacienti adolescenti si adulti cu diagnosticul confirmat de AEE de
catre Centrul de Expertiza de AEE si inregistrati la Centrul de Expertiza de AEE.

pdC1-INH 100 Ul/ml - pacienti adolescenti, adulti si copii (6 - 11 ani) cu diagnosticul confirmat de AEE de catre Centrul de Expertiza de AEE si inregistrati la
Centrul de Expertiza de AEE.

Recomandarea se va stabili individualizat in functie de severitatea bolii. Initierea tratamentului se va face pe baza scrisorii medicale eliberate de Centrul de
Expertiza

In primul an tratamentul va fi reevaluat si reavizat de catre Centrul de Expertiza de AEE, initial la 3 luni dupa inceperea tratamentului, apoi anual sau ori de cite
ori este nevoie.

Se va initia cu precautie tratamentul cu pdC1-INH 2000 UI la pacientii cu tulburari de coagulare. (Tromboza a aparut in incercarile de tratament cu doze mari de
CI1-INH cu administrare i.v. La dozele recomandate pentru administrare subcutanata, nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate intre evenimentele tromboembolice si
utilizarea concentratului de C1-INH.)

in caz de sarcina/intentie de sarcind se va anunta medicul curant in vederea deciziei initierii/continudrii tratamentului.

Exista date limitate, dar care nu sugereaza un risc crescut, ca urmare a utilizarii medicamentelor cu inhibitor uman de esteraza C1 , la gravide. Inhibitorul uman de
esteraza C1 este un component fiziologic al plasmei umane.

Nu exista informatii cu privire la excretia pdC1-INH in laptele uman, efectul asupra sugarului aldptat sau efectele asupra productiei de lapte.

Fertilitatea: inhibitorul uman de esteraza C1 este un component fiziologic al plasmei umane. Nu s-au realizat studii cu pdC1-INH referitoare la toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltarii la animale.

IV. Criterii de excludere din tratament

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

In rarele cazuri in care raspunsul la pdC1-INH nu este satisfacitor si necesita repetarea exagerati a dozelor, este necesara revizuirea indicatiei.

V. Mod de administrare

a) pdC1-INH 100 UI/ml, 500 UI

- pdC1-INH se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila, sub 2 denumiri comerciale , respectiv Cinryze 500 UI (pdC1-INH 100 Ul/ml) si
Berinert (pdC1-INH 500 UI).

- Un flacon de pdC1-INH solutie reconstituita corespunde unei doze de 500 UI.

- Solutia preparata se administreaza prin injectare intravenoasa fiind aprobat si pentru autoadministrare.

- Dupa reconstituire medicamentul trebuie utilizat imediat, cu un debit de 1 ml/minut

- Temperatura de pastrare a medicamentului este intre 15 i 25° C.

b) pdC1_INH 2000 UI

- pdC1-INH 2000 UI se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila sub denumirea comerciala Berinert (pdC1-INH 2000 UI).

- Solutia preparata se administreaza prin injectare subcutanata fiind aprobat si pentru auto-administrare.
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- Locul recomandat pentru injectarea subcutanaté este zona abdominala, iar viteza de administrare este cea tolerata de catre pacient.

- Dupa reconstituire medicamentul trebuie utilizat, de preferat, imediat sau in decurs de maxim 8 ore si trebuie pastrata doar in flacon! Nu trebuie amestecat cu
alte medicamente sau solventi in seringa.

- pdC1-INH 2000 UI se va pastra la temperaturi de sub 30° C. Produsul nu va fi congelat si nu va fi utilizat dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie.

- Flaconul se va tine in cutie, pentru a fi protejat de lumina!

- pdC1-INH 100 UI/ml, 500 UI respectiv 2000 UI

- Se recomanda notarea datei, volumului administrat §i numarului lotului medicamentului utilizat in jurnalul pacientului.

- Fiind un derivat de plasma umana, la pacientii cu administrari repetate/regulate, se va lua in considerare vaccinarea adecvata antihepatitd A si B.

- pdC1-INH 100 UI/ml, 500 UI, 2000 UI poate fi administrat de medicul specialist alergolog, pediatru, dermatolog, de medicina interna, genetica medicala sau
medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre Centrul de Expertiza de AEE.

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

Doze:

A. Tratamentul atacurilor de angioedem ereditar: pdC1-INH 100 UI/ml, 500 Ul

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

- pdCI1-INH 500 UI, 100 UI/ml: 1000 U, administrat prin injectie intravenoasi la primele semne de atac. In caz de raspuns inadecvat, o a doua dozi de 1000 UI
se poate administra la 60 minute de la prima administrare sau mai devreme in caz de edem de cai respiratorii superioare.

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

b. Copii (2 - 11 ani):

Greutate > 25 kg:

- pdC1-INH 500 UI, 100 UI/ml: 1000 UI, administrat prin injectie intravenoasa, la primele semne de atac. In caz de raspuns inadecvat, o a doua dozi de 1000 UI
se poate administra la 60 minute de la prima administrare

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

- Greutate 10 - 25 kg:

- pdC1-INH 500 UI, 100 UI/ml: 500 UI, administrat prin injectie intravenoasa, la primele semne de atac. in caz de raspuns inadecvat, o a doua doza de 500 UI se
poate administra la 60 minute de la prima administrare

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

B. Tratamentul pre-procedural: - pdC1-INH 100 UI/ml, 500 UI

Indicatii: interventii/proceduri medicale, chirurgicale si stomatologice

a. Adulti:

- pdC1-INH 500 UI, 100 UI/ml:1000 UI, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore inaintea procedurii

- pdC1-INH 500 UI: 1000 UI, administrat prin injectie intravenoasa cu mai putin de 6 ore inaintea procedurii

b. Adolescenti (12 - 17 ani):

- pdC1-INH 500 UL 100 Ul/ml: 1000 UI, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore inaintea procedurii

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

¢. Copii (2 - 11 ani):

Greutate > 25 kg:

- pdC1-INH 500 UI, 100 UI/ml: 1000 UI, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore inaintea procedurii sau

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

- Greutate 10 - 25 kg

- pdC1-INH 500 UI, 100 UI/ml: 500 U, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore inaintea procedurii sau

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

C. Tratamentul curativ de lunga durati (preventia de rutina a atacurilor): pdC1-INH 100 UI/ml, 2000 UI

Indicatii: recomandarea se va stabili individualizat in functie de severitatea bolii

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

- pdC1-INH 500 UI, 100 UI/ml: 1000 Ul, administrat prin injectie intravenoasa la interval de 3 - 4 zile, cu posibilitatea ajustarii dozei in functie de raspunsul
individual.

- pdC1-INH 2000 UI- doza recomandata este de 60 Ul/kg masa corporala de 2 ori pe saptamana (la interval de 3 - 4 zile), administrat prin injectare subcutana

b. Copii (6 - 11 ani):

- pdC1-INH 500 UI, 100 UI/ml: 500 Ul, administrat prin injectie intravenoasa o data la 3 sau 4 zile este doza initiala recomandata. Este posibil ca intervalul de
dozare si doza sa trebuiasca sa fie ajustate in functie de raspunsul individual.

in primul an de tratament Centrul de Expertizd de AEE va reevalua eficienta tratamentului si va decide continuarea acestuia, initial la 3 luni de la inceperea
utilizarii medicatiei, apoi anual sau ori de cate ori este nevoie.

Observatie!

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

in caz de edem de cai respiratorii superioare (laringian) pacientul necesitd supraveghere medicald atenta intr-un serviciu de urgenta timp de 24 de ore datorita
in considerare intubarea traheald sau traheotomia.

VI. PRESCRIERE SI MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

pdC1-INH (100 UL, 500 UI) si pdC1-INH 2000 UI poate fi prescris de medicul specialist alergolog, pediatru, dermatolog, de medicina interna, genetica medicala
sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre Centrul de Expertiza de AEE.

Pentru tratamentul atacului (de urgentd): pe prima reteta se va prescrie doza necesara tratamentului a doud atacuri, in functie de varsta pacientului.

in caz de tratament pre-procedural, se va prescrie o dozi de medicatie, in functie de varsta pacientului.

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

Prescriptiile ulterioare se vor efectua individualizat, prin dovedirea utilizarii medicatiei in jurnalul pacientului si numai dupa verificarea de catre medicul
prescriptor a notarii de catre pacient in jurnal, a datei si orei administrarii, localizarii atacului si numarul lotului medicatiei utilizate.

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

in cazul tratamentului curativ de lunga duratd, in primul an de tratament, Centrul de Expertiza de AEE va reevalua eficienta tratamentului si va indica continuarea/
intreruperea acestuia, initial la 3 luni de la inceperea utilizarii medicatiei, apoi anual sau ori de cate ori este nevoie.

1. Definitie

Angioedemul ereditar (AEE) este o boala genetica, rard, debilitanta si cu potential letal. Este cauzat, in majoritatea cazurilor, de deficienta de Cl-inhibitor esteraza
(C1-INH). Clinic, AEE se manifesta prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri dureroase abdominale recurente §i obstructie a cailor
respiratorii superioare. Atacurile recurente dureroase abdominale mimeaza abdomenul acut chirurgical.

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

Intre atacuri pacientul este asimptomatic. Numarul atacurilor poate varia de la un atac pe an la 2 - 3 atacuri pe lund. Durata atacurilor este de 2 - 5 zile. Calitatea
vietii acestor pacienti este profund alterata.

11. Diagnostic

Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale (pozitiva in 75% din cazuri, 25% fiind mutatii spontane), a simptomelor caracteristice bolii §i
este confirmat prin examenul de laborator.
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Diagnosticul tipului 1 si 2 de AEE se stabileste prin valori scizute sub 50% fata de valoarea minima a normalului a C1-INH activitate. in AEE de tip 1 CI1-INH
proteina este scazuta, iar in tipul 2 este normala sau crescutd. Nu exista diferente de manifestare clinica intre cele doua tipuri.

I11. Indicatii terapeutice

Icatibant este un antagonist de receptor de bradikinind B2 indicat pentru tratamentul atacului de angioedem ereditar (AAE) prin deficienta de C1-inhibitor esteraza
(C1-INH) la pacientii cu varsta de 2 ani si peste.

IV. Criterii de includere in tratament

in programul national de tratament cu icatibant al atacurilor de AEE se vor include pacientii cu véarsta > 2 ani cu diagnosticul confirmat de AEE cu deficienta de
C1-INH de catre Centrul de Expertizd/Pilot de AEE si inregistrati la Centrul de Expertiza/Pilot de AEE. Scrisoarea medicala eliberatd de acesta va fi innoitd anual,
cu ocazia vizitei anuale obligatorii.

V. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiaza de tratament cu icatibant pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau excipientii produsului.

Se recomanda precautie la pacientii cu boala cardiaca ischemica acuti si accident vascular cerebral recent.

Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea icatibant la gravide si lauze. in timpul sarcinii icatibant trebuie utilizat doar dac beneficiul potential justifica

Nu se cunoaste dac icatibant se excreta in laptele matern, dar femeilor care alapteaza si doresc sa utilizeze icatibant li se recomanda sa nu alapteze 12 ore dupa
tratament.

in rarele cazuri in care raspunsul la icatibant nu este satisfacator si necesitd repetarea exagerati a dozelor, este necesara revizuirea indicatiei.

VI. Mod de administrare

Icatibant se administreaza subcutanat, de preferinta in zona abdominala.

Icatibant poate fi autoadministrat sau administrat de catre persoana care asigura ingrijirea pacientului, dupa instruirea prealabila de catre medic sau asistent
medical.

Se recomanda ca prima administrare si prima autoadministrare sa fie efectuata sub supraveghere medicala.

Pacientul va fi instruit cu privire la pastrarea corecta a medicamentului (intre 2 si 25° C).

VII. Doze

Adulti: doza recomandata este de 30 mg icatibant administrat lent subcutanat (o seringa preumpluta).

in majoritatea cazurilor, o singuri injectie cu icatibant este suficientd pentru tratamentul unei crize de angioedem ereditar. in cazul in care nu se obtine o
ameliorare suficienta sau daca simptomele reapar, se poate administra o a doua injectie cu icatibant dupa 6 ore. Daca cea de-a doua injectie nu produce o ameliorare
suficientd sau se observi o revenire a simptomelor, poate fi administrati o a treia injectie de icatibant, dupa un alt interval de 6 ore. In decursul a 24 de ore nu este
recomandat sa se administreze mai mult de 3 injectii cu icatibant.

Copii si adolescenti: doza recomandata este in functie de greutatea corporala, dupa cum urmeaza:

12 -25kg 10 mg (1,0 ml)
26 -40 kg 15 mg (1,5 ml)
41-50kg 20 mg (2,0 ml)
51-65kg 25 mg (2,5 ml)
Peste 65 kg 30 mg (3,0 ml)

La copil nu se administreaza doza/atac.

VIII. Monitorizarea tratamentului

O data pe an, tratamentul fiecarui pacient va fi vizat de Centrul de Expertizd/Pilot de AEE, prin evaluarea jurnalului pacientului, eliberat de acesta.

in caz de edem de cai respiratorii superioare (laringian) pacientul necesitd supraveghere medicald atentd intr-un serviciu de urgentd timp de 24 de ore datorita

Intubarea traheald, traheotomia si alte tratamente eficace in atacul de AEE (C1-INH esteraza umana, recombinanta sau plasma proaspat congelata) se iau in
considerare in cazul edemului progresiv al cailor aeriene superioare care nu raspunde la icatibant.

in cazul in care simptomele nu se amelioreaza suficient sau reapar dupa autoadministrarea injectiei, se recomanda ca pacientul sa solicite sfatul medicului, iar
dozele ulterioare sa fie administrate intr-o institutiec medicala.

IX. Prescriptori

Icatibant este prescris de medicii din specialitatile alergologie, dermatologie, pediatrie, medicina interna si medicii de familie, numai pe baza scrisorii medicale de
la Centrul de Expertizd/Pilot de AEE.

Initial, pacientului cu mai multe atacuri pe an i se vor prescrie 3 seringi de icatibant. Trebuie evitata prescrierea de 3 doze pacientilor cu atacuri foarte rare, pentru
a nu ramane cu medicatie neutilizatd dupa termenul de expirare.

Prescriptiile ulterioare se vor efectua individualizat prin dovedirea utilizarii primelor doua doze corespunzatoare fiecarei prescriptii si numai dupa verificarea de
catre prescriptor a notarii de catre pacient in jurnalul propriu a datei si orei administrarii, localizarii atacului si lipirea etichetei medicatiei inaintea fiecarei noi
prescriptii.

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 69 cod (C002I): DCI ALPROSTADILUM

1. Definitia afectiunii:

Boala arteriala periferica (BAP) a membrelor inferioare - evolutia progresiva catre obliterarea arterelor cu constituirea sindromului de ischemie cronica periferica,
determinata de diferite boli de sistem, variate din punct de vedere etiopatogenic, morfopatologic si clinic. BAP DE TIP DEGENERATIV:

- aterosclerotica - dezvoltarea de leziuni ateromatoase la nivelul intimei, segmentare, necircumferentiala

- senile - predomina scleroza si depunerile de calciu, fiind circumferentiale

- diabetica - macroangiopatia asociata des cu mediocalcinoza

- microangiopatia - afecteaza venule, capilare, arteriole

BAP DE TIP INFLAMATOR:

- Trombangeita Obliteranta (BOALA Buerger)

- panvasculita de etiologie necunoscuta

- intereseaza arterele si venele la indivizi tineri 20 - 40 ani

- apare la mari fumatori, de sex masculin

- evolueaza inexorabil spre necroza extremitatilor

11. Stadializarea afectiunii:

- Stadiul I: alterarea perfuziei tisulare fara semne clinice sau acuze subiective

- Stadiul II: alterarea perfuziei Insotitd de claudicatie intermitenta;

- Stadiul III: durere ischemica de repaus;

- Stadiul IV: ulceratie ischemica, necroza, gangrene.

IIIL. Criterii de includere (varsti, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.), pentru tratamentul medical vasodilatator:

Pacientii diagnosticati cu BAP a membrelor inferioare, stadiile II - IV dupa clasificarea Fontaine, care au membrul inferior viabil si la care procedeele de
revascularizare sunt imposibile, au sanse de succes reduse, au esuat anterior sau, mai ales, cand singura optiune ramasa este amputatia.

IV. Tratament (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament) medical vasodilatator prostaglandine (Alprostadil)

NOTA:

Administrarea se face in spital, sub supraveghere medicald. Solutia trebuie administrati imediat dupa reconstituire. in situatia in care, dupa primele 2-3 zile de
administrare, pacientul nu prezinta reactii adverse sau complicatii, tratamentul cu administrare intravenoasa poate fi continuat in regim ambulatoriu, sub
supraveghere medicala, daca medicul curant apreciaza ca exista in ambulatoriu personal specializat in monitorizarea functiei cardiovasculare si facilitati de ingrijire
adecvate.

Administrare intravenoasa:
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Doza recomandata este de 40 pg alprostadil (2 fiole x 20 pug /ml), diluata in 50 - 250 ml solutie salind izotona, administrata in perfuzie intravenoasa pe o perioada
de 2 ore. Aceastd doza se administreaza o data pe zi, iar in cazurile cu simptomatologie clinica severa pana la de doua ori pe zi.

Alternativ, se poate administra o dozd de 60 pg alprostadil (3 fiole x 20 pg /ml), diluata in 50 - 250 ml solutie salind izotond, administrata in perfuzie intravenoasa
pe o perioada de 3 ore.

La pacientii cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei > 1,5 mg/dl), tratamentul trebuie inceput cu o doza de 10 -20 pg alprostadil diluata in 50 ml solutie
salind izotona, administrata in perfuzie intravenoasi pe o perioada de 2 ore, de dou ori pe zi. in functie de evolutia clinica, doza poate fi crescutd in 2 - 3 zile la doza
uzuala recomandata (40 pg alprostadil).

Administrare intraarteriala: (de exceptie)!

Doza recomandata este de 10 pg alprostadil (%% fiold de 20 pg/ml), diluata in 50 ml solutie salina izotond, administrata in perfuzie intraarteriald pe o perioada de
60 - 120 minute, cu ajutorul unei pompe de perfuzat. Daca este necesar, mai ales in prezenta necrozelor, doza poate fi crescutd la 20 ng alprostadil (o fiold x 20
pg/ml), atat timp cat toleranta pacientului este satisficatoare. Aceastd doza se administreaza o data pe zi, in perfuzie intraarteriala.

Daca perfuzarea intraarteriald se va realiza printr-un cateter a demeure, se recomanda o doza de 0,1.

- 0,6 mg/kg si minut, administratd cu pompa de perfuzare pe o perioada de 12 ore (echivalentul a %4 - 14 fiole de alprostadil 20 pg/ml), in functie de toleranta si
de gravitatea afectiunii.

Administrare intravenoasa si intraarteriala:

Volumul lichidian perfuzat pacientilor cu insuficienta renala si celor care datorita unei afectiuni cardiace prezinta riscuri, trebuie restrictionat la 50 - 100 ml pe zi,
iar perfuzia trebuie realizatd prin pompa de perfuzare.

Dupa 3 saptamani de tratament, trebuie evaluat beneficiul tratamentului cu alprostadil . Daca pacientul nu raspunde la tratament, administrarea de alprostadil
trebuie intreruptd. Durata tratamentului nu trebuie sa depaseasca 4 saptamani.

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

Pacientii care primesc alprostadil, in special cei cu tendinta la dureri intense, insuficienta cardiaca, edeme periferice sau insuficienta renala (clearance-ul
creatininei > 1,5 mg/dl) trebuie atent monitorizati pe durata fiecarei administrari. Trebuie efectuat frecvent controlul functiei cardiace (monitorizarea tensiunii
arteriale, a frecventei cardiace si a echilibrului hidric) si, daca este necesar, monitorizarea greutatii, masurarea presiunii centrale venoase si monitorizare
ecocardiografica.

Pentru a evita aparitia simptomelor de hiperhidratare, volumul de alprostadil perfuzat nu trebuie sa depaseasca 50 - 100 ml pe zi (pompa de perfuzat), iar timpul
de perfuzat trebuie respectat intocmai.

Inainte de externarea pacientului trebuie stabilizata functia cardiovasculara.

Alprostadil trebuie administrat de catre medici cu experienta in tratarea BAP a membrelor inferioare, care sunt familiarizati cu monitorizarea functiei
cardiovasculare si dispun de facilitati de ingrijire adecvate, in unitati specializate.

in caz de aparitie a reactiilor adverse se recomandi sciderea ratei de perfuzie sau intreruperea administririi.

Unele din medicamentele cu substanta activa altprostadil contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp)
sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze aceste medicamente.

Prudenta la pacientii care utilizeaza concomitent alte vasodilatatoare sau anticoagulante.

VL. Criterii de excludere din tratament:

- Hipersensibilitate la alprostadil sau la oricare dintre excipienti.

- Disfunctii cardiace cum sunt insuficienta cardiaca clasa III si IV (conform clasificarii NYHA), aritmie cu modificari hemodinamice relevante, boala coronariana
insuficient/neadecvat controlatd, stenoza si/sau insuficienta mitrala si/sau aortica. Istoric de infarct miocardic in ultimele sase luni.

- Edem pulmonar acut sau istoric de edem pulmonar la pacientii cu insuficienta cardiaca. Boala pulmonara cronica obstructiva severa (BPCO) sau boala
pulmonara veno-ocluziva (BPVO). Infiltrat pulmonar diseminat.

- Insuficienta hepatica acuta sau insuficienta hepatica severa cunoscuta(inclusive in antecedente)

- Istoric de accident vascular cerebral in ultimele 6 luni.

- Tendinta la sdngerare cum este cea existenta la pacientii cu ulcer gastric si/sau duodenal activ sau la cei cu politraumatisme.

- Disfunctie renala (oligoanurie)

- Femei gravide sau care aldpteaza.

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp limitata (ex. Hepatita cronica virala)

Dupa prima curd de 3 - 4 saptamani, conform studiilor, 46% dintre pacienti au conversie de la stadiile III - IV la stadiul II. Se recomanda monitorizarea pacientilor
la fiecare 6 luni sau mai repede daca este nevoie. Pentru acei pacienti care avanseaza din nou spre stadiile III - IV se recomanda reluarea terapiei de 3 - 4 saptamani.
Exista evidente clinice foarte bune pentru repetarea curelor de 3

- 4 saptamani de pana la 4 ori. Daca pacientul este cunoscut de medicul curant, a tolerat bine tratamentul, cura poate fi repetata in ambulator.

VIIL. Prescriptori - Evaluarea clinicd a pacientilor, recomandarea terapeutica i inifierea tratamentului se face de catre medici de specialitate cu experienta in
tratarea BAP a membrelor inferioare.

L. INDICATII
- Tratamentul bolii coronariene ischemice
- Tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile la adulti cu boald coronariana ischemica si ritm sinusal. Ivabradina este indicata:
« la adulti care au intoleranta sau contraindicatie la beta-blocante
« in asociere cu beta-blocante la pacienti insuficient controlati cu o doza optima de betablocant si a caror frecventa cardiaca este > 60 bpm.
II. TRATAMENT
Tratamentul se incepe cu doza de 2 x 5 mg/zi si in functie de efectul clinic si cel asupra frecventei cardiace (care se recomanda a nu se scadea sub 50 batai/min.),
doza se creste la 2 x 7,5 mg/zi.
III. PRESCRIPTORI
Tratamentul este initiat de medici cardiologi/medici specialisti de medicina interna si medici de familie.

1. INDICATIE

* Post-infarct miocardic cu fractie de ejectie < 50% pentru scaderea riscului de moarte subita

« in dislipidemiile cu hipertrigliceridemie tipul IV in monoterapie, tipul IIb/III in combinatii cu statine cand controlul trigliceridelor este insuficient.

I1. Stadializarea afectiunii

III. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- nivel al trigliceridelor > 500 mg/dL

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

- Post-infarct Miocardic: 1 g/zi (o capsula)

- in hipertrigliceridemii: 2 g/zi; in cazul in care raspunsul nu este adecvat se poate mari doza la 4g/zi.

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

Se recomanda ca agentii de normalizare ai nivelului lipidelor sa fie utilizati numai atunci cand s-au realizat incercari rezonabile de a obtine rezultate satisfacatoare
prin metode non-farmacologice. Daca se decide pentru utilizarea acestor agenti, pacientul trebuie informat ca utilizarea acestor medicamente nu reduce importanta
dietei.

Tratamentul cu acid omega-3-esteri etilici se intrerupe la pacientii care nu prezinti rispuns adecvat dupa 2 luni de tratament. In cazul in care pacientul prezinti
raspuns adecvat la tratament, se efectueaza evaluarea anuala a oportunitatii continudrii tratamentului prin monitorizarea regimului igieno-dietetic si a profilului
lipidic.

VI. Criterii de excludere din tratament:

- hipertrigliceridemie exogena (hiperchilomicronemie de tip 1)

- hipertrigliceridemia endogena secundara (in special diabet necontrolat).
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VII. Prescriptori
Tratamentul este initiat de medici in specialitatea cardiologie/medicina interna, diabet si boli de nutritie, nefrologie si este continuat de catre medicii de familie pe
baza scrisorii medicale, in doza si pe durata recomandata de medicul care initiaza tratamentul.

Definitii

1) Boala cronica de rinichi diabetica este definita ca:

a. Microalbuminurie sau macroalbuminurie (> 300 mg albumina/24 ore sau mg albumina/g creatinind)

+ retinopatie diabeticd (+ HTA + reducerea eRFG);

sau

b. Microalbuminurie + durata a diabetului zaharat (DZ) de tip 1 mai mare de 10 ani (+ HTA + reducerea eRFG).

2) Microalbuminuria este definita prin eliminarea de albumina intre 30 - 300 mg/24 ore sau 20 - 200 micrograme/minut sau intre 20 - 200 mg/g creatinina la
barbat si 30 - 300 mg/g creatinind la femeie, daca 2 determinari din 3 sunt pozitive in interval de 6 luni, in absenta infectiilor urinare, a DZ dezechilibrat, HTA
necontrolate si a insuficientei cardiace.

Indicatii

Irbesartanum este indicat in tratamentul de prima linie al bolii cronice de rinichi diabetice cu: microalbuminurie asociata sau nu cu HTA si eRFG > 60 mL/min sau
macroalbuminurie asociata cu HTA si eRFG > 30 mL/min.

Tratament

Obiective

a. Disparitia/reducerea/reducerea progresiei microalbuminuriei spre macroalbuminurie;

b. Reducerea macroalbuminuriei cu 50% dupa 6 luni;

c. Reducerea degradarii functiei renale.

Doze

300 mg/zi, in priza unica.

intreruperea tratamentului

Este indicata numai in caz de efecte adverse: cresterea cu > 30% a creatininei serice fatd de valoarea bazala, in absenta altor cauze de hipoperfuzie renala, este
sugestiva probabil de stenoza semnificativa de artera renald si impune evaluare si tendinta la hiperkaliemie, necorectata prin regim sau medicatii asociate.

Lipsa de raspuns a microalbuminuriei (lipsa normalizarii sau evolutia spre macroalbuminurie) sau a macroalbuminuriei (scaderea cu 50% a proteinuriei la 6 luni)
nu impune oprirea terapiei ci asocierea altor mijloace antiproteinurice (inhibitori ai enzimei de conversie a angioteninei, antialdosteronice).

Monitorizare

La bolnavii aflati sub tratament vor fi monitorizate lunar, in primele trei luni si apoi trimestrial: microalbuminuria (determinare in spot urinar: raport
albumina/creatinind urinard) sau macroalbuminuria (determinare cantitativa), eRFG (determinarea creatininei serice) si potasiul seric.

Prescriptori

Medici nefrologi si diabetologi.

Evaluarea riscului cardiovascular global si managementul riscului - Algoritm

Numele pacientului Sex Varsta

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 73 cod (C02KX02): DCI TAFAMIDIS

Indicatii:

Indicatia 1: Tratamentul amiloidozei cu transtiretina la pacientii adulti cu polineuropatie simptomatica stadiul 1 pentru a intarzia progresia afectarii neurologice
periferice.

Indicatia 2: Tratamentul amiloidozei cu transtiretina de tip sdlbatic sau ereditara la pacienti adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM)

Posologie si monitorizare:

Pentru indicatia 1 - Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in managementul pacientilor cu polineuropatie determinata de
amiloidoza cu transtiretina.

Doza: 20 mg o data pe zi, administrata oral.
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Tafamidis trebuie asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul pacientilor cu polineuropatie familiald amiloidotica cu transtiretina (TTR-FAP). in cadrul
acestei terapii standard, medicii trebuie sa monitorizeze pacientii §i sa continue sa evalueze necesitatea instituirii altor tratamente, inclusiv necesitatea unui transplant
hepatic. Deoarece nu exista date disponibile cu privire la utilizarea acestui medicament post-transplant hepatic, tratamentul cu tafamidis trebuie intrerupt la pacientii
supusi unui transplant hepatic.

Pentru indicatia 2 - Tratamentul se initiaza sub supravegherea unui medic cu experientd in managementul pacientilor cu cardiomiopatie determinate de
amiloidoza cu transtiretind (CM-ATTR).

Doza : 61 mg o data pe zi, administrata oral

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renala sau insuficientd hepatica usoara si moderatd. Administrarea tafamidis la pacienti cu
insuficienta hepatica severa nu a fost studiatd, ca urmare se recomanda prudenta.

PRESCRIERE:

Pentru indicatia 1

Initierea tratamentului cu tafamidis se va face numai dupa stabilirea cu certitudine a diagnosticului de polineuropatie simptomatica determinatia de
amiloidoza cu transtiretini la pacientii adulti, intr-o clinica universitard de Neurologie sau/si de Hematologie, de cétre un medic primar/specialist neurolog sau
hematolog, prin examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat de catre un medic neurolog care are competenta oficiald in acest domeniu de
explorari, este obligatoriu).

Tratamentul se poate acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare care deruleaza acest program.

Continuarea prescrierii se va face pe baza de scrisoare medicala prin sistemul ambulatoriu, de catre un medic primar/specialist neurolog sau hematolog din zona
teritoriala in care locuieste bolnavul. Cel putin la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinica (si, dupa caz si de
laborator), in clinica universitara in care s-a initiat acest tip de tratament.

Pentru indicatia 2

Initierea tratamentului cu tafamidis se va face dupa stabilirea diagnosticului de certitudine a amiloidozei cu transtiretina cu afectare cardiaca la pacientii adulti
(peste 18 ani) intr-o clinica universitard de cardiologie, de catre un medic primar cardiolog.

in caz de suspiciune la pacientii cu antecedente medicale specifice, semne de insuficientd cardiaci sau cardiomiopatie, diagnosticul etiologic trebuie stabilit de
catre un medic cu experienta in diagnosticul amiloidozei si cardiomiopatiilor.

Suspiciunea amiloidozei cardiace se bazeaza pe date ecocardiografice, electrocardiografice si de rezonanta magnetica cardiaca.

Confirmarea diagnosticului de amiloidozi ATTR va include date pozitive la cel putin una din investigatiile urmatoare :

- scintigrafie cu bifosfonati (captare miocardica de gradul 2 sau 3),

- evaluare histologica (biopsie) din tesuturi unde amiloidul poate fi identificat,

- testare genetica cu secventierea genei TTR, conducand la stabilirea tipului de amiloidoza ATTR (ereditara sau wild type). Este obligatorie excluderea
amiloidozei AL prin efectuarea imunoelectroforezei proteinelor si a dozarii lanturilor usoare kappa si lambda la nivel plasmatic si/sau urinar si consult hematologic.
Daca scintigrafia cu bifosfonati pozitiva grad 2 sau 3 este insotitda de MGUS, trebuie stabilit tipul de amiloid prin biopsie cardiaca sau extracardiaca cu tiparea

amiloidului, in echipa multidisciplinara care sa includa si medici hematologi.

Afectarea cardiaci in cadrul amiloidozei ATTR se stabileste prin cel putin doua din urmatoarele:

- modificari ecocardiografice (poate include grosime crescuta pereti ventriculari stangi minim 12 mm, disfunctie sistolica longitudinala, aspect de cardiomiopatie
restrictiva),

- modificari la RM cardiac (poate include grosime parietald minim 12 mm, captare tardiva contrast difuza subendocardica sau circumferentiala, kinetica anormala
contrast, volum extracelular estimat minim 40%),

- captarea miocardica gradul 2 sau 3 la scintigrafie cu bifosfonati.

Se recomanda ca initierea tratamentului sa se faca la pacienti cu insuficienta cardiaca in clasa functionala I, II sau II NYHA. Nu existd in acest moment date
suficiente care sa sustina administrarea Tafamidis in clasa IV NYHA.

Tratamentul se va acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare care deruleaza acest program.

Continuarea prescrierii se poate face prin scrisoare medicald in ambulatoriu de catre un medic cardiolog din zona teritoriala unde locuieste pacientul. La intervale
de 6 luni, medicul teritorial va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinica si paraclinica in clinica universitara de cardiologie in care s-a initiat
tratamentul.

Grupe speciale de pacienti

1. Copii si adolescenti : nu exista date pentru utilizarea tafamidis la copii sau adolescenti

2. Varstnici : nu exista o limitd superioara a varstei de administrarea a tafamidis ; nu sunt necesare ajustéri de doza in functie de varsta ;

3. Femei de varsta fertila : nu exista date de siguranta in timpul sarcinii ; In timpul tratamentului cu tafamidis, precum si o lund dupa oprirea tratamentului,
femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive din cauza timpului de injumatatire plasmatica prelungit.

4. Insuficienta hepatica si renala : Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renald sau insuficienta hepatica usoara si moderata. Sunt
disponibile date limitate la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min). Administrarea tafamidis meglumina la
pacienti cu insuficientd hepatica severd nu a fost studiata, ca urmare se recomanda prudenta.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 74, cod (C07FX05): DCI COMBINATII (METOPROLOLUM + IVABRADINUM)

1. Definitie afectiune - angina pectorala cronica stabila

2. Criterii de includere: terapie de substitutie pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile la pacienti adulti cu ritm sinusal normal, a caror
afectiune este deja controlata cu metoprolol si ivabradina administrate separat, in doze similare

3. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la alte beta-blocante (poate aparea sensibilitate incrucigata intre beta-blocante)

- Bradicardie simptomatica

- Soc cardiogen

- Sindromul sinusului bolnav (inclusiv bloc sino-atrial)

- Bloc AV de gradul 2 si 3

- Infarct miocardic acut sau pacienti cu suspiciune de infarct miocardic acut complicat cu bradicardie semnificativa, bloc cardiac de gradul 1, hipotensiune
arteriala sistolica (mai mica de 100 mmHg) si/sau insuficientd cardiaca severa

- Hipotensiune arteriala severa (< 90/50 mmHg) sau simptomatica

- Insuficienta cardiacd instabila sau acuta

- Pacienti care urmeaza tratament inotrop intermitent cu agonisti de receptori beta

- Pacienti dependenti de pacemaker (frecventa cardiaca impusa exclusiv de pacemaker)

- Angina pectorala instabila

- Boala vasculara periferica severa

- Feocromocitrom netratat

- Insuficienta hepatica severa

- Acidoza metabolica

- Asociere cu inhibitorii puternici ai citocromului P4503A4, cum sunt: antifungice de tip azolic (ketoconazol, itraconazol), antibiotice macrolide (claritromicina,
eritromicind per os, josamicind, telitromicind), inhibitori de proteaza HIV (nelfinavir, ritonavir) si nefazodona

- Asociere cu verapamil sau diltiazem, care sunt inhibitori moderati de CYP3A4 cu proprietati de reducere a frecventei cardiace

- Sarcina, alaptare si femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive adecvate

4. Tratament

Doza recomandata este un comprimat de doua ori pe zi, o datd dimineata si o data seara.

Combinatia trebuie utilizata doar la pacientii a caror afectiune este controlata cu doze stabile ale componentelor administrate concomitent, cu metoprolol
administrat In doza optima.

Se recomanda ca decizia de a modifica tratamentul sa se bazeze pe datele disponibile provenind din masuratori in serie ale frecventei cardiace, ECG si
monitorizarea ambulatorie timp de 24 ore, iar modificarea sa se realizeze utilizind componentele metoprolol si ivabradina administrate separat, asigurand pacientului
o doza optima de metoprolol si ivabradina. Daca, in timpul tratamentului, frecventa cardiaca scade sub 50 batai/minut (bpm) in repaus sau pacientul prezinta
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simptome asociate bradicardiei, cum sunt: ameteli, fatigabilitate sau hipotensiune arteriald, scaderea dozei trebuie realizata cu componentele metoprolol si ivabradina
administrate separat, asigurand pacientului o doza optima de metoprolol. Dupa reducerea dozei, trebuie monitorizata frecventa cardiaca. Tratamentul trebuie
intrerupt in cazul in care persista scaderea frecventei cardiace sub 50 bpm sau simptomele de bradicardie, cu toate ca doza a fost redusa.

Pacienti cu insuficientd renald: La pacientii cu insuficienta renala si clearance-ul creatininei mai mare de 15 ml/min nu este necesara ajustarea dozei. Trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu clearance-ul creatininei mai mic de 15 ml/min.

Pacienti cu insuficientd hepatica: poate fi administrat la pacienti cu insuficientd hepatica usoara. Se recomanda precautie atunci cand se administreaza la pacienti
cu insuficientd hepatica moderata. Este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Varstnici: poate fi administrat cu precautie la pacientii varstnici

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

5. Monitorizarea tratamentului

Absenta beneficiului in ceea ce priveste rezultatele clinice la pacientii cu angind pectorala cronica stabild; terapia este indicatd numai pentru tratamentul
simptomatic al anginei pectorale cronice stabile deoarece ivabradina nu are beneficii in ceea ce priveste evenimentele cardiovasculare (de exemplu, infarct miocardic
sau deces de cauza cardiovasculara).

Masurarea frecventei cardiace: Dat fiind faptul ca frecventa cardiaca poate fluctua considerabil in timp, atunci cand se determina frecventa cardiaca in repaus,
inaintea initierii tratamentului cu ivabradina si pentru pacientii tratati cu ivabradina la care este necesara modificarea dozei, trebuie luate in considerare masurarea in
serie a frecventei cardiace, ECG sau monitorizarea ambulatorie timp de 24 ore. Aceasta se aplica si pacientilor cu frecventa cardiaca mica, in special atunci cand
frecventa cardiaca scade sub 50 bpm, sau dupa reducerea dozei.

Aritmii cardiace: Ivabradina nu este eficace in tratamentul sau preventia aritmiilor cardiace si, foarte probabil, isi pierde eficacitatea atunci cand se produce un
episod de tahiaritmie (de exemplu: tahicardie ventriculara sau supraventriculard). Prin urmare, ivabradina nu se recomanda la pacientii cu fibrilatie atriala sau alte
aritmii cardiace care interfera cu functia nodului sinusal. La pacientii tratati cu ivabradina, riscul de aparitie a fibrilatiei atriale este crescut. Fibrilatia atriala a fost
mai frecventa la pacientii care utilizeazd concomitent amiodarona sau antiaritmice potente de clasa I. Se recomanda monitorizarea clinica regulata a pacientilor
tratati cu ivabradina, pentru aparitia fibrilatiei atriale (sustinuta sau paroxistica), inclusiv monitorizarea ECG, daca este indicata clinic (de exemplu: in cazul agravarii
anginei pectorale, palpitatiilor, pulsului neregulat). Pacientii trebuie informati asupra semnelor i simptomelor de fibrilatie atriala si trebuie sfatuiti sa se adreseze
medicului daca acestea apar. Daca fibrilatia atriala apare in timpul tratamentului, raportul dintre beneficiile si riscurile continuarii tratamentului cu ivabradina trebuie
atent reevaluat. Pacientii cu insuficienta cardiaca cu defecte de conducere intraventriculara (bloc de ramura stanga, bloc de ramura dreapta) si desincronizare
ventriculard trebuie atent monitorizati.

Tratamentul cu ivabradina nu trebuie initiat la pacientii cu o frecventa cardiacad de repaus mai mica de 70 bpm. Dacd, in timpul tratamentului, frecventa cardiaca
de repaus scade si se mentine la valori sub 50 bpm sau daca pacientul prezinta simptome de bradicardie, cum sunt: ameteli, fatigabilitate sau hipotensiune arteriala,
doza trebuie redusa treptat sau, in cazul in care scaderea frecventei cardiace sub 50 bpm sau simptomele de bradicardie persista, tratamentul trebuie oprit.

Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu: Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu care reduc frecventa cardiaca, de exemplu: verapamil sau diltiazem,
este contraindicata. Nu exista date de siguranta privind asocierea ivabradinei cu nitrati si blocante ale canalelor de calciu dihidropiridinice, cum este amlodipina.
Eficacitatea suplimentara a ivabradinei in asociere cu blocante ale canalelor de calciu dihidropiridinice nu a fost inca stabilita.

Insuficienta cardiaca trebuie sa fie stabila inainte de a lua in considerare tratamentul cu ivabrading; trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca
clasa IV NYHA, din cauza datelor limitate pentru aceasta grupa de pacienti.

Nu este recomandata administrarea imediat dupa un accident vascular cerebral, deoarece nu exista date disponibile pentru astfel de situatii.

Pana in prezent, nu existd dovezi ale unui efect toxic al ivabradinei asupra retinei, dar efectele pe termen lung ale unui tratament de peste un an cu ivabradina
asupra functiei retiniene nu sunt cunoscute inca.

Tratamentul trebuie oprit daca apare o deteriorare brusca a functiei vizuale. Precautii speciale trebuie luate in cazul pacientilor cu retinitd pigmentara.

Precautii generale legate de tratamentul cu betablocante

6. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea cardiologie, medicina interna. Continuarea tratamentului se face de catre medicul cardiolog, medicind interna
sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 75 cod (C09DX04): DCI SACUBITRILUM/VALSARTANUM

L. Indicatii
Tratamentul pacientilor adulti cu insuficienta cardiaca simptomatica cronici cu fractie de ejectie redusa.

I1. Criterii de includere

a) In caz de initiere a terapiei in ambulator (indeplinirea criteriilor de mai jos cumulativ):

1) pacienti simptomatici, cu simptome de insuficientd cardiacd, cu fractie de ejectie redusa, clasele NYHA II, III sau IV:

1.1) in ciuda tratamentului optim cu inhibitori ai enzimei de conversie (IECA) sau blocanti de receptor ai angiotensinei (BRA)

sau

1.2) carora nu li se administreaza in prezent IECA sau BRA

2) Fractie de ejectic < 40% (documentata prin ecocardiografie sau RMN cardiac);

b) In caz de initiere a terapiei la pacientii spitalizati:

Pacienti spitalizati pentru insuficientd cardiaca acuta sau insuficientd cardiaca cronica agravata, stabilizati hemodinamic, cu indeplinirea criteriului: fractie de
ejectic < 40%.

c) Pentru continuarea terapiei la pacienti aflati pe tratament cronic cu Sacubitrilum/Valsartanum, initiati in afara sistemului de asiguriri sociale de
sanatate:

Document medical care sa ateste ca pacientul este de cel putin 1 luna pe tratament cu Sacubitrilum/Valsartanum, la initiere fiind respectate criteriile prevazute la
pct a) sau b), dupa caz.

II1. Criterii de excludere/intrerupere sau oprire a tratamentului

- Tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum nu trebuie initiat la pacientii cu valori plasmatice ale potasiului de >5,4 mmol/l sau cu valori ale TA sistolice sub 100
mm Hg.

- Tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum nu trebuie administrat concomitent cu un IECA sau un BRA. Din cauza riscului posibil de aparitie a angioedemului la
administrarea concomitenta cu un IECA, tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum nu trebuie initiat timp de cel putin 36 ore de la intreruperea administrarii
tratamentului cu IECA.

- Dacd pacientii prezinta probleme de tolerabilitate (tensiune arteriala sistolicd <95 mmHg, hipotensiune arteriala simptomatica, hiperpotasemie, disfunctie
renald), se recomanda reducerea dozei daca nu s-a inceput cu doza minima, ajustarea dozelor din medicamentele administrate concomitent, reducerea temporara a
dozei sau intreruperea definitiva a administrarii.

- Tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum nu trebuie initiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa, ciroza biliara si colestaza (Child-Pugh clasa C), la
pacientii cu angiedem ereditar sau idiopatic

- Tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum nu se initiaza la pacientele insarcinate (nu este recomandata administrarea in primul trimestru de sarcina si este
contraindicata in trimestrele al doilea si al treilea de sarcina)

IV. Administrare

Initiere: Doza initiala recomandata este de 49/51 mg b.i.d. (un comprimat de 49/51 mg de doua ori pe zi). Poate fi avuta in vedere o doza initiala de 24/26 mg de
doua ori pe zi in functie de decizia medicului prescriptor, sau in conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului (RCP). Sacubitrilum/Valsartanum se poate
initia in urmatoarele conditii, indeplinite cumulativ:

- pacienti cu tensiune arteriala sistolica >100 mmHg;

- pacienti carora nu li se administreaza concomitent un IECA sau BRA.

Continuare: Doza initiald se dubleaza la 2-4 saptamani pana la atingerea dozei tintd de mentinere de 97/103 mg b.i.d. (un comprimat de 97/103 mg de doua ori pe
zi).
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Durata tratamentului: tratament cronic. Prescrierea de catre medicii specialisti sau medicii de familie se poate face pentru maxim 28 de zile; in cazul in care
monitorizarea tratamentului indica necesitatea maririi/reducerii temporare a dozei, se poate revizui prescrierea pe perioade de timp fractionate, in functie de evolutia
clinicd a pacientului. Pentru mentinerea beneficiilor clinice, tratamentul cu Sacubitrilum/Valsartanum trebuie continuat pentru pacientii a caror fractie de ejectie se
amelioreaza in urma tratamentului (inclusiv daca fractia de ejectie este peste 40%, sub tratament).

Administrarea la pacientii cu insuficienta renali:

- la pacientii cu insuficient renald moderati (ratd de filtrare glomerulard estimatd [eGFR] 60 - 90 ml/min/1,73 m?) nu este necesara ajustarea dozei;

- la pacientii cu insuficientd renald moderati (eGFR 30 - 60 ml/min/1,73 m?) trebuie avutd in vedere o doza initiald de 24 mg/26 mg x 2/zi;

- la pacientii cu insuficientd renald severd (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) se recomandi precautii si o doz4 initiald de 24 mg/26 mg x 2/zi, conform RCP.

V. Monitorizarea tratamentului

La initierea tratamentului sau in timpul cresterii dozei trebuie monitorizata regulat tensiunea arteriald.

Daca apare hipotensiune arteriald simptomatica sau tensiunea scade sub 95 mmHg, se recomanda scaderea temporara a dozei sau intreruperea administrarii de
Sacubitrilum/Valsartanum.

Pe parcursul tratamentului este recomandatd monitorizarea tensiunii arteriale si a valorilor serice ale potasiului si creatininei.

Monitorizarea valorilor potasiului plasmatic este recomandatd mai ales la pacientii care prezintd factori de risc pentru aceasta, cum sunt insuficienta renald, diabet
zaharat sau hipoaldosteronism, cei care au un regim alimentar cu continut ridicat de potasiu sau carora li se administreaza antagonisti de mineralocorticoizi. Daca
pacientii prezintd hiperpotasemie semnificativa din punct de vedere clinic, sau valorile plasmatice ale potasiului sunt >5,4 mmol/l se recomanda ajustarea medicatiei
administrate concomitent, scaderea temporara a dozelor sau intreruperea administrarii.

VI. Prescriptori: medici specialisti cardiologi; medici specialisti de medicina internd; tratamentul poate fi continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe
durata prevazuta in scrisoarea medicala.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 76 cod (C10AX14): DCI ALIROCUMABUM

1. Indicatii si criterii de includere

Adulti (varsta > 18 ani) cu hipercolesterolemie primara (familiald heterozigota si non-familiald) si dislipidemie mixta primara

Alirocumab este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primara (familiala heterozigota si non-familiala) sau cu dislipidemie mixta, ca adjuvant la dieta:

- in asociere cu o statind sau cu o statind impreuna cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti la care nu a fost posibila obtinerea valorilor tinta ale LDL-
colesterolului cu o statind administrata in doza maxima tolerata, sau

- in monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti cu intoleranta la statine sau la care este contraindicatd administrarea de statine.

Diagnosticul de hipercolesterolemie si dislipidemie mixta primara se confirma dupa excluderea cauzelor secundare pe baza tabloului clinic si explorarilor
paraclinice, dupa caz: diabet zaharat cu deficit sever de insulina (profilul lipidic va fi reevaluat dupa optimizarea controlului glicemic), consum de alcool, sindrom
nefrotic, boala cronica de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism, ciroza biliara primitiva sau alte boli hepatice colestatice, utilizarea de medicamente cu potential de
inducere a unor dislipidemii secundare care se vor opri pentru excluderea lor drept cauza doar in masura in care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.

II. Doze si mod de administrare

Doza initiala uzuala de alirocumab este de 75 mg, administrata subcutanat o data la interval de 2 saptamani. La pacientii care necesita scaderi mai ample ale
valorii LDL-colesterolului (> 60%), tratamentul poate fi initiat cu o doza de 150 mg administrata subcutanat o data la interval de 2 saptamani, sau 300 mg o data la
interval 4 saptamani (lunar).

Doza de alirocumab va fi stabilita individual de medicul cardiolog, internist sau diabetolog, in functie de caracteristicile pacientului, cum sunt valoarea LDL-
colesterolului la momentul initierii tratamentului cu alirocumab, obiectivul de LDL-colesterol decis in functie de riscul cardiovascular specific al pacientului si
raspunsul acestuia la tratament.

Valorile lipidelor pot fi evaluate dupa 4 pana la 8 saptamani de la initierea sau ajustarea tratamentului, iar dozele pot fi ajustate corespunzator (crescute sau
scazute). Daca este necesara scaderea suplimentara a valorilor LDL-colesterolului la pacienti tratati cu doze de 75 mg administrate o data la interval de 2 saptamani
sau 300 mg o data la interval de 4 saptamani (lunar), doza poate fi ajustatd pana la doza maxima de 150 mg administrata o data la interval de 2 saptamani.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

Clase de risc Tinta de LDL-
colesterol
IRCYV foarte (Indivizi cu cel putin una din urmatoarele: 55 mg/dl si reducerea
crescut * BCV aterosclerotica documentata clinic sau imagistic inechivoc. BCV [cu > 50% din valoarea
laterosclerotica documentata clinic include SCA (IMA sau angina pre-tratament

instabild), angina stabild, proceduri de revascularizare coronariana, AVC
si AIT si BAP. BCV documentata imagistic include placi semnificative
(> 50% stenoza) la coronarografie sau CT cardiac sau ultrasonografia
larterelor carotide.

* DZ cu afectare de organ tinta sau > 3 FR majori sau DZ tip 1 si durata
> 20 de ani

* BRC severd (RFGe < 30 mL/min/1,73 m?)

» Hipercolesterolemie familiala cu BCV sau alt FR major

* SCORE > 10%.

RCV Indivizi cu: 70 mg/dl si reducerea
crescut * Nivel marcat crescut al unui factor de risc, in mod particular valorile cu > 50% din valoarea
colesterolului > 310 mg/dL sau LDL colesterol > 190 mg/dL sau TA> [pre-tratament
180/110 mmHg

* Hipercolesterolemie familiala fara alt FR major

 Pacientii cu DZ cu durata > 10 ani, fara afectare de organ-tinta si cu
FR aditionali

* BRC moderatd (RFGe = 30 - 59 mL/min/1,73 m?)

* SCORE > 5% si < 10%

RCV » Pacienti cu DZ tineri (< 35 ani in DZ tip 1, < 50 ani in DZ tip 2), cu 100 mg/dl
moderat durata < 10 ani si fara FR aditionali
* SCORE > 1% 5i <5%

IRCYV scizut | SCORE < 1% 115 mg/dl

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toatd durata vietii), cu exceptia situatiilor in care apare intoleranta, contraindicatii.

Alirocumab se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul coapsei, abdomenului sau regiunii superioare a bratului.

Pentru a administra doza de 300 mg, se efectueaza consecutiv doua injectii a cate 150 mg, in doua locuri diferite de administrare.

Se recomanda alternarea locurilor de administrare a injectiei la fiecare administrare. Alirocumab nu trebuie administrat injectabil in zone cu boli sau leziuni
cutanate active, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate, inflamatii sau infectii cutanate. Nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente injectabile in acelasi
loc de administrare a injectiei.

Inainte de utilizare, Alirocumab trebuie ldsat si se incilzeasca de la sine pani la temperatura camerei.

II1. Monitorizarea tratamentului

Pana la stabilirea dozei optime (cea cu care se atinge tinta de LDL-colesterol), monitorizarea profilului lipidic (colesterol total, HDL-colesterol, trigliceride, LDL-
colesterol calculat sau determinat direct) se va face la 4 - 8 saptdmani.
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Dupa stabilirea dozei optime de alirocumab, monitorizarea valorilor LDL colesterol-ului se va face initial la 6 luni de la ultima ajustare, apoi anual. Se va reajusta
(scadea) doza de alirocumab daca valorile LDL colesterol scad sub 25 mg/dl.

Nu se recomanda monitorizarea de rutina a altor parametri biologici.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Precautii de administrare

Daca apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie Intrerupt tratamentul cu alirocumab si initiat un tratament simptomatic adecvat.

Alirocumab trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficien{a renald severd (rata de filtrare glomerulard < 30 ml/min/1,73 m?).

Alirocumab trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

VI intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist care a initiat §i
monitorizat tratamentul.

VII. Prescriptori

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicul diabetolog cardiolog sau internist precum si cu posibilitatea continuarii de catre
medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

L. Indicatie - Tratament adjuvant la regimul alimentar ca tratament de substitutie pentru tratamentul adultilor cu hipercolesterolemie primara (heterozigota sau
homozigota, familiala si nonfamiliald) sau hiperlipidemie mixta deja controlata sub tratament cu atorvastatina si ezetimib administrate concomitent in aceleasi doze.

I1. Criterii de includere: tratamentul hipercolesterolemiei (exceptand hipercolesterolemia heterozigota familiald) la adultii:

- controlati in mod adecvat cu substantele individuale administrate concomitent, la aceleasi concentratii ca si in combinatia in doza fixa, dar administrate separat.

III. Criterii de excludere:

Contraindicatii:

- Pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (atorvastatind, ezetimib) sau la oricare dintre excipienti;

- Pacientii cu afectiuni hepatice active, incluzand pe cei cu cresteri inexplicabile, persistente ale valorilor plasmatice ale transaminazelor si in cazul oricarei
cresteri a valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita superioara a normalului (LSN);

- In timpul sarcinii si alaptarii, precum si la femei aflate la varsta fertild, care nu utilizeaza masuri adecvate de contraceptie;

- Pacientii cu miopatie;

- Pacientii tratati concomitent cu glecaprevir/pibrentasvir pentru hepatita C, sau sub tratament temporar cu acid fusidic pentru infectii bacteriene.

IV. Tratament

- Pacientul trebuie sa urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, iar acesta trebuie continuat pe durata tratamentului;

- Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie initiat numai dupa stabilirea dozelor adecvate de atorvastatina si ezetimib. Tratamentul trebuie stabilit individual
in concordanti cu nivelul tinta de lipide, cu scopul recomandat al tratamentului si cu raspunsul clinic al pacientului. in stabilirea dozei trebuie s se tina cont de
riscul potential al reactiilor adverse. Daca este necesara ajustarea dozei aceasta trebuie sa se faca dupa 4 saptamani de tratament. Ajustarea dozelor, daca este
necesara, trebuie efectuate numai cu medicamentele individuale si dupa stabilirea dozelor adecvate este posibild din nou schimbarea la combinatia cu doza fixa in
concentratia corespunzatoare.

- Doza zilnica recomandata este de 1 comprimat cu sau fara alimente, de preferat in acelasi moment al zilei;

- Trebuie administrat fie cu cel putin 2 ore inainte, fie cu mai mult de 4 ore dupa utilizarea unui chelator de acizi biliari;

- Doza maxima recomandata este de 10 mg/80 mg pe zi.

V. Monitorizarea tratamentului

Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaluarii raspunsului si a eventualelor efecte adverse care pot aparea.

VI. Prescriptori

Medicii din specialitatea cardiologie, medicina interna, diabet zaharat, medicina de familie.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 78, cod (C10BA06): DCI COMBINATII (ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM)

1. Definitie - Dislipidemie

I1. Criterii de includere: tratamentul hipercolesterolemiei (exceptand hipercolesterolemia heterozigota familiald) la adultii:

* care nu sunt controlati in mod adecvat cu rosuvastatind in monoterapie; sau

* ca terapie de substitutie la pacientii controlati in mod adecvat cu substantele individuale administrate concomitent, la aceleasi concentratii ca si in combinatia in
doza fixa, dar administrate separat.

III. Criterii de excludere:

Contraindicatii:

- la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatind, ezetimib) sau la oricare dintre excipienti;

- la pacientii cu afectiuni hepatice active, incluzand pe cei cu cresteri inexplicabile, persistente ale valorilor plasmatice ale transaminazelor si in cazul oricarei
cresteri a valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita superioard a normalului (LSN);

- in timpul sarcinii si alaptarii, precum si la femei aflate la varsta fertila, care nu utilizeaza masuri adecvate de contraceptie;

- la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min);

- la pacientii cu miopatie;

- la pacientii tratati concomitent cu ciclosporina.

IV. Tratament

- Pacientul trebuie sa urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, iar acesta trebuie continuat pe durata tratamentului;

- Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie initiat numai dupa stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatina sau amandoud monocomponentele. Tratamentul
trebuie stabilit individual in concordanta cu nivelul tinta de lipide, cu scopul recomandat al tratamentului si cu raspunsul clinic al pacientului. in stabilirea dozei
trebuie sa se tind cont de riscul potential al reactiilor adverse. Daca este necesara ajustarea dozei aceasta trebuie sa se faca dupa 4 saptamani de tratament. Doza
zilnica recomandata este de 1 capsula, cu sau fara alimente;

- Trebuie administrat fie cu cel putin 2 ore inainte, fie cu mai mult de 4 ore dupa utilizarea unui chelator de acizi biliari;

- Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite;

- Utilizarea la pacientii varstnici: La pacientii cu varsta peste 70 ani, se recomanda administrarea unei doze initiale de 5 mg. Combinatia in doza fixa nu este
indicata ca tratament de prima intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie initiat numai dupa stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatina sau a celor
doud monocomponente.

- Administrarea la pacientii cu insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata. La pacientii cu
insuficienta renala moderata (clearance creatinina < 60 ml/min), doza initiald recomandata este de rosuvastatind 5 mg. Combinatia in doza fixa nu este indicata ca
tratament de prima intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie initiat numai dupa stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatina sau a celor doua
monocomponente. La pacientii cu insuficienta renala severa este contraindicatd administrarea rosuvastatinei, in orice doza.

- Administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (scor Child-Pugh 5 - 6).
Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu disfunctie hepaticd moderata (scor Child Pugh 7 - 9) sau severa (scor Child-Pugh > 9). Este contraindicat la pacientii
cu afectiuni hepatice active.

- Rasa: La subiectii asiatici, au fost observate expuneri sistemice crescute. La pacientii de origine asiatica, este recomandata administrarea unei doze initiale de
rosuvastatind 5 mg. Combinatia in doza fixa nu este indicata ca tratament de prima intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie initiat numai dupa
stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatina sau a celor doud monocomponente.

- Polimorfisme genetice: Este cunoscut faptul ca polimorfismele genetice specifice pot conduce la o crestere a expunerii la rosuvastatina. Pentru pacientii
cunoscuti ca avand astfel de tipuri specifice de polimorfisme, se recomanda o doza minima zilnica.

- Administrarea la pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie: La pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie, doza initiald recomandata este de
rosuvastatind 5 mg. Combinatia in doza fixa nu este indicata ca tratament de prima intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie initiat numai dupa
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stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatina sau a celor doud monocomponente.

- Tratament concomitent: Rosuvastatina este un substrat al mai multor proteine transportoare (de exemplu, OATP1B1 si BCRP). Riscul de miopatie (inclusiv
rabdomiolizd) este crescut in cazul in care este administrat concomitent cu anumite medicamente care pot creste concentratia plasmatica a rosuvastatinei din cauza
interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu, ciclosporina si anumiti inhibitori de proteaza ce includ combinatii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir,
si/sau tipranavir).

V. Monitorizarea tratamentului

Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaluarii raspunsului si a eventualelor efecte adverse care pot aparea.

VL. Prescriptori

Medicii din specialitatea cardiologie, medicina interna, diabet zaharat, medicina de familie.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 79, cod (C10BX13): COMBINATII (ROSUVASTATINUM + PERINDOPRILUM + INDAPAMIDUM)

1. Indicatii

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale i care prezinta si una din urmatoarele afectiuni concomitente: hipercolesterolemie primara (tip Ila incluzand
hipercolesterolemia familiala heterozigota), dislipidemie mixta (tip IIb) sau hipercolesterolemie familiala homozigota

II. Criterii de includere

Pacienti cu varsta de peste 18 ani care prezintd concomitent urmatoarele afectiuni:

1) Hipertensiune arterial esentiala

si

2) Una din urmatoarele tulburari ale metabolismului lipidic:

- Hipercolesterolemie primara (tip Ila incluzand hipercolesterolemia familiala heterozigota),

- Dislipidemie mixta (tip 1Ib)

sau

- Hipercolesterolemie familiala homozigota si la care la care tensiunea arteriala esentiala este controlata adecvat cu rosuvastatina, perindopril si indapamida
administrate individual si concomitent, la aceleasi doze ca si in combinatia in doza fixa

III. Contraindicatii

- Pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatina, perindopril, indapamid) sau la oricare din excipienti

- Pacientii cu insuficientd renala severa, cu clearance al creatininei sub 30 ml/min

- Pacientii cu insuficientd hepatica severa sau cu afectiuni hepatice active, incluzand pe cei cu cresteri inexplicabile, persistente ale valorilor plasmatice ale
transaminazelor si in cazul oricarei cresteri a valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita superioara a normalului (LSN);

- In timpul sarcinii si alaptarii, precum si la femei aflate la varsta fertild, care nu utilizeaza masuri adecvate de contraceptie;

- Pacientii cu miopatie;

- Pacienti cu insuficientd cardiaca decompensata netratata.

IV. Precautii si situatii speciale

- La pacienti cu clearance al creatininei sub 60 ml/min se recomanda o titrare individualad a dozei cu monocomponentele din combinatie. La pacientii cu clearance
al creatininei peste 60 ml/min nu este necesard modificarea dozei, dar se recomanda monitorizarea frecventa a creatininei serice §i a potasemiei in timpul
tratamentului

- La pacientii cu insuficientd hepatica moderata nu este necesara ajustarea dozei.

- La pacientii cu scoruri Child-Pugh 8 si 9 se recomanda monitorizarea functiei hepatice si renale in timpul tratamentului

- La pacientii cu polimorfism genetic cunoscut, se recomanda administrarea unor doze mai mici de rosuvastatina (a comprimatelor cu doza mai mica de
rosuvastatind), deoarece prezenta unor anumite tipuri de polimorfism poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei.

- Administrarea concomitenta cu alte medicamente: Riscul de miopatie (incluzdnd rabdomioliza) este crescut in cazul administrarii concomitente a rosuvastatinei
cu anumite medicamente ce pot creste concentratiile plasmatice ale rosuvastatinei, din cauza interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu,
ciclosporina si anumiti inhibitori ai proteazelor, inclusiv combinatii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir si/sau tipranavir. Atunci cand este posibil, se recomanda
luarea in considerare a unui tratament alternativ si, daca este necesar, tratamentul cu rosuvastatini poate fi intrerupt. In situatiile in care administrarea concomitenti a
acestor medicamente §i rosuvastatind nu poate fi evitata, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc al tratamentului concomitent si ajustarea cu atentie a dozelor de
rosuvastatind.

V. Administrare

Doza recomandata este de un comprimat pe zi, recomandat dimineata Tnainte de micul dejun.

Inainte de a trece la combinatia in doza fixa, starea clinici a pacientilor trebuie s fie controlati cu aceleasi doze de substante active, administrate individual si
concomitent. Doza aleasa trebuie sa fie aceeasi cu a componentelor individuale ale combinatiei administrate in momentul schimbarii medicatiei.

in cazul in care este necesara modificarea dozei oricdrei substante active a combinatiei, indiferent de motiv (de exemplu, o afectiune nou diagnosticat,
modificarea stdrii clinice a pacientului sau aparifia unei interactiuni medicamentoase), este necesara trecerea din nou la tratamentul cu componente individuale,
pentru determinarea dozelor eficace.

VI. Monitorizare

Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaluarii raspunsului si a eventualelor efecte adverse care pot aparea.

VILI. Prescriptori

Medicii din specialitatea cardiologie, medicind interna, diabet zaharat, medicina de familie.

Introducere:

Sclerodermia (SSc) este o afectiune reumatica rara asociata cu morbiditate si mortalitate crescuta. Ulceratiile digitale sunt o complicatie frecventa a bolii afectand
35 - 60% dintre pacienti. 32% dintre pacientii cu SSc au ulceratii recurente sau persistente, 30% au ulceratii severe (cu evolutie spre gangrena sau necesita
simpatectomie). Frecvent ulceratiile se suprainfecteaza putand determina osteomielita, gangrena, amputatie sau chiar septicemie. Endotelina-1 este una dintre
elementele cheie ale disfunctiei endoteliale la pacientii cu sclerodermie, fiind una dintre cele mai potente substante vasoconstrictoare cunoscute §i care poate
favoriza, de asemenea, fibroza, proliferarea celulara, hipertrofia si remodelarea vasculara si este un factor proinflamator.

Bosentanul este un antagonist dual al receptorilor endotelinei cu afinitate atat pentru receptorii A (ETA), cat si pentru receptorii B (ETB) ai endotelinei.

Studiile la pacientii tratati cu bosentan (studiul RAPIDS-1 si studiul RAPIDS-2) au demonstrate reducerea numarului de ulceratii digitale noi, mai putine ulcere
digitale multiple. Efectul Bosentanului de reducere a numarului de ulcere digitale noi a fost mai pronuntat la pacientii cu ulcere digitale multiple.

Studiile clinice nu au dovedit efecte benefice ale Bosentan-ului in ceea ce priveste vindecarea ulcerelor digitale existente (reducerea timpului pana la vindecare).

I. Criterii de includere

1. Pacient adult (> 18 ani) cu diagnostic de sclerodermie sistemica (SSc) conform criteriilor ACR/EULAR 2013.

Criterii de diagnostic SSc:

Scleroza tegumentelor proximal de articulatiile metacarpo-falangiene sau indeplinirea a 9 puncte din urmatoarele:

CRITERIU SUBCRITERIU SCOR

Afectare cutanata Edem al degetelor 2

Sclerodactilie 4
Leziuni digitale Ulceratii digitale 2
prezente Cicatrici stelate 3
Telangiectazii Prezente 2
Anomalii ale capilarelor|La examenul capilaroscopic prezenta megacapilarelor sau scaderea certa a| 2
patului unghial densitatii anselor capilare, eventual cu dezorganizarea arhitecturii retelei

https://legislatialazi.ro/EurolexPhp/print 86/714



2/14/25, 3:13 PM - [Listare ORDIN Nr. 564/499/2021]

capilare
Afectare pulmonara Hipertensiune arteriald pulmonara documentata cel putin ecografic: PAPs |2
> 45 mm Hg/pneumopatie interstitiala difuza documentata prin
tomografie pulmonara sau prin scaderea capacitatii vitale < 60% din
valoarea prezisa

Fenomen Raynaud prezent 3
Anticorpi specifici Ac anti-centromer 3
Ac anti-topoizomeraza I (Scl-70)
Ac anti-ARN-polimeraza 111

Scor Total Scor > 9 =
ScS

2. Prezenta unui Ac antinuclear specific si capilaroscopia cu pattern specific sunt obligatorii pentru initiere tratament.

3. Prezenta ulceratiilor actuale sau cel putin a unui ulcer digital recurent, de dati recenti (in ultimele 3 luni) de cauza ischemica in conditiile unei bune
compliante la terapia standard.

Ulceratiile ischemice sunt definite ca arie de denudare cutanati de minim 1 mm, cu pierderea cel putin a stratului epidermic.

Cicatricile datorate ulceratiilor, istoricul de gangrene/amputatie, ulceratiile datorate extruziei de la nivelul calcificarilor subcutanate nu reprezinta indicatii.

Se recomanda utilizarea urmatoarelor definitii:

Ulcer digital - arie dureroasa de dezepitelizare care poate fi denudata sau acoperita de crustd/material necrotic. Denudarea echivaleaza cu ulceratii active. Se
exclud urmatoarele: paraonihia, ulceratii prin extruzionare material calcificat, ulceratiile de la nivelul suprafetelor de acoperire ale articulatiilor metacarpofalangiene
sau a coatelor.

4. Esecul terapiei de prima linie recomandata in tratamentul si preventia ulceratiilor digitale reprezentata de blocantele de calciu (de electie Nifedipina) la doze
maximale indicate sau tolerate de pacient.

II. Contraindicatii

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

* Insuficientd hepatica moderata pana la severd, adica clasa B sau C Child-Pugh;

* Concentratii plasmatice initiale ale aminotransferazelor hepatice (AST si/sau ALT) de 3 ori mai mari decat limita superioara a valorilor normalului;

« Utilizarea concomitenta a ciclosporinei;

« Sarcina;

» Administrarea la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza metode contraceptive sigure.

II1. Schema terapeutica

Tratamentul cu Bosentan trebuie initiat la o doza de 62,5 mg de doua ori pe zi timp de 4 saptamani, apoi crescut la o doza de intretinere de 125 mg de doua ori pe
zi. Aceleasi recomandari se aplica la reinceperea tratamentului cu Bosentan dupa intreruperea acestuia.

Experienta provenind din studiile clinice controlate referitor la aceasta indicatie este limitata la 6 luni.

IV. Monitorizarea eficacitatii

Endpoint primar:

* reducerea numarului de ulceratii digitale noi (cu 50%) dupa 24 saptamani de tratament;

« tratamentul cu Bosentan nu scurteaza timpul de vindecare al ulceratiilor dar un criteriu al eficacitatii consta in mentinerea unei ulceratii vindecate timp de 12
saptamani.

Endpoint-uri secundare sunt reprezentate de ameliorarea calitatii vietii:

« ameliorarea scalelor VAS pentru sindrom Raynaud si ulceratii cu > 50%;

» ameliorarea scorului indicelui de dizabilitate HAQ-Di din cadrul sHAQ (scleroderma health assesment questionnaire) cu 50% (prin ameliorarea componentelor
ce implica utilizarea mainilor: imbracare, ingrijire, apucare etc.).

V. Monitorizarea efectelor adverse

Valorile concentratiilor plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie determinate fnaintea inceperii tratamentului si ulterior, la intervale lunare. in plus,
aceste concentratii plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie determinate la 2 saptdmani dupa orice crestere a dozei.

Hemograma - se recomanda determinarea concentratiilor de hemoglobind inaintea inceperii tratamentului, lunar in primele 4 luni de tratament si apoi la intervale
de 4 luni.

SCALE DE EVALUARE A EFICACITATII

Evaluarea ulceratiilor

Mana Dimensiuni | Durere Denudare | Cicatrice/Detritus | Calcificari Data
dreapta necrotic aparitiei
Deget |
Deget 11
Deget I11
Deget IV
Deget V
Mana Deget |
stanga Deget 11
Deget 111
Deget IV
Deget V

*) Vor fi evaluate cu predilectie ulceratiile digitale active. Se exclud urmatoarele: paraonihia, ulceratii prin
extruzionare material calcificat, ulceratiile de la nivelul suprafetelor de acoperire ale articulatiilor
metacarpofalangiene sau a coatelor.

Evaluarea calitatii vietii
HAQ DI (health assesment questionnaire disability index)
Va rugam sa bifati raspunsul care descrie cel mai bine capacitatile dumneavoastra obignuite din ultima saptdmana

Fara nici o Cu Cu mare [NU pot|
dificultate |dificultate [dificultate
© @ @ 3
IMBRACARE SI INGRIJIRE
Ati putut sa:
- Va imbracati singurd, inclusiv sa va incheiati la sireturi?
- Va spalati pe cap?
RIDICARE

Afti putut sa:
- Varidicati de pe un scaun obisnuit?
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- Vd asezati sau sa va ridicati din pat?

MANCAT

Ati putut sa:

- taiati carne?

- Ridicati ceasca sau paharul plin la gura?
- Deschideti o cutie noud de lapte?

MERS

Ati putut sa:

- Vé plimbati in aer liber pe teren plat?
- Urcati cinci trepte?

Va rugam sa bifati ce mijloace ajutitoare sau dispozitive folositi de obicei pentru oricare dintre
activitatile de mai sus:

Baston Dispozitive folosite pentru imbracat (carlig de nasturi, Cursor
pentru fermoar, incalator cu maner lung)

Cadru ajutator pentru mers Ustensile special adaptate

Carje Scaun special adaptat

Scaun cu rotile Altul (specificati)

Vi rugam sa bifati fiecare dintre categoriile de activitati pentru care aveti nevoie de obicei de ajutor din

partea altei persoane:

Imbricare Mancat
Ridicare Mers

Vi rugam si bifati raspunsul care descrie cel mai bine capacititile dumneavoastra din ultima saptiméana

- va spalati si sa va stergeti pe corp?
- faceti o baie in cada?
- va agezati si sa ridicati capacul de pe WC?

Fara nici o Cu Cu mare [NU pot|
dificultate |dificultate |dificultate
© @ @ 3
IGIENA PERSONALA
Ati putut sa:

INTINDERE

Ati putut sa:

- va Intindeti si sa coborati un obiect de 2,5 kg (cum ar fi un pachet
de zahar) aflat deasupra capului?

- va aplecati sa adunati haine de pe jos?

APUCAREA UNOR OBIECTE
Ati putut sa:

- deschideti portierele masinii?

- deschideti borcane deja desfacute?
- deschideti si sa inchideti robinetul?

ACTIVITATI

Ati putut sa:

- Faceti drumuri scurte, ca de exemplu sa mergeti la cumparaturi,
la posta sau sa cumparati ziarul?

- Va urcati si sd coborati din magina?

- Faceti diverse treburi in gospodarie cum ar fi folosirea
aspiratorului sau gradinaritul?

Va rugam sa bifati ce mijloace ajutitoare sau dispozitive folositi de obicei pentru oricare dintre
activitatile de mai sus:

Colac de WC incaltat Cada de baie cu bara de sprijin
Dispozitiv/scaun special montat in cada Dispozitive cu maner lung pentru apucat
Desfacator de borcane Dispozitive cu maner lung pentru a va spala pe corp

(pentru borcane deja desfacute)
Altul

Vi rugam sa bifati fiecare dintre categoriile de activititi pentru care aveti nevoie de obicei de ajutor din

partea altei persoane:

Igiena personala Apucarea si desfacerea unor obiecte
Intindere Cumparaturi si treburi gospodaresti

Scale analog vizuale
1. In ultima saptamana cat de mult interfera sindromul Raynaud cu activitatile dumneavoastra?

Nu interfera ......ocooeveeneeneeneeree limitare severa

2. In ultima saptamana cat de mult interfera ulceratiile cu activitatile dumneavoastra?

Nu interfera ......oocooeveeveeneenrereee limitare severa

| DZ:1 7 I Semnatura pacient .................
Evaluare Valoarea initialda Data evaludrii initiale Valoarea actuala

HAQ-DI
VAS Raynaud
VAS ulceratii

Prescriptori

Medici din specialitatea reumatologie.
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1. Definitia afectiunii: afectiuni cutanate cu modificarea keratinizarii (exemplu: psoriazis eritrodermic; psoriazis pustulos; psoriazis generalizat; tulburari severe
de keratinizare: ihtioza congenitald, pitiriazis rubra pilar, boala Darier, etc.; alte tulburari de keratinizare, rezistente la alte tratamente).

11. Stadializarea afectiunii: nu se aplica; diagnosticul este stabilit de medicul dermato-venerolog.

II1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

a. Diagnostic de afectiune cu modificarea keratinizarii autentificat de medic dermato-venerolog

b. Pentru femei la varsta fertild: semnarea consimtdmantului informat (vezi anexa)

c. Nu vor fi incluse femeile insdrcinate sau care alapteaza

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

a. Pentru adulti doza de initiere este de 30 - 75 mg/zi conform cu decizia medicului dermato-venerolog pentru 1 lund apoi doza de intretinere de 10 - 50 mg/zi
pentru 2 luni

b. Pentru copii doza de initiere este maxim 35 mg/zi

c. Curele se pot repeta la solicitarea medicului dermato-venerolog

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

a. Monitorizarea clinica si paraclinicd a tratamentului se realizeaza: la initierea tratamentului, la o luna de la initiere, la 3 luni de la initiere si apoi trimestrial

b. Monitorizarea clinicd urmareste suprafata leziunilor, indurarea leziunilor si descuamarea leziunilor; pentru copii se va monitoriza cresterea 0soasa; se
monitorizeaza si semnele si simptomele hipervitaminozei A

c. Monitorizarea paraclinica urmareste: functia hepatica (TGO, TGP), colesterolul plasmatic, trigliceridele plasmatice, pentru copii se va monitoriza cresterea
osoasa (radiografii osoase)

VI. Criterii de excludere din tratament:

- Aparitia de reactii adverse

- Pacient non-responder dupa 3 luni de la initierea tratamentului

- Pacient non-compliant - neprezentare la vizitele de monitorizare

VIL Reluare tratament (conditii) - nu este cazul; curele se pot repeta cu avizul medicului dermato-venerolog

VIIL Prescriptori: medicul de specialitate dermatologie/venerologie

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 82 cod (D11AH0S): DCI DUPILUMABUM
*** Abrogata prin O. nr. 1.837/447/2023 de la data de 31 mai 2023.
Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 83 cod (G001C): DCI CABERGOLINUM

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU CABERGOLINUM

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu cabergolinum

A. Pacienti cu prolactinoame certificate prin urmatoarele doua criterii: adenoame hipofizare documentate CT sau RMN, fara sindrom de compresiune
optochiasmatica si valori ale prolactinei serice > 100 ng/ml sau de > 4X valoarea sup. a normalului pentru sex.

B. Pacienti cu prolactinoame rezistente la tratamentul cu bromocriptini - rezistenta fiind definita ca lipsa normalizarii valorilor prolactinei si/sau lipsa scaderii
diametrului tumoral sub tratament cu bromocriptina in doze de maxim 20 mg/zi, administrate timp de 6 luni.

C. Pacienti cu prolactinoame care au dovedit intoleranta (datorita reactiilor adverse) la terapia cu bromocriptina.

D. Pacienti cu prolactinoame operate, in conditiile persistentei unui rest tumoral functional.

E. Adenoamele cu secretie mixta de GH si prolactina, dovedita prin imunohistochimie sau prin valori crescute ale prolactinei serice preoperator.

F. Pacienti cu acromegalie care nu raspund la dozele maxime de analogi de somatostatin, ca terapie adjuvanta la acestia.

G. Pacienti cu sindrom de tija hipofizara si hiperprolactinemie, determinate de procese expansive (tumorale, infiltrative, vasculare) in regiunea hipotalamo-
hipofizara sau postchirurgical sau posttraumatic.

H. Pacienti cu Boala Cushing, cu persistenta bolii post chirurgical si/sau radioterapie, sau pacienti cu Boala Cushing forma severd, in vederea pregatirii
interventiei chirurgicale.

1. Pacienti cu adenoame hipofizare nefunctionale, persistente si evolutive post chirurgie si/sau radioterapie.

2. Parametrii de evaluare minimai si obligatorie pentru initierea tratamentului cu cabergolini (evaluiri nu mai vechi de 6 luni):

A. Caracteristici clinice prolactinom (manifestari de hipogonadism, eventuale semne de compresie tumorald sau de insuficientd hipofizara), certificate obligatoriu
de urmdtoarele doua criterii:

a) Valori ale prolactinei serice bazale > 100 ng/ml sau valori ale prolactinei serice mai mari decat limita superioara a laboratorului dar mai mici de 100 ng/ml,
cu excluderea altor cauze de hiperprolactinemie functionala:

- excluderea unei sarcini in evolutie: anamneza, test de sarcind/dozarea hCG

- medicamentoasa - prin anamneza completa; intreruperea administrarii medicatiei timp de 72 ore ar trebui sa se asocieze cu normalizarea valorilor PRL

- insuficienta tiroidiana sau sindromul ovarelor polichistice (prin dozéri hormonale specifice);

- insuficienta hepatica sau renala severe;

- excluderea prezentei macroprolactinei (dozare PRL dupa prealabila precipitare cu polietilenglicol);

b) Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru localizare, raporturi cu structurile invecinate, dimensiuni: diametre.

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

3. Evaluiri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului pentru initierea tratamentului cu cabergolinum:

- Biochimie generala: glicemie, profil lipidic, transaminaze, uree, creatinina

- Dozari hormonale: gonadotropi + Estradiol (sex feminin) sau gonadotropi + Testosteron 8 - 9 a.m. (sex masculin).

- In cazul macroprolactinoamelor si:

* GH bazal sau IGF1, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m., T4, TSH

« Ex. oftalmologic: ex. FO, camp vizual - In cazul sd. de compresiune optochiasmatica tratamentul de prima intentie este cel chirurgical, cu exceptia modificarilor
minime de camp vizual.

- Ecografie cardiaca pentru excluderea valvulopatiei.

4. Evaluari hormonale si imagistice (RMN) pentru pacientii cu Boala Cushing, respectiv adenom hipofizar nefunctional

- Istoricul tratamentelor anterioare

- Dovada RMN a persistentei bolii si a caracterului sau evolutiv

- Dozari hormonale (ciclu de cortizol, CLU, ACTH, test la Dexametazona 1 mg)

I1. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL TRATAMENTULUI CU CABERGOLINUM

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varsta (avand prioritate cei tineri) si de:

a. dimensiunile adenomului si eventuald extensie extraselara, cu exceptia sd. de compresiune optochiasmatica (apreciate prin CT sau RMN si examen
oftalmologic).

b. existenta insuficientei hipofizare asociate;

c. dorinta de conceptie in cazul pacientelor de vérstd reproductivé.

II1. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI IN TRATAMENT CU CABERGOLINUM

Tratamentul cu cabergolinum se va administra pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in Programul terapeutic cu cabergolinum (a se vedea punctul I.1).

Medicul curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor pentru monitorizarea tratamentului.

Acest preparat se administreaza pe cale orald in doua prize pe saptdmana, la interval de 3 zile, cu cresterea progresiva a dozelor pana la obtinerea unui raspuns
terapeutic adecvat sau pana la aparitia reactiilor de intoleranta.

Doza initiala este de 0,25 - 0,5 mg/saptamana, administrate in doua prize la interval de 3 zile, urmand sa se creasca progresiv in functie de controlul
simptomatologiei si al secretiei tumorale pana la o doza maxima de 3 - 4 mg/saptamana. Ocazional, la pacienti rezistenti dpdv al hiperprolactinemiei (lipsa
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normalizarii prolactinemiei) si dimensiunilor tumorale (nu scad cu 50% in termen de 1 an), se poate creste progresiv doza pana la 11 mg/saptamana. (conform
Diagnosis and Treatment of Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2011).

Durata tratamentului va fi de minim 2 ani in cazul raspunsului terapeutic adecvat.

in cazul prolactinomului, tratamentul cu cabergolinum poate fi intrerupt dupa minim 2 ani in care valorile prolactinei au fost in mod repetat normale cu conditia ca
examenul RMN sa constate disparifia prolactinomului sau persistenta unui adenom hipofizar cu dimensiuni reduse cu > 50% fata de cele initiale, dar constante la cel
putin 3 examene RMN/CT efectuate la intervale de 6 luni. Dupa intreruperea tratamentului se va determina valoarea prolactinei la 3 luni, reaparitia valorilor
patologice reprezentand indicatie de reluare a tratamentului. Daca valorile PRL se mentin in limite normale, se repeta peste alte 3 luni cand se repetd si imagistica
hipotalamo-hipofizara, pentru confirmarea aspectului stationar. Ulterior monitorizarea se va face anual sau la 2 ani.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN PROGRAMUL
TERAPEUTIC CU CABERGOLINUM

Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu cabergolina vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog, numit mai jos medic
evaluator.

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

A. In primul an de tratament la 3, 6 si 12 luni pentru stabilirea dozei eficace de terapie si monitorizarea reactiilor adverse la tratament.

Evaluarile vor cuprinde evaluarea simptomatologiei, dozarea valorilor prolactinei si in functie de caz a celorlalti tropi hipofizari, ecografia utero-ovariana la femei
si dozarea testosteronului la barbati, pentru aprecierea functiei reproductive.

Evaluarea imagistica se va face in functie de dimensiuni si de prezenta complicatiilor neurooftalmice fie la interval de 6 luni, fie la interval de 1 an.

B. Dupa stabilirea dozei de cabergolind care mentin in limite normale valorile prolactinei serice evaludrile hormonale se pot face la intervale de 6 luni, iar cele
imagistice la interval de 1 an (cu exceptia adenoamelor cu extensie extraselara care pot fi evaluate prin CT sau RMN la intervale de 6 luni).

2. Criterii de eficacitate terapeutica pentru pacientii cu prolactinom:

A. Criterii de control terapeutic optim:

* Simptomatologie controlata

* Valori normale ale prolactinei

* Scaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu peste 50% din dimensiunile initiale

B. Criterii de control terapeutic satisfacator:

* Simptomatologie controlata

* Valori normale ale prolactinei

* Scaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu maxim 30% din dimensiunile initiale

C. Criterii de control terapeutic minim:

* Simptomatologie controlata

* Scaderea valorilor prolactinei dar fara normalizarea lor (cu mentinerea lor < 2 x normal)

* Dimensiuni constante sau in regresie ale adenomului hipofizar

3. Criterii de ineficient terapeutica:

» Mentinerea insuficientei gonadice (clinic §i hormonal)

* Valori ale PRL > 2 x normal

 Dimensiuni constante sau evolutive ale adenomului hipofizar

* Neinfluentarea parametrilor hormonali in Boala Cushing (CLU, ACTH) cu minim 10% la 3 luni de la initierea tratamentului

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (iNTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU CABERGOLINUM

- Sarcina aparuta in timpul tratamentului, cu exceptia pacientelor cu macroprolactinoame la care tratamentul se va continua, putand fi optional inlocuit cu
Bromocriptina (conform Diagnosis and Treatment of Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2011)

- Aparitia reactiilor adverse la tratament;

- Valvulopatiile moderate-severe constatate in timpul terapiei cu cabergolina;

- Complianta scazuta la tratament si monitorizare.

- Progresia tumorala dupa un an de tratament cu minim 2 mg/sapt in cazul adenoamelor nefunctionale.

- Absenta diminuarii parametrilor hormonali (CLU, ACTH) in cazul bolii Cushing.

VI. PRESCRIPTORI

Initierea se face de catre medicii endocrinologi, cu respectarea prevederilor prezentului protocol; continuarea se poate face si de catre medicii de familie, pe baza
scrisorii medicale, in dozele si pe durata recomandata in scrisoare.

Combinatii

Menopauza, etapa fiziologica a procesului de sexualizare, a fost definitd de Organizatia Mondiala a Sanatatii ca fiind acel moment in timp in care apare oprirea
definitiva a menstrelor ca urmare a pierderii activitatii foliculare ovariene; este practic un diagnostic retrospectiv, confirmat conventional dupd un an de amenoree,
iar o valoare a FSH peste 40 mUI/ml este diagnostica. Varsta medie de instalare se situeaza la 50 de ani, variabila in functie de factori multipli, desi simptomele ce
reflecta declinul activitatii ovariene incep de obicei cu 5 ani anterior menopauzei.

Simptomatologia menopauzei consta in amenoree secundara definitiva, manifestari vaso-motorii, modificari involutive si de troficitate la nivelul pielii,
mucoaselor, sanului si aparatului urinar, diminuarea masei osoase cu aparitia osteoporozei, boli cardiovasculare, modificari psihice si alte fenomene asociate.

Obiectivele terapiei constau in ameliorarea sau amendarea fenomenelor vegetative, magnitudinea raspunsului fiind direct proportionald cu doza agentului
terapeutic utilizat, ameliorarea simptomelor determinate de fenomenele de atrofie si preventia/tratarea osteoporozei si reducerea riscului de fractura.

Terapia cu preparate estrogenice constituie cel mai eficient tratament pentru simptomatologia de tip vasomotor; se pot utiliza in acest scop toate formele de
preparate estrogenice si pe orice cale de administrare.

in cazul simptomelor vulvo-vaginale sau urinare, terapia locala este cea mai potrivita; sunt disponibile creme sau ovule cu estrogeni care au un grad de absorbtie
sistemica insd aceasta este de aproximativ o patrime din cel care corespunde administrarii orale a unei doze similare.

De asemenea, administrarea estrogenilor scade in mod cert turnoverul 0sos si previne pierderea de masa osoasa, reducand riscul de osteoporoza si de fractura.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU AGENTI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu agenti terapeutici estrogenici - regimuri terapeutice combinate

A. Paciente cu menopauza timpurie (sub 40 de ani) indusa chirurgical, medicamentos sau radic;

B. Femeia in perioada de postmenopauza care survine unei menopauze normal instalate in primii 5 ani dupa instalare pentru:

- tratarea simptomelor vaso-motorii moderate/severe asociate menopauzei care nu raspund la alte tipuri de terapie;

- simptome moderate/severe de atrofie vulvo-vaginala; se utilizeaza preparate intravaginale daca tratamentul este {intit pentru simptome vulvo-vaginale;

- preventia osteoporozei de postmenopauza; daca indicatia este strict doar pentru osteoporoza se utilizeaza preparatele nonestrogenice.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu agenti terapeutici estrogenici - regimuri terapeutice combinate
(evaluiri nu mai vechi de 6 luni):

A. anamneza si examen clinic;

B. examen ginecologic;

C. investigatii paraclinice:

- examene biochimice incluzand obligatoriu glicemie, transaminaze, profil lipidic;

- examen Babes-Papanicolau;

- mamografie bilaterala;

- evaluarea densitatii minerale osoase - examen DXA - in prezenta factorilor de risc pentru osteoporoza sau la cele cu fracturi de fragilitate.

- evaluare endometriala prin ecografie transvaginala;

- investigarea tulburarilor de coagulare.

3. Evaluiri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului pentru initierea tratamentului cu agenti terapeutici
estrogenici - regimuri terapeutice combinate:
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- determinarea nivelului de FSH; o valoare peste 40 mUI/ml este diagnostica pentru menopauza; o valoare de peste 10 - 12 mUI/ml in ziua 3 a ciclului menstrual
la femei in perimenopauza indicd o rezerva ovariana diminuata.

- consult cardiologic cu EKG.

I1. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL CNAS A TRATAMENTULUI CU AGENTI TERAPEUTICI ESTROGENICI -
REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE

Pacientii eligibili vor fi prioritizati In functie de varsta (avand prioritate cei cu menopauza precoce de diverse cauze) si de intensitatea simptomelor vasomotorii, la
pacientele fard raspuns la terapiile alternative nonestrogenice.

III. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI CU AGENTI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE

Tratamentul cu agenti terapeutici estrogenici - terapia combinata se va administra pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in Programul terapeutic (a se
vedea punctul I.1). Medicatia va fi prescrisd de medicul specialist endocrinolog. Medicul curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor
adverse si vizitelor pentru monitorizarea tratamentului.

Cand se foloseste terapia combinata, medicul poate opta pentru administrarea secventiald sau continua a progestativului; cea mai obignuita schema terapeutica este
cea secventiala de mimare a secretiei §i a raportului estro-progesteronic normal, care constd in administrarea a 0,625 mg de Estrogeni Conjugati sau Estradiol
micronizat sau valerat 1 mg (sau doze echivalente din alti produsi) cu Medroxiprogesteron acetat 5 mg 14 zile/luna. Se mai pot administra in acelasi regim de 14
zile/luna - Progesteron micronizat 200 mg/zi sau Norethindronul 0,7 mg/zi.

Regimurile terapeutice continue constau in administrarea zilnicad a unei combinatii estro-progestative fara pauza caracteristica regimurilor secventiale. Dozele de
estrogeni sunt aceleasi cu cele mentionate anterior, in timp ce administrarea continua a progestativelor permite si utilizarea unor doze mai mici (2,5 mg
Medroxiprogesteron, 100 mg Progesteron micronizat, 0,35 mg Norethindrone, Cyproteron acetat 1 mg).

Beneficiul major al acestui tip de administrare este absenta sangerarilor lunare, datorita atrofiei endometriale indusa de efectul continuu al progesteronului.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN PROGRAMUL
TERAPEUTIC CU AGENTI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu agenti terapeutici estrogenici vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog.

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

- clinica - 1n cazul tulburarilor vaso-motorii - prima vizita la 3 luni, apoi bianual;

- examen ginecologic - bianual;

- examene de laborator - examene biochimice incluzand obligatoriu glicemie, transaminaze, profil lipidic

- initial la 3 luni, apoi bianual;

- DXA in cazul osteoporozei - la minim 2 ani de tratament;

- mamografie bilaterala - anual;

- evaluare endometriala prin ecografie transvaginala - bianual.

- examen Babes-Papanicolau - anual.

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

- ameliorarea tulburarilor de tip vasomotor si de troficitate

3. Criterii de ineficienta terapeutica:

- mentinerea simptomatologiei de tip vegetativ si atrofic

- scaderea densitatii minerale osoase sau aparitia de fracturi de fragilitate

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (iNTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU AGENTI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI
TERAPEUTICE COMBINATE

« Pacienti cu contraindicatii la tratamentul cu agenti terapeutici estrogenici:

- cancer de sdn prezent, trecut, suspect;

- alte boli maligne estrogen-sensibile cunoscute/suspecte;

- sangerare genitala nediagnosticata;

- hiperplazie endometriald netratata,

- trombo-embolism venos - tromboza venoasa sau embolie pulmonara sau AHC de boli trombo-embolice;
- boala trombo-embolica arteriala recentd sau activa - angind, infarct miocardic;
- HTA netratata;

- Boala hepatica activa;

- Dislipidemie severd;

- Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau excipienti;

- Porfiria cutanea tarda.

- Litiaza biliard - poate fi agravata de terapie;

- Migrena cu aurd.

* Paciente la mai mult de 5 ani de la instalarea menopauzei.

* Durata terapiei peste 5 ani.

* Interventiile chirurgicale, mai ales cele care presupun o imobilizare prelungita necesita intreruperea terapiei cu 4 saptamani anterior interventiei.

* Aparitia reactiilor adverse la tratament;

» Complianta scazuta la tratament $i monitorizare.

Prescriptori: Medici endocrinologi si ginecologi, cu respectarea protocolului, initiaza tratamentul, ce poate fi continuat si de medicul de familie in baza scrisorii
medicale.

Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 85 cod (G0O03N): DCI FOLLITROPINUM ALFA

1. Definitia afectiunii:

Infertilitate: absenta conceptiei dupa un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceasta limita se bazeaza pe constatarea faptului ca rata fecunditatii lunare in populatia generala este de 15 - 20%, iar in decursul unui an se asteapta ca 86 - 94%
dintre cupluri sa obtina o sarcina.

INDICATII ALE ADMINISTRARII DE GONADOTROPI iN FUNCTIE DE CLASIFICAREA DISFUNCTIILOR OVULATORII (OMS)

OMS Grup I: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fara productie de estrogeni endogeni. Nivel de prolactind normal.

Nivel FSH scazut, nivel LH scazut (hipogonadism hipogonadotrop)

Indicatie terapeutica: administrarea de prima intentie de FSH si LH

OMS Grup II: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, disfunctii ale ciclului menstrual, deficiente ale fazei luteale. Productie endogena de estrogeni adecvata. Nivel de
prolactina normal. Nivele de FSH normal sau scazut.

Indicatie terapeutica: Administrarea de FSH este indicata daca nu raspund la maxim trei cicluri de administrare cu clomifen citrat sau letrozol.

II. Stadializarea afectiunii:

Afectiune cronica

Indicatiile tratamentului:

1. Disfunctii ovulatorii:

- Oligoovulatia (ovulatii rare, neregulate)

- Anovulatia (ovulatie absentd, inclusiv boala ovarului polichistic)

- Deficiente ale fazei luteale

2. Infertilitate de cauza neexplicata

3. Stimularea dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de FSH si LH. Administrarea concomitenta de FSH si LH, tratament de prima intentie.

I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Varsta: minima 18 ani

- Sex: feminin §i masculin

Parametri clinico-paraclinici:
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- Absenta afectiunilor care contraindica sarcina

- Absenta infectiilor genitale acute in momentul inceperii tratamentului

- Frotiu Papanicolau - normal

- Culturi sterile din col si sperma partenerului

- Uter si cel putin o trompa permeabile

- FSH bazal < 10 ml/ml

- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

IV. Tratament (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament)

Femei care nu au ovulatie si au cicluri menstruale neregulate sau nu au menstruatie deloc

Follitropinum alfa se administreaza zilnic. Daca exista ciclu menstrual, tratamentul trebuie sa inceapa in primele 7 zile ale ciclului.

Un protocol obisnuit incepe cu 75 - 150 UI FSH in fiecare zi. Aceste doze pot fi crescute cu 37,5 - 75 Ul la 7 sau, mai bine, la 14 zile, daca este necesar, pentru a
obtine un raspuns adecvat, dar nu excesiv. Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseascd 225 UI FSH. Dacd nu se va observa un raspuns dupa 4 saptamani de
tratament, acest ciclu trebuie abandonat. Pentru ciclul urmadtor, se va prescrie un tratament cu doze initiale mai mari decat in ciclul abandonat.

Cand a fost obtinut un raspuns optim, se administreaza o singura injectie cu alt medicament (hCG) la 24 - 48 ore dupa ultima injectie cu follitropinum alfa. Se
recomanda contact sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare administrarii de hCG.

Daca se obtine un raspuns excesiv, se intrerupe tratamentul i nu se mai administreaza hCG. Pentru ciclul urmétor se va prescrie o doza mai mica decat in ciclul
anterior.

Femei care nu au ovulatie, nu au menstruatie deloc si au fost diagnosticate cu deficit de FSH/LH

Follitropinum alfa se administreaza zilnic simultan cu lutropina alfa injectabild. Un protocol comun de administrare incepe cu 75 - 150 UI lutropina alfa impreuna
cu 75 Ul de lutropina alfa.

in functie de raspunsul individual, se poate creste doza de Follitropinum alfa cu 37,5 - 75 UI la un interval de 7 - 14 zile.

Daca nu se observa un raspuns ovarian, ciclul trebuie abandonat. Pentru ciclul urmator, se poate prescrie un tratament care sa inceapa cu o dozd mai mare de
follitropinum alfa decét in ciclul abandonat.

Cand raspunsul optim a fost obtinut, trebuie administrata o singura injectie de hCG la 24 - 48 ore dupa ultima injectie de follitropinum alfa si lutropina alfa.
Pacienta trebuie sa aiba contact sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare administrarii de hCG.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG nu se va mai administra. Tratamentul poate reincepe in ciclul urmator la o doza de FSH mai
mica decét in cel precedent

Barbati infertili cu deficite hormonale

Hipogonadism hipogonadotrop - la minim 6 luni de la initierea terapiei cu hCG cu lipsa de raspuns pe spermatogeneza

SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA SEXUL MASCULIN:

Follitropinum alfa se prescrie, de obicei, in doze de 150 UI de 3 ori pe saptamana in combinatie cu hCG timp de minimum 6 luni. Daca nu raspund la tratament
dupa aceasta perioada, tratamentul poate continua cel putin 18 luni.

SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA FEMEI:

1. Administrare de FSH 75 - 150 Ul in zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului

2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm, foliculul dominant aprox. 14 mm)

in cazul unui rispuns prezent:

1. Se mentine doza de 75 - 150 UI FSH in zilele 8, 9 ale ciclului

2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 9 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant aprox. 17 mm)

3. Administrare hCG 5.000 - 10.000 Ul in ziua a 10 a ciclului

in cazul unui rispuns absent:

Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul in zilele 8, 9, 10 ale ciclului

in cazul unui rispuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant aprox. 17 mm)

Administrare hCG 5.000 - 10.000 Ul in ziua a 11 a ciclului

in cazul unui rispuns absent:

Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul in zilele 11, 12, 13 ale ciclului

in cazul unui rispuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 14 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant aprox. 17 mm)

Administrare hCG 5.000 - 10.000 Ul 1n ziua a 15 a ciclului

in cazul unui rispuns absent:

Poate fi acceptatia extinderea duratei de tratament in orice ciclu pani la 4 siptamani.

Daca nu s-a obtinut un raspuns optim, tratamentul poate fi intrerupt.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator cu o doza mai mare de FSH.

in cazul obtinerii unui rispuns excesiv:

Tratamentul trebuie oprit, nu se mai administreaza hCG.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator la o doza de FSH mai mica decat cel anterior

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

Parametrii clinici:

Evaluarea cuplului:

a. Anamneza ambilor parteneri:

1. Varsta, greutate, stare civila, durata infertilitatii, metode de contraceptie utilizate si durata de timp, stil de viata (fumat, consum de alcool, medicamente,
droguri, cure de slabire), obiceiuri alimentare, conditie fizica, animale de casd, riscuri legate de profesie, expunere la radiatii sau toxice, traume, stres.

2. Antecedente medicale familiale: afectiuni genetice, afectiuni maligne

3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare si evolutia lor (antecedente obstetricale: sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infectii
pelvine, BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, aspecte ale vietii sexuale (disfunctii sexuale: dispareunie, vaginism),
factori cervicali: secretie de mucus, conizatie, electrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual, hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexuala,
boli cronice sau maligne, antecedente chirurgicale, ectopie testiculara, varicocel, boli infectioase si vaccinari.

4. Anamneza specifica partenerului masculin: ocupatia (sedentarism, iradiere, mediu toxic), infectii (orhite, epididimite, tuberculoza, boli venerice), consum de
medicamente (chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazina, alcool, nicotind), functia sexuala (frecventa coitului, erectie/ejaculare)

b. Depistarea factorilor de risc care reduc sansele de succes ale tratamentului

c. Depistarea aparitiei situatiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite scheme de tratament

Parametrii paraclinici:

1. Investigatii paraclinice ce trebuiesc efectuate inaintea inceperii tratamentului:

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. Investigatii generale:

- Examen clinic general: inaltime, greutate, palpare sani, palpare abdomen, examenul pelvisului

- Hemoleucograma

- Grupa sanguina

- Screening pentru Hepatita B si HIV

- Frotiu cervico-vaginal

- Mamografie dupa varsta de 35 - 40 ani

- Testarea imunitatii la rubeold, eventual varicela

- Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua a 3-a a ciclului

- Monitorizarea ovulatiei

- Ecografie genitala

B. Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:
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- Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B

- Testari: Chlamydia, Mycoplasma/Ureaplasma, Toxoplasma, Listeria

- Histerosalpingografia

- Laparascopie

- Investigatii imunologice

- Investigatii genetice

- Biopsie de endometru in ziua 21 a ciclului

- Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici in sange sau secretie vaginala
INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN

Investigatii generale

- Examen clinic general: iniltime, greutate, palpare abdomen, examenul genital - volum testicular, pilozitate
- Hemoleucograma

- Grupa sanguini

- Screening pentru Hepatita B si HIV

- Spermoculturi

- Profil hormonal bazal: FSH, LH, testosteron

- Ecografie testicularia & prostata

- PSA

- Functie hepatica, glicemie, sideremie transaminaze

- Spermogramai - inainte de initiere

Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:

- Alte analize hormonale: functie tiroidiana, prolactina,

- Testiri: Chlamydia, Mycoplasma/Ureaplasma, Toxoplasma, Listeria

- Investigatii genetice

- feritina, transferina, CTLF

- investigatii imunologice

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI PACIENTELOR DE SEX FEMININ:
A. Ecografie transvaginala

Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului

Se recomanda monitorizare ecografica zilnica la un diametru al foliculului > 14 mm.
* Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se administreaza hCG sau r-hCG, pentru declansarea ovulatiei
* Se recomanda raport sexual la 24 si 48 ore dupa administrarea de hCG

*) Ecografia transvaginala este suficientd pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament in 88% din cazuri

Se urmareste ecografic:

a. evaluarea dezvoltarii endometrului (se estimeaza o grosime minima de 8 mm la momentul ovulatiei)

b. evaluarea numarului si marimii foliculilor ovarieni

2. Analize hormonale:

- Dozare de Estradiol in ziua 2, 7 si 14: se estimeaza 150 - 200 pg/ml pentru un folicul evolutiv

- Dozare de Progesteron in ziua 21 - 23: nivelul ideal > 1 ng/ml (1.650 - 3.300 pmol/l)

Analize hormonale suplimentare:

- Determinarea pick-ului LH de seric/urinar in ziua 8 - 9 (daca LH > 10 U/l sansa de succes este redusa)

- Temperatura bazala

EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

Estradiolul plasmatic normal > 1.100 pmol/l (250 - 300 pg/ml)

daca > 3.000 pmol/l (> 900 pg/ml) exista risc de hiperstimulare

Prezenta mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm diametru.

SCADEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

- reducerea dozei de FSH

- amanarea administrarii de hCG (coasting)

- anularea ciclului inainte de administrarea de hCG, daca exista peste 3 foliculi cu diametru mai mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13
mm, sau daci nivelul estradiolului este > 3.000 pg/ml, (sau se recomanda Inlocuirea hCG cu Progesteron pentru sustinerea luteald)

- se poate face reductie foliculara

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

Debut: imediat postovulator

Forma usoari:

- disconfort abdominal

- crestere in greutate

- distensie abdominala usoara

- ovare de 5 - 8 cm diametru

Conduiti terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator

- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei

- evitarea eforturilor §i a raportului sexual

- administrare de analgetice orale

Forma medie:

- greata, voma, durere abdominala

- dispnee

- distensie abdominala, ascitd moderata

- ovare < 12 cm diametru

Conduiti terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator

- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei

- evitarea eforturilor §i a raportului sexual

- administrare de analgetice orale

Forma severi:

- ascita, hidrotorax, distensie abdominald marcata

- hemoconcentratie, hipovolemie, oligurie

- insuficientd renald, tromboembolism, rupturd ovariana

Conduita terapeutica:

- spitalizare, monitorizare clinica si paraclinica

- reechilibrare hidroelectrolitica

- administrare de albumina si heparina

- prudentd deosebita in administrarea de diuretice

- paracenteza, toracocenteza
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3. Criterii de eficienta a tratamentului (criterii de maturare foliculari):

Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm

Estradiol > 150 pg/ml/folicul

4. Factori de risc PENTRU SINDROMUL DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

- varsta tanara

- masa corporala redusa

- sindromul ovarelor polichistice

- valoare mare sau rapid crescatoare a estradiolului > 2.500 pg/ml

- dezvoltarea a numerosi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm

- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariana

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI SEX MASCULIN:

- Spermograma

- tSpermocultura

- Testosteron

Criterii de eficienta a tratamentului

- Valori ale testosteronului in limite normale

- Spermograma - obtinere spermatozoizi viabili

VL. Criterii de excludere din tratament:

1. Reactii adverse:

Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienti

Sindrom de Hiperstimulare Ovariana

2. Comorbiditati:

- carcinom ovarian, uterin sau mamar

- tumori ale hipotalamusului si hipofizei

- cresterea dimensiunilor ovarului sau aparitia chisturilor nedatorata bolii ovariene polichistice

- hemoragii in sfera genitala de etiologie necunoscuta

- malformatii incompatibile cu sarcina ale organelor sexuale sau fibroame uterine incompatibile cu sarcina

- insuficienta primara ovariana

- pentru sexul masculin - tumori testiculare, cresteri PSA - suspiciune carcinom de prostata

3. Sarcina si alaptarea

4. Menopauza

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp limitata

in cazul lipsei de raspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui raspuns excesiv sau a intreruperii tratamentului de cétre medicul specialist in cazul aparitiei
unei reactii adverse, tratamentul cu follitropinum alfa este reluat la urmatorul ciclu de tratament.

Numarul de cicluri de tratament este stabilit de catre medicul specialist in functie de raspunsul individual al pacientei.

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie si endocrinologie.

1. Definitia afectiunii

Infertilitate: absenta conceptiei dupa un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceasta limita se bazeaza pe constatarea faptului ca rata fecunditatii lunare in populatia generala este de 15 - 20%, iar in decursul unui an se asteapta ca 86 - 94%
dintre cupluri sd obtind o sarcina.

I1. Tip de tratament

Inseminare Intrauterina cu Stimulare Ovariana

II1. Criterii de includere (varsta, sex, parametri clinico-paraclinici etc.)

- Conditia esentiala - integritate anatomica si functionala a trompelor uterine.

- Ganirelixum se foloseste impreuna cu FSH - hormon foliculostimulant uman recombinant pentru prevenirea descarcarilor premature de hormon luteinizant (LH)
la femeile la care se efectueaza stimulare ovariana.

- Infertilitate neexplicata

- Infertilitate datorata ostilitatii cervicale

- Endometrioza usoara

- Infertilitate datorata anticorpilor antispermatici

IV. Tratament (doze, conditiile de sciidere a dozelor, perioada de tratament)

Ganirelixum este folosit pentru a preveni varful secretor (descarcarea prematura de LH) la pacientele la care se efectueaza stimularea ovariand. Stimularea
ovariana cu FSH poate incepe in ziua 2 a sau a 3-a a ciclului. Ganirelixum (0,25 mg) se injecteazi subcutanat o data pe zi, incepind cu ziua a 6-a a
administrarii de FSH.

inceperea administrarii de ganirelixum poate fi amanata in absenta maturdrii foliculare, totusi experienta clinica se bazeaza pe inceperea tratamentului cu
ganirelixum in ziua a 6-a administrarii de FSH. Ganirelixum si FSH trebuie administrate aproximativ in acelasi timp. Cu toate acestea, produsele nu trebuie
amestecate si folosite locuri diferite de injectare.

Ajustarile dozei de FSH trebuie sa se faca pe baza numarului si marimii de foliculi in curs de maturare, si nu bazat pe valorile estradiolului circulant.

Tratamentul zilnic cu ganirelixum trebuie continuat pana in ziua in care sunt prezenti suficienti foliculului de marime adecvata. Maturarea foliculara finala poate fi
indusa prin administrare de gonadotropina corionicd umana. Din cauza timpului de injumatatire a produsului ganirelixum, intervalul dintre 2 injectii precum si
intervalul intre ultima injectie si injectia de hCG nu trebuie sa depaseasca 30 de ore, astfel poate aparea o descarcare prematurda de LH. Prin urmare, atunci cand se
injecteaza ganirelixum dimineata, tratamentul trebuie continuat de-a lungul perioadei cu gonadotropina, inclusiv in ziua declansarii ovulatiei. Cand se injecteaza
ganirelixum dupa masa, ultima injectie trebuie administrata in dupa amiaza anterioara zilei declansarii ovulatiei.

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

Recomandim o dozi de 5 fiole/luni, cu posibilitatea compensérii a 3 cicluri lunare

Tratamentul zilnic cu ganirelixum trebuie continuat pana in ziua in care sunt prezenti suficienti foliculului de marime adecvata. Maturarea foliculara finala poate fi
indusa prin administrare de gonadotropina corionica umana.

VL. Criterii de excludere din tratament:

- Hipersensibilitate la substanta activa.

- Tumori de ovar

- Hemoragii vaginale nediagnosticate

- Insuficientd ovariana primara

- Chisturi ovariene sau ovare marite, fara legatura cu boala ovarelor polichistice

- Malformatii ale organelor genitale incompatibile cu sarcina

- Fibroame uterine incompatibile cu sarcina.

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Hipersensibilitate de hormonul GnRH

- Insuficienta moderata sau severa a functiei hepatice

- Sarcina sau aldptare.

Comorbiditati:

Reactii adverse:

Ganirelixum poate provoca o reactie cutanatd locala la locul injectarii (in principal eritem, cu sau fara edem).
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in studii clinice, la o ord dupi injectare, incidenta a cel putin o reactie locald cutanati, moderati sau severa, pe ciclu de tratament, a fost de 12% la pacientele
tratate cu ganirelixum si 25% la pacientele tratate cu un agonist de GnRH administrat subcutanat. Reactiile locale dispar in general in 4 ore dupa administrare. Starea
de rau a fost raportata la 0,3% din pacienti.

Profil Non-responder:

- Varsta > 40 ani

- Istoric de raspuns ovarian slab anterior

- Istoric de chirurgie ovariana

- AFC redus, volum ovarian redus

- Estradiol scazut E2 sub 50 pg/mol

- Nivel inalt de FSH in ziua a 3-a cm (peste 20 IU/L)

- Nivel scazut de inhibina B (sub 45 PG/MI)

- Nivel scazut de AMH - anticorpi antimulerieni (0,2 - 0,5 ng/ml)

Non-compliant:

Nu este cazul.

VIL Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durati de timp limitata

- 4 cicluri de tratament

VIIL. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie cu competenta in tratamentul infertilitatii.

1. Definitia afectiunii

Indicatii: menoragie idiopatica

11. Stadializarea afectiunii

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h este recomandat in cazul in care cavitatea uterina nu este deformata, astfel incat insertia sistemului
intrauterin sa se faca in conditii optime iar posibilitatea expulziei sistemului sa fie diminuata la minimum.

II1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

Femei cu menoragie idiopatica: femei care prezinta sangerari menstruale functionale care depasesc 80 de ml cantitativ si 7 zile ca durata.

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

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mecg/24 h necesita o singurd administrare la 5 ani. Acesta elibereaza in mod constant din rezervorul de pe bratul
vertical al sistemului intrauterin 20 micrograme de levonorgestrelum, care asigura timp de cinci ani efectul terapeutic antimenoragie.

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

Menoragia se poate monitoriza prin numarul de tampoane utilizate (un tampon normal retine 5 ml sdnge) si prin nivelurile hemoglobinei serice la intervale de 3 -
4 luni.

VL. Criterii de excludere din tratament:

- Reactii adverse:

Reactiile adverse sunt mai dese in timpul primei luni de la inserare i se raresc cu timpul. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt tulburarile menstruale.
Urmatoarele reactii adverse raportate in ordinea frecventei au fost: cefalee (rar migrena), dureri in etajul abdominal inferior, dureri de spate, afectari cutanate (de
exemplu, acnee, rash si prurit), secretii vaginale, dureri ale sanilor, vaginite, depresii sau alte modificari ale dispozitiei, greata si edeme. Ocazional s-au raportat alte
reactii adverse: crestere in greutate, alopecie sau seboree, hirsutism, meteorism. Reactii adverse similare au fost raportate cand sistemul intrauterin cu
levonorgestrelum 20 mcg/24 h a fost folosit pentru terapia de substitutie hormonald in combinatie cu preparate estrogenice.

Cele mai frecvente reactii adverse la sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h constau in modificari ale sangerarii menstruale cum sunt: mici
sangerari, scurtarea sau prelungirea perioadei menstruale, sangerari neregulate, oligomenoree, amenoree, hemoragii abundente, dureri de spate si dismenoree.

Media zilelor cu sangerari mici scade gradat de la 9 la 4 zile in timpul primelor 6 luni de folosire. Procentajul femeilor care prezinta sangerare prelungita (> 8 zile)
scade de la 20% la 3% in timpul primelor 3 luni de utilizare. in studiile clinice, in timpul primului an de utilizare, 17% dintre femei au prezentat amenoree cu durati
de cel putin 3 luni.

Cand este folosit in combinatie cu terapia de substitutie hormonald cu preparate estrogenice, pacientele aflate in perioada de instalare a menopauzei prezinta
sangerari mici sau neregulate in primele luni de tratament. Sangerarile scad n intensitate devenind minime n timpul primului an si 30 - 60% din paciente nu prezinta
deloc sangerari.

in cazul esecului tratamentului contraceptiv, se poate instala o sarcina ectopici. Afectiuni inflamatorii pelvine, care pot fi grave, pot sa apara la pacientele care
utilizeaza sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h, dar incidenta acestora este mica. Dispozitivul sau parti din el pot perfora peretele uterin. Se pot
dezvolta foliculi mariti (chisturi ovariene functionale), care pot fi diagnosticati la aproximativ 12% din femeile care folosesc sistemul intrauterin cu
levonorgestrelum 20 mcg/24 h.

- Co-morbiditati/Contraindicatii

Hipersensibilitate la levonorgestrelum sau la oricare dintre componentii produsului; sarcind sau suspiciune de sarcind; afectiuni inflamatorii pelvine acute sau
cronice; infectii ale tractului genital inferior; endometrita postpartum; avort septic in ultimele 3 luni; cervicita; displazie cervicala; cancer cervical sau uterin;
hemoragie uterina de etiologie nediagnosticata; anomalii uterine congenitale sau dobandite incluzand fibroame care deformeaza cavitatea uterind; conditii asociate

- Non-responder

- Nu este cazul

- Non-compliant

- Vedeti reactii adverse

VIL. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp limitata (ex. Hepatita cronica virala)

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h se administreaza o data la cinci ani. Se poate repeta insertia imediat dupa extragerea celui anterior.

VIIL Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie.

1. Definitia afectiunii:

Infertilitate: absenta conceptiei dupa un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceasta limita se bazeaza pe constatarea faptului ca rata fecunditatii lunare in populatia generala este de 15 - 20%, iar in decursul unui an se asteapta ca 86 - 94%
dintre cupluri sa obtina o sarcina.

Indicatii ale stimulirii ovariene in infertilitate:

1. Disfunctii ovulatorii:

- Oligoovulatia (ovulatii rare, neregulate)

- Anovulatia (ovulatie absenta, inclusiv boala ovarului polichistic)

- Deficiente ale fazei luteale

2. Infertilitate de cauza neexplicata

3. Stimularea dezvoltarii foliculare la femei cu deficit de FSH si LH. Administrarea concomitentda de FSH si LH, tratament de prima intentie.

INDICATII DE ADMINISTRARE DE GONADOTROPI iN FUNCTIE DE CLASIFICAREA DISFUNCTIILOR OVULATORII (OMS)

OMS Grup I: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fara productie de estrogeni endogeni. Nivel de prolactind normal.

Nivel FSH scazut, nivel LH scazut (hipogonadism hipogonadotrop)

Indicatie terapeutica: administrarea de prima intentie de FSH si LH

OMS Grup II: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, disfunctii ale ciclului menstrual, deficiente ale fazei luteale. Productie endogena de estrogeni adecvata. Nivel de
prolactind normal. Nivele de FSH normal sau scazut.

Indicatie terapeutica: Administrarea de FSH este indicata daca nu raspund la maxim trei cicluri de administrare cu clomifen citrat.

11. Stadializarea afectiunii:
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Afectiune cronica

Indicatiile tratamentului:

Lutropina alfa, in asociere cu hormon foliculostimulant (FSH), este recomandat pentru stimularea dezvoltarii foliculare la femei cu deficiente de LH si FSH.

II1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Varsta: minima 18 ani

- Sex: feminin

Parametri clinico-paraclinici:

- Absenta afectiunilor care contraindica sarcina

- Absenta infectiilor genitale acute in momentul Inceperii tratamentului

- Frotiu Papanicolau - normal

- Culturi sterile din col si sperma partenerului

- Uter si cel putin o trompa permeabile

- FSH bazal < 10 ml/ml

- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

IV. Tratament (doze, conditiile de sciidere a dozelor, perioada de tratament)

La femeile cu deficientd de LH si FSH, obiectivul tratamentului cu lutropina alfa in asociere cu FSH este de a dezvolta un singur folicul de Graaf matur, din care
ovulul va fi eliberat dupa administrarea de gonadotropind umana corionica (hCG). Lutropina alfa trebuie administrata sub forma unor injectii zilnice, concomitent cu
FSH. Pentru aceasta indicatie, toatd experienta clinica de pana acum cu lutropina alfa a fost obtinuta in administrare concomitenta cu folitropina alfa.

Lutropina alfa se administreaza subcutanat. Pulberea trebuie reconstituitd imediat inainte de administrare, prin dizolvare cu solvent.

Tratamentul trebuie adaptat la raspunsul individual al pacientei, prin masurarea dimensiunilor foliculului prin ecografie si a raspunsului estrogenic. Regimul
terapeutic recomandat incepe cu 75 UI lutropina alfa (un flacon) zilnic, impreuna cu 75 - 150 UI FSH.

Daca se considera adecvata cresterea dozei de FSH, doza trebuie ajustata preferabil, la intervale de 7 - 14 zile, prin cresteri de 37,5 - 75 UL Este posibila
extinderea duratei stimularii in orice ciclu de tratament pana la 5 saptamani.

Dupa obtinerea raspunsului optim, dupa 24 - 48 ore de la ultima injectie cu lutropina alfa si FSH trebuie administrata o injectie unica cu 5000 - 10000 UI hCG. Se
recomanda ca pacienta s aiba raport sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare administrarii de hCG.

Deoarece lipsa substantelor cu activitate luteotropa (LH/hCG) dupa ovulatie poate duce la o insuficientd prematura a corpului galben, poate fi luata in considerare
si sustinerea fazei luteale.

Daci se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie intrerupt, iar hCG nu se va administra. in ciclul urmétor, tratamentul trebuie reinceput cu o dozi mai mica
de FSH decat in ciclul anterior.

SCHEMA DE TRATAMENT CU LUTROPINA ALFA

1. Administrare de FSH 75 - 150 Ul si 75 UI lutropina alfa in zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului

2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm, foliculul dominant ~ 14 mm)

in cazul unui raspuns prezent:

1. Se mentine doza de 75 - 150 UI FSH si 75 UI lutropina alfa in zilele 8, 9 ale ciclului

2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 9 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant ~ 17 mm)

3. Administrare hCG 5000 - 10000 UI in ziua a 10-a ciclului

in cazul unui rispuns absent:

Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul si se mentine doza de 75 Ul de lutropina alfa in zilele 8, 9, 10 ale ciclului

in cazul unui rispuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant ~ 17 mm)

Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 11-a ciclului.

in cazul unui rispuns absent:

Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul si se mentine doza de 75 Ul de lutropina alfa in zilele 11, 12, 13 ale ciclului.

in cazul unui rispuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 14 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant ~ 17 mm)

Administrare hCG 5000 - 10000 UI in ziua 15 a ciclului.

in cazul unui riispuns absent:

Poate fi acceptata extinderea duratei de tratament in orice ciclu pana la 5 saptdmani.

Daca nu s-a obtinut un raspuns optim, tratamentul poate fi intrerupt.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator cu o doza mai mare de FSH.

in cazul obtinerii unui rispuns excesiv:

Tratamentul trebuie oprit, nu se mai administreaza hCG.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator la o doza de FSH mai mica decat cel anterior

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

Parametrii clinici:

Evaluarea cuplului:

a. Anamneza ambilor parteneri:

1. Varsta, greutate, stare civila, durata infertilitatii, metode de contraceptie utilizate si durata de timp, stil de viata (fumat, consum de alcool, medicamente,
droguri, cure de slabire), obiceiuri alimentare, conditie fizica, animale de casd, riscuri legate de profesie, expunere la radiatii sau toxice, traume, stres.

2. Antecedente medicale familiale: afectiuni genetice, afectiuni maligne.

3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare si evolutia lor (antecedente obstetricale: sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infectii
pelvine, BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, aspecte ale vietii sexuale (disfunctii sexuale: dispareunie, vaginism),
factori cervicali: secretie de mucus, conizatie, electrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual, hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexuala,
boli cronice sau maligne, antecedente chirurgicale, ectopie testiculara, varicocel, boli infectioase si vaccinari.

4. Anamneza specifica partenerului masculin: ocupatia (sedentarism, iradiere, mediu toxic), infectii (orhite, epididimite, tuberculoza, boli venerice), consum de
medicamente (chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazina, alcool, nicotina), functia sexuala (frecventa coitului, erectie/ejaculare).

b. Depistarea factorilor de risc care reduc sansele de succes ale tratamentului;

c. Depistarea aparitiei situatiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite scheme de tratament;

Parametrii paraclinici:

1. Investigatii paraclinice ce trebuiesc efectuate inaintea inceperii tratamentului:

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. Investigatii generale:

- Examen clinic general: inaltime, greutate, palpare sani, palpare abdomen, examenul pelvisului

- Hemoleucograma

- Grupa sanguina

- Screening pentru Hepatita B si HIV

- Frotiu cervico-vaginal

- Mamografie dupa varsta de 35 - 40 ani

- Testarea imunitatii la rubeold, eventual varicela

- Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua a 3-a a ciclului

- Monitorizarea ovulatiei

- Ecografie genitala

B. Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:

- Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B

- Testari: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria

- Histerosalpingografia
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- Laparascopie

- Investigatii imunologice

- Investigatii genetice

- Biopsie de endometru in ziua 21 a ciclului

- Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici in sange sau secretie vaginala
INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:

A. Ecografie transvaginala

Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului

Se recomanda monitorizare ecografica zilnica la un diametru al foliculului > 14 mm.
*» Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se administreaza hCG sau rhCG, pentru declansarea ovulatiei
* Se recomanda raport sexual la 24 si 48 ore dupd administrarea de hCG

*) Ecografia transvaginala este suficientd pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament in 88% din cazuri

Se urmiireste ecografic:

a. evaluarea dezvoltarii endometrului (se estimeaza o grosime minima de 8 mm la momentul ovulatiei)

b. evaluarea numarului si marimii foliculilor ovarieni

2. Analize hormonale:

- Dozare de Estradiol in ziua 2, 7 si 14: se estimeaza 150 - 200 pg/ml pentru un folicul evolutiv

- Dozare de Progesteron in ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/l)

Analize hormonale suplimentare:

- Determinarea pick-ului LH de seric/urinar in ziua 8 - 9 (daca LH > 10 U/l sansa de succes este redusa);

- Temperatura bazala,

EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

Estradiolul plasmatic normal > 1100 pmol/l (250 - 300 pg/ml);

daca > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) exista risc de hiperstimulare

Prezenta mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm diametru.

SCADEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

- reducerea dozei de FSH;

- amanarea administrarii de hCG (coasting);

- anularea ciclului nainte de administrarea de hCG, daca exista peste 3 foliculi cu diametru mai mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13
mm, sau daca nivelul estradiolului este > 3000 pg/ml, (sau se recomanda inlocuirea hCG cu Progesteron pentru sustinerea luteald);

- se poate face reductie foliculara.

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

Debut: imediat postovulator

Forma usoara:

- disconfort abdominal;

- crestere in greutate;

- distensie abdominala usoara;

- ovare de 5 - 8 cm diametru.

Conduita terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator;

- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei;

- evitarea eforturilor si a raportului sexual;

- administrare de analgetice orale.

Forma medie:

- greatd, voma, durere abdominala;

- dispnee;

- distensie abdominald, ascita moderata;

- ovare < 12 cm diametru;

Conduita terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator;

- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei;

- evitarea eforturilor i a raportului sexual;

- administrare de analgetice orale;

Forma severa:

- ascita, hidrotorax, distensie abdominald marcata;

- hemoconcentratie, hipovolemie, oligurie;

- insuficienta renald, tromboembolism, rupturd ovariana;

Conduita terapeutica:

- spitalizare, monitorizare clinica si paraclinica;

- reechilibrare hidroelectrolitica;

- administrare de albumina si heparina;

- prudenta deosebita in administrarea de diuretice;

- paracenteza, toracocenteza;

3. Criterii de eficienta a tratamentului (criterii de maturare foliculara):

Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm

Estradiol > 150 pg/ml/folicul

4. Factori de risc:

- varsta tanara;

- masa corporala redusa;

- sindromul ovarelor polichistice;

- valoare mare sau rapid crescatoare a estradiolului > 2500 pg/ml;

- dezvoltarea a numerosi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm;

- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariana;

VL. Criterii de excludere din tratament:

1. Reactii adverse:

Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienti.

Sindrom de Hiperstimulare Ovariana.

2. Comorbiditati:

- carcinom ovarian, uterin sau mamar;

- tumori active, netratate ale hipotalamusului si hipofizei;

- cresterea dimensiunilor ovarului sau aparitia chisturilor nedatorata bolii ovariene polichistice;

- hemoragii 1n sfera genitala de etiologie necunoscuta;

- malformatii incompatibile cu sarcina, ale organelor sexuale sau fibroame uterine incompatibile cu
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sarcina;

3. Sarcina si aldptarea

4. Menopauza

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp limitata

in cazul lipsei de raspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui raspuns excesiv sau a intreruperii tratamentului de cétre medicul specialist in cazul aparitiei
unei reactii adverse, tratamentul cu lutropin alfa este reluat la urmatorul ciclu de tratament.

Numarul de cicluri de tratament este stabilit de catre medicul specialist in functie de raspunsul individual al pacientei.

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie si endocrinologie.

Menopauza reprezinta incetarea ciclurilor menstruale si simptomatologia ei este consecinta deficitului estrogenic prin declinul functiei hormonale ovariene.

Varsta de aparitie a menopauzei este de 47 - 55 ani (In medie 51 de ani).

Simptomatologia menopauzei cuprinde:

- simptome vasomotorii (apar la cca 75% dintre femei): valuri de caldura, palpitatii, tulburari de somn, cefalee;

- simptome neuropsihice: astenie, iritabilitate, depresie, dificultate de concentrare;

- simptome urogenitale: uscaciune vaginald, dispareunie, scaderea libido, infectii recurente de tract urinar, incontinenta urinara;

- simptome cardiovasculare: cresterea incidentei bolii coronariene, alterarea profilului lipidic cu cresterea colesterolului total si a LDL colesterolului si scaderea
HDL cholesterol;

- osteoporoza si fracturi de fragilitate.

Cel mai important factor de risc pentru pierderea de masa osoasa este menopauza care prin deficitul estrogenic duce la cresterea resorbtiei osoase; femeile pierd in
cursul vietii cca 50% din osul trabecular si 30% din osul cortical, iar jumatate se pierde in primii 10 ani de menopauza. Fracturile osteoporotice (radius, vertebre,
sold) reprezintd o cauza importanta de mortalitate si morbiditate.

Indicatii terapeutice:

- tulburari vasomotorii de menopauza (climax simptomatic);

- profilaxia tulburarilor trofice genito-urinare;

- prevenirea osteoporozei.

Se administreaza femeilor cu menopauza recent instalata (1 - 4 ani), durata tratamentului este de 1 - 2 ani. Tibolonum se administreaza oral, in doza de 2,5 mg/zi
(un comprimat pe zi).

Evaluarea initiala include:

- istoric familial/personal de: neoplasm mamar, hiperplazie endometriald, tromboflebita;

- examen clinic;

-TA;

- Glicemie, TGO, TGP;

- examen ginecologic;

- mamografie;

- ecografie utero-ovariana (endometru);

- EKG, examen cardiologic.

Monitorizarea tratamentului se va face anual cu: mamografie, examen ginecologic, ecografie endometru (grosime endometru).

Criterii de excludere din tratament: istoric familial/personal de neoplazii estrogeno-dependente (san, endometru), icter, hipertensiune arteriala, migrene-cefalee
severd, tromboembolism, sangerari vaginale.

Contraindicatiile terapiei cu tibolonum:

- tumori estrogeno-dependente (san, endometru);

- HTA;

- Diabet zaharat;

- Astm bronsic;

- Lupus eritematos systemic;

- Epilepsie;

- Migrena/cefalee severa;

- Otoscleroza;

- Sechele AVC, BCI;

- Boli hepatice;

Prescriptori: medici endocrinologi si ginecologi, iar la recomandarea acestora pot continua prescriptia si medicii de familie pentru perioada stabilitd de catre
medicul specialist.

1. Definitia afectiunii

Anovulatie cronica (inclusiv sindromul ovarelor polichistice).

11. Stadializarea afectiunii

Nu e cazul.

III. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

Disfunctii hipotalamo-pituitare OMS-2:

- Amenoree/oligomenoree.

- FSH prezent/scazut.

- Prolactina normala.

- Ovar polichistic.

IV. Tratament (doze, conditiile de sciidere a dozelor, perioada de tratament)

Exista mari variatii inter si intraindividuale ale raspunsului ovarelor la gonadotropinele exogene. Acest lucru face imposibila stabilirea unei scheme uniforme de
dozare. Stabilirea unei scheme de dozare necesita ecografie foliculara si monitorizarea concentratiilor plasmatice de estradiol.

Trebuie avut in vedere cd in medie doza de FSH eliberata de catre stilou este cu 18% mai mare comparativ cu o seringa conventionald, de aceea cand se schimba
de la seringa la stilou, pot fi necesare mici ajustari ale dozei pentru a preveni administrarea unei doze prea mari.

O schema de tratament secvential se recomanda sa inceapa cu administrarea zilnica de 50 IU Puregon, cel putin 7 zile, pana la 14 zile.

Recomandiam 14 fiole/luna, maxim 3 cicluri lunare.

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

Anovulatia cronica:

Daca nu exista nici un raspuns ovarian dupa 7 zile, doza zilnica este crescuta treptat pana cand cresterea foliculara si/sau concentratiile plasmatice de estradiol
indica un raspuns farmacodinamic adecvat. Este considerata optima o crestere zilnica a concentratiilor plasmatice de estradiol de 40 - 100%. Apoi se mentine doza
zilnicd pana cand se obtin conditiile preovulatorii.

Conditiile preovulatorii se obtin atunci cand existd dovada ultrasonografica a unui folicul dominant de cel putin 18 mm diametru si/sau sunt atinse concentratiile
plasmatice de estradiol de 300 - 900 picograme/ml (1000 - 3000 pmol/1)

De obicei sunt suficiente 7 - 14 zile de tratament pentru atingerea acestui stadiu. in acest moment se intrerupe administrarea de follitropinum beta si ovulatia poate
fi indusa prin administrarea de gonadotropina corionica umana (HCG).

Doza zilnica trebuie scazuta daca numarul foliculilor care raspund la tratament este prea mare sau concentratiile plasmatice de estradiol cresc prea repede, de
exemplu mai mult decét dublarea zilnica a concentratiilor plasmatice de estradiol timp de 2 sau 3 zile. Deoarece foliculii de peste 14 mm pot duce la sarcina,
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prezenta unor foliculi preovulatori multipli care depisesc 14 mm semnaleazi riscul unei sarcini multiple. In acest caz, administrarea de HCG trebuie intreruptd, iar
sarcina trebuie evitatd pentru a preveni o sarcina multipla.

VI. Criterii de excludere din tratament:

- Hipersensibilitate la substanta activa.

- Tumori de ovar.

- Hemoragii vaginale nediagnosticate.

- Insuficientd ovariana primara.

- Chisturi ovariene sau ovare marite, fara legatura cu boala ovarelor polichistice.

- Malformatii ale organelor genitale incompatibile cu sarcina.

- Fibroame uterine incompatibile cu sarcina.

- Comorbiditaiti:

Reactii adverse:

Reactii locale la locul injectdrii, cum ar fi hematom, roseata, edem local, mancarime, majoritatea fiind usoare si trecatoare. S-au remarcat foarte rar, reactii
generalizate incluzand eritem, urticarie, eruptie cutanata si prurit. in cazuri foarte rare, ca si la alte gonadotrofine tratamentul poate fi asociat cu trombembolii.

3% din femei pot dezvolta OHSS.

- Profil Non-responder:

Varsta > 40 ani

Istoric de raspuns ovarian slab anterior

Istoric de chirurgie ovariana

AFC redus, volum ovarian redus

Estradiol scazut E2 sub 50 pg/mol

Nivel inalt de FSH in ziua a 3-a cm (peste 20 IU/L)

Nivel scazut de inhibina B (sub 45 PG/MI)

Nivel scazut de AMH - anticorpi antimulerieni (0,2 - 0,5 ng/MI)

- Non-compliant:

Nu este cazul.

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp limitat:i

- 4 cicluri de tratament

VIIL. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie si endocrinologie.

1. Definitia afectiunii

Vezica hiperactiva (OAB-overactive bladder) este o afectiune complexa caracterizata prin imperiozitate mictionala insotita sau nu de incontinenta urinara, asociata
de obicei cu polachiurie i nocturie, in absenta infectiei sau a altei patologii dovedite (definitie ICS - Societatea Internationala de Continenta).

I1. Stadializarea afectiunii

TIP SIMPTOME PREZENTE

|Vezica hiperactiva "uscatd" [Imperiozitate mictionald, de obicei asociatd cu polachiurie si/sau nocturie

|Vezica hiperactiva "umeda"|[Imperiozitate mictionali, de obicei asociata cu polachiurie si/sau nocturie, plus

Incontinenta urinara

|Vezica hiperactiva cu Imperiozitate mictionala, de obicei asociata cu polachiurie si/sau nocturie, plus

incontinenta urinara Incontinenta mixta avand ca si componenta principald incontinenta urinara prin
redominant prin urgentad [urgenti

|Vezica hiperactiva cu Imperiozitate mictionala, de obicei asociata cu polachiurie si/sau nocturie, plus

incontinenta urinara Incontinenta mixta avand ca si componenta principald incontinenta urinara de
redominant prin stres stres

Incontinenta urinara de Incontinenta urinara la efort, sau dupa stranut sau tuse

stres

Abrams & Wein. Urology 2000; 55 (5 Suppl): 1 -2

II1. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

Tratamentul simptomatic al incontinentei de urgenta si/sau frecventei crescute si urgentei mictiunilor, asa cum pot aparea la pacientii de sex feminin si masculin cu
sindromul vezicii urinare hiperactive.

IV. Tratament (doze, conditiile de sciidere a dozelor, perioada de tratament)

Doze si mod de administrare

Doze

Adulti inclusiv varstnici

Doza recomandata este de 5 mg solifenacinum succinat o data pe zi. La nevoie, doza poate fi marita la 10 mg solifenacinum succinat o data pe zi.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea la copii nu au fost inca stabilite. Din acest motiv, solifenacinum succinat nu trebuie utilizat la copii.

Populatii speciale

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (clearance al creatininei > 30 ml/min). Pacientii cu insuficienta renala
severa trebuie tratati cu prudenta (clearance creatinind <= 30 ml/min) si nu vor primi mai mult de 5 mg o data pe zi.

Pacientii cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepaticd usoara nu este necesara ajustarea dozei. Pacientii cu insuficienta hepatica moderata (scorul Child-Pugh de 7 - 9) vor fi tratati
cu precautie fara a depasi 5 mg o data pe zi.

Inhibitori potenti ai citocromilor P450 3A4

Doza maxima de solifenacinum succinat se limiteaza la 5 mg pe zi in cazul tratamentului simultan cu ketoconazol sau alti inhibitori potenti ai CYP3A4 in doze
terapeutice, de exemplu ritonavir, nelfinavir, itraconazol.

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

Efectul maxim al solifenacinum succinat poate fi determinat dupa cel putin 4 saptamani.

Rezultatele studiilor clinice au ardtat un raport favorabil de eficacitate si tolerabilitate pentru Solifenacinum succinat atat in tratamentul pe termen scurt, cat si in
tratamentul de lunga durata. (ref Con Keller, LindaCardozo, Christopher Chapple, Francois Haab, Arwin Ridder: Improved Quality of life in patients with
overactive bladder symptoms treated with solifenacin, 2005 BJU International/95, 81 - 85)

VL. Criterii de excludere din tratament:

- Contraindicatii

Solifenacinum succinat este contraindicat la:

- Pacientii cu retentie urinard, tulburari severe gastrointestinale (incluzand megacolonul toxic), miastenia gravis, glaucomul cu unghi ingust si la pacienti cu risc
pentru afectiunile de mai sus.

- Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului;

- Pacienti sub hemodializ;

- Pacienti cu insuficienta hepatica severa.

- Pacienti cu insuficientd renald severa sau cu insuficientd hepatica moderata, aflati in tratament cu un inhibitor potent ai CYP3A4, de exemplu: ketoconazol
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- Reactii adverse

Ca urmare a efectului farmacologic al solifenacinului succinat, acesta poate produce reactii adverse anticolinergice, in general usoare pana la moderate. Frecventa
reactiilor adverse anticolinergice este dependenta de doza.

Cea mai frecventa reactie adversa raportata este uscaciunea gurii. Aceasta a aparut la 11% din pacientii tratati cu 5 mg o data pe zi si la 22% din pacientii tratai cu
10 mg o data pe zi, comparativ cu 4% in cazul pacientilor tratati cu placebo. Severitatea reactiei a fost in general usoara si nu a dus decat ocazional la oprirea
tratamentului. In general, complianta la tratament a fost foarte mare (aproximativ 99%) si aproximativ 90% din pacientii tratati cu Vesicare au incheiat perioada de
12 saptamani de tratament incluse in studiu.

Tabelul de mai jos indica informatiile obtinute cu solifenacinum succinat in studii clinice.

Clasificarea MedDRA pe sisteme (Comune INeobisnuite IRare
si organe > 1/100,<1/10 > 1/1000, < 1/100 P> 1/10000, < 1/1000
Gastrointestinale Constipatie Reflux gastroesofagian Obstructia colonului
Greata Uscaciunea gatului Impastarea fecalelor
Dispepsie
Durere abdominald
Infectii §i infestari Infectii de tract urinar
Cistite
Sistem nervos Somnolenta
Disgeuzie
[Tulburari oculare |Vedere incetosata |Uscaciune oculara
[Tulburari generale si la locul de (Oboseala
administrare [Edemul membrului inferior
Tulburari toracice, respiratorii si [Uscaciune nazala
imediastinale
[Tulburari dermatologice si Piele uscata
subcutanate
[Tulburari renale i urinare IDificultati mictionale IRetentie urinara

Pe parcursul dezvoltarii clinice nu au fost observate reactii alergice. Totusi, aparitia reactiilor alergice nu poate fi exclusa.

- Comorbiditati

Atentiondri si precautii speciale

inainte de inceperea tratamentului cu solifenacinum succinat, trebuie evaluate alte cauze ale mictiunilor frecvente (insuficienta cardiaca sau afectiune renald). in
cazul infectiei urinare, se va initia un tratament antibacterian adecvat.

Solifenacinum succinat se administreaza cu precautie la pacientii cu:

- risc crescut de retentie urinara prin obstructie subvezicala semnificativa clinic;

- tulburdri obstructive gastrointestinale;

- risc de motilitate gastrointestinala scazuta;

- insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min), dozele nu vor depasi 5 mg la acesti pacienti;

- insuficienta hepatica moderata (scorul Child-Pugh de 7 la 9), dozele nu vor depasi 5 mg la acesti pacienti;

- administrarea concomitenta a unui inhibitor potent al CYP3A4, de exemplu ketoconazol;

- hernie hiatala/reflux gastroesofagian, pacienti sub tratament cu medicamente care exacerbeaza esofagita (cum ar fi bifosfonati);

- neuropatie autonoma.

Siguranta si eficacitatea nu au fost inca stabilite la pacienti cu etiologie neurogenica a hiperactivitatii detrusorului.

Pacientilor cu probleme de intoleranta ereditara la galactoza, deficit de Lapp lactaza sau tulburari in absorbtia glucozei-galactozei nu li se va indica acest produs.

Efectul maxim al solifenacinum succinat poate fi determinat dupa cel putin 4 saptamani.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date disponibile de la femei insarcinate in timpul tratamentului cu solifenacinum succinat.

Studiile la animale nu indica efecte directe nocive asupra fertilitatii, dezvoltarii embrionare si fetale sau asupra nasterii. Riscul potential la om este necunoscut. Ca
urmare, se recomanda precautie in administrarea la gravide.

Alaptare

Nu exista date despre excretia Solifenacinului succinat in laptele matern. La soareci, solifenacinum succinat si/sau metabolitii sdi au fost excretati in lapte,
determinand o incapacitate de a supravietui dependenta de doza. Ca urmare, utilizarea solifenacinum succinat se evita in timpul aldptarii.

- Non-respondenti

Nu exista date clinice.

- Non-complianti

in general, complianta la tratament a fost foarte mare (aproximativ 99%) si aproximativ 90% din pacientii tratati cu Vesicare au incheiat perioada de 12 saptaméni
de tratament incluse in studiu.

Referinta: Rezumatul Caracteristicilor Produsului Vesicare 5 mg si 10 mg

VII. Prescriptori

Medicii specialisti ginecologi, urologi si uroginecologi cu respectarea protocolului actual, iar la recomandarea acestora pot continua prescriptia si medicii de
familie pentru perioada stabilita de catre medicul specialist.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 92, cod (G010N): DCI TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM SUCCINAT

Indicatii

Tolterodina si Solifenacin fac parte din arsenalul terapeutic de prima linie, folosit in tratamentul medicamentos in caz de vezici urinara hiperactiva cu
simptome de incontinenta urinari, frecventa crescuti a mictiunilor si incontinenta prin imperiozitate. De asemenea sunt indicate ca si terapie complementara
in tratamentul vezicii neurologice si enurezis nocturn.

Tratament

Doze

* Tolterodinum

Pentru comprimatele cu eliberare rapida se administreaza oral 2 mg de doua ori pe zi. Doza poate fi redusa la 1 mg de doua ori pe zi functie de raspunsul
individual si toleranta. Pentru capsulele cu eliberare prelungita se administreaza oral 4 mg o data pe zi, doza ce poate fi redusa la 2 mg o data pe zi. Capsulele se
inghit intregi asociate cu lichide. in caz de reducere semnificativa a functiei renale sau hepatice nu se administreaza mai mult de 1 mg de dous ori pe zi in cazul
comprimatelor cu eliberare rapida si nu mai mult de 2 mg o data pe zi pentru capsulele cu eliberare prelungita.

* Solifenacinum

Doza zilnica recomandata este de 5 mg/zi. Daca aceasta doza este bine tolerata, aceasta poate fi crescuta pana la 10 mg/zi. Comprimatele de solifenacin se inghit
intregi, asociate cu lichide. Pentru pacientii cu insuficienta renala sau hepatica, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 5 mg/zi.

Indicatii
Cinacalcet hidroclorid este recomandat in BCR stadiul 5 dializa, ca terapie de linia a treia a hiperparatiroidismului sever, in cazuri selectionate:
1. iPTH peste 300 pg/mL (peste 5 x limita superioara a valorii normale a laboratorului) la doua determinari consecutive in interval de 3 luni;
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2. absenta corectarii iPTH sub tratamentul cu calcitriolum/alfacalcidolum sau imposibilitatea continuarii terapiei cu acestia datoritd hipercalcemiei (calcemie
totala corectata > 10.2 mg/dL) si hiperfosfatemiei (> 5.5 mg/dL) recurente chiar dupa reducerea calciului in dializant, optimizarea terapiei de reducere a fosfatemiei
si reducerea dozelor;

3. calcemie totald corectatd > 8.4 mg/dL;

4. aluminemie < 20 pg/L sau intre 20 - 60 pg/L, daca testul la desferioxamina este negativ.

Tratament

Tinta tratamentului

Controlul hiperparatiroidismului sever (vezi mai sus) si a valorilor calciului si fosfatilor serici (vezi mai sus).

Doze

Doza de initiere: 30 mg, o data pe zi, pe cale orald, in timpul meselor sau imediat dupd masa.

Doza de intretinere: intre 30 - 180 mg/zi si trebuie individualizata (uzual 60 - 90 mg/zi).

Ajustarea dozei: se face la 2 - 4 saptdmani prin cresterea secventiala a dozei cu cate 30 mg pana la atingerea valorilor recomandate ale iPTH (150 - 300 pg/mL),
fara aparitia hipocalcemiei:

- 30 mg/zi — 30 mg x 2/zi — 90 mg/zi — 60 mg x 2/zi — 90 mg x 2/zi, in functie de:

1. in functie de calcemie (clinic si paraclinic):

a. calcemie totala corectata > 8,4 mg/dL - doza de cinacalcet este mentinutd sau crescutd pentru a atinge obiectivul terapeutic de reducere a iPTH;

b. calcemie totala corectata intre 7,5 - 8,4 mg/dL si/sau aparitia semnelor clinice de hipocalcemie - se reduce doza de cinacalcet cu 30 mg/zi, se adauga sau se
cresc dozele sarurilor de calciu, se creste concentratia calciului in dializant la 3,5 mEq/L (1,75 mmol/L), se adauga sau se cresc dozele derivatilor vitaminei D (daca
fosfatemia este < 5,5 mg/dL si produsul fosfo-calcic < 55 mg?dL?). Daci persistd semnele clinice de hipocalcemie si reducerea calcemiei totale corectate dupa
aceste masuri terapeutice, va fi intrerupta temporar administrarea cinacalcet;

c. calcemie totala corectata sub 7,5 mg/dL - se intrerupe temporar administrarea cinacalcet.

Dupa cresterea calcemiei > 8,4 mg/dL si disparitia semnelor clinice de hipocalcemie, administrarea cinacalcet poate fi reluata cu doza imediat inferioara celei pe
care o urma bolnavul in momentul incidentului.

2. in functie de nivelul iPTH seric:

a. intre 150 - 300 pg/mL - se mentine aceeasi doza;

b. peste 300 pg/mL - se creste doza cinacalcet treptat, cu cate 30 mg/zi la 2 - 4 saptamani interval, pana la atingerea obiectivului terapeutic, fara aparitia
hipocalcemiei;

c. sub 150 pg/mL - se intrerupe administrarea cinacalcet.

intreruperea administririi

Este recomandata in caz de:

1. Hipocalcemie (calcemia totala corectata sub 7,5 mg/dL).

2. Hipocalcemie (calcemie totala corectata intre 7,5 - 8,4 mg/dL) cu semne clinice persistente de hipocalcemie.

3.iPTH sub 150 pg/mL.

4. Neresponsivitate la cinacalcet:

a. persistenta iPTH peste 500 - 800 pg/mL (peste 8 - 12 x limita superioara a valorii normale a laboratorului) dupa ajustarea corecta a dozelor de cinacalcet si
utilizarea adecvata a celorlalte mijloace terapeutice recomandate;

b. aparitia complicatiilor clinice ale hiperparatiroidismului sever (calcifilaxie, fracturi in os patologic, ruptura tendonului muschiului cvadriceps, calcificari
metastatice).

Monitorizare

1. Calcemie (calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific sau calcemia totald corectatd) - saptamanal in fazele de initiere si ajustare a dozei, apoi lunar;

2. Fosfatemie si produs fosfo-calcic - saptamanal in fazele de initiere si ajustare a dozei, apoi lunar;

3.iPTH - lunar in fazele de initiere si ajustare a dozei, apoi trimestrial;

4. Aluminemie - anual.

Prescriptori

Prescrierea i monitorizarea tratamentului cu cinacalcet hidrocloric va fi efectuatd de catre medicii nefrologi, cu aprobarea comisiilor CNAS. Bolnavilor dializati
nu li se pot prescrie si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis pentru cinacalcet hidrocloric, deoarece tratamentul tulburarilor metabolismului mineral este
inclus in serviciul de dializa

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 94, cod (H004E): DCI CETRORELIXUM

1. Definitia afectiunii:

Infertilitate: absenta conceptiei dupd un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceastd limitd se bazeaza pe constatarea faptului cd rata fecunditatii lunare in populatia generala este de 15 - 20%, iar in decursul unui an se asteapta ca 86 - 94%
dintre cupluri s obtina o sarcina.

Indicatii ale stimulirii ovariene in infertilitate:

1. Disfunctii ovulatorii:

- Oligoovulatia (ovulatii rare, neregulate)

- Anovulatia (ovulatie absenta, inclusiv boala ovarului polichistic)

- Deficiente ale fazei luteale

2. Infertilitate de cauza neexplicata

3. Stimularea dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de FSH si LH. Administrarea concomitentd de FSH si LH, tratament de prima intentie.

CLASIFICAREA DISFUNCTIILOR OVULATORII (OMS)

OMS Grup I: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fara productie de estrogeni endogeni.

Nivel de prolactina normal.

Nivel FSH scazut, nivel LH scazut (hipogonadism hipogonadotrop)

Indicatie terapeutica: administrarea de prima intentie de FSH si LH

OMS Grup II: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, disfunctii ale ciclului menstrual, deficiente ale fazei luteale. Productie endogena de estrogeni adecvata. Nivel de
prolactina normal. Nivele de FSH normal sau scazut.

I1. Stadializarea afectiunii:

Afectiune cronica

Indicatiile tratamentului:

Prevenirea ovulatiei premature la pacientele aflate in perioada stimuldrii ovariene.

I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Varsta: minima 18 ani

- Sex: feminin

Parametri clinico-paraclinici:

- Absenta afectiunilor care contraindica sarcina

- Absenta infectiilor genitale acute in momentul inceperii tratamentului

- Frotiu Papanicolau - normal

- Culturi sterile din col si sperma partenerului

- Uter si cel putin o trompa permeabile

- FSH bazal < 10 ml/ml

- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

IV. Tratament (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de tratament)

Cetrorelixum 0,25 mg se administreaza injectabil subcutanat in peretele abdominal inferior.
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Prima administrare de cetrorelixum 0,25 mg trebuie efectuata sub supravegherea unui medic si in conditii ce permit instituirea de urgenta a tratamentului in cazul
aparitiei reactiilor alergice/pseudoalergice.

Urmatoarea injectie poate fi autoadministratd daca pacienta este avertizata asupra semnelor si simptomelor care pot indica hipersensibilitatea, consecintele
acesteia si necesitatea unei interventii medicale imediate.

Continutul unui flacon (0,25 mg cetrorelixum) se administreaza injectabil o data pe zi, la interval de 24 ore, fie dimineata, fie seara. Dupa prima administrare se
recomanda tinerea sub observatie a pacientei timp de 30 minute pentru siguranta ca nu apar reactii alergice/pseudoalergice. Masurile de tratament 1n cazul unor astfel
de situatii trebuie sa fie disponibile urgent.

Administrarea matinald: Tratamentul cu cetrorelixum 0,25 mg trebuie inceput 1n ziua a 5-a sau a 6-a a stimularii ovariene (aproximativ la 96 pana la 120 ore dupa
initierea stimuldrii ovariene) cu gonadotrofine urinare sau recombinante si se continud pe tot parcursul tratamentului cu gonadotrofine inclusiv in ziua de inducere a
ovulatiei.

Administrarea de seard: Tratamentul cu cetrorelixum 0,25 mg trebuie inceput 1n ziua a 5-a a stimuldrii ovariene (aproximativ la 96 ore pana la 108 ore dupa
initierea stimuldrii ovariene) cu gonadotrofine urinare sau recombinante si se continud pe tot parcursul tratamentului cu gonadotrofine pana in seara precedenta zilei
de inducere a ovulatiei.

Numarul de cicluri de tratament este variabil in functie de raspunsul individual la tratament al pacientei.

SCHEMA DE TRATAMENT CU ANTAGONISTI GnRH (CETRORELIXUM):

1. Administrare de FSH 150 Ul in zilele: 2, 3, 4, 5, 6 ale ciclului;

2. Administrare de antagonist GnRH (Cetrorelixum): 0,25 mg in ziua 5 sau 6 a ciclului (in functie de ora administrarii);

3. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm, foliculul dominant ~ 14 mm);

4. Administrare de FSH 225 Ul si 0,25 mg Cetrorelixum/zi in zilele (5), 6, 7, 8, 9 ale ciclului;

5. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 10 mm, foliculul dominant > 17 mm);

6. Administrare hCG 10000 Ul in ziua 10 a ciclului

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

Parametrii clinici:

Evaluarea cuplului:

a. Anamneza ambilor parteneri:

1. Varsta, greutate, stare civila, durata infertilitatii, metode de contraceptie utilizate si durata de timp, stil de viata (fumat, consum de alcool, medicamente,
droguri, cure de slabire), obiceiuri alimentare, conditie fizica, animale de casa, riscuri legate de profesie, expunere la radiatii sau toxice, traume, stres.

2. Antecedente medicale familiale: afectiuni genetice, afectiuni maligne;

3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare si evolutia lor (antecedente obstetricale: sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infectii
pelvine, BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, aspecte ale vietii sexuale (disfunctii sexuale: dispareunie, vaginism),
factori cervicali: secretie de mucus, conizatie, electrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual, hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexuala,
boli cronice sau maligne, antecedente chirurgicale, ectopie testiculara, varicocel, boli infectioase si vaccinari.

4. Anamneza specifica partenerului masculin: ocupatia (sedentarism, iradiere, mediu toxic), infectii (orhite, epididimite, tuberculoza, boli venerice), consum de
medicamente (chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazina, alcool, nicotina), functia sexuala (frecventa coitului, erectie/ejaculare)

b. Depistarea factorilor de risc care reduc sansele de succes ale tratamentului;

c. Depistarea aparitiei situatiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite scheme de tratament.

Parametrii paraclinici:

1. Investigatii paraclinice ce trebuiesc efectuate inaintea inceperii tratamentului:

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. Investigatii generale:

- Examen clinic general: inaltime, greutate, palpare sani, palpare abdomen, examenul pelvisului

- Hemoleucograma

- Grupa sanguina

- Screening pentru Hepatita B si HIV

- Frotiu cervico-vaginal

- Mamografie dupa varsta de 35 - 40 ani

- Testarea imunitatii la rubeold, eventual varicela

- Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua a 3-a a ciclului

- Monitorizarea ovulatiei

- Ecografie genitald

B. Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:

- Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B

- Testari: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria

- Histerosalpingografia

- Laparascopie

- Investigatii imunologice

- Investigatii genetice

- Biopsie de endometru in ziua 21 a ciclului

- Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici in sdnge sau secretie vaginala

INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:

A. Ecografie transvaginala

Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului

Se recomanda monitorizare ecografica zilnica la un diametru al foliculului > 14 mm.

* Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se administreazd hCG sau rhCG, pentru declansarea ovulatiei

* Se recomanda raport sexual a doua zi dupa administrarea de hCG

*) Ecografia transvaginala este suficientd pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament in 88% din cazuri

Se urmireste ecografic:
a. evaluarea dezvoltarii endometrului (se estimeaza o grosime minima de 8 mm la momentul ovulatiei);
b. evaluarea numarului si marimii foliculilor ovarieni.
2. Analize hormonale:
- Dozare de Estradiol in ziua 2, 7 si 14: se estimeaza 150 - 200 pg/ml pentru un folicul evolutiv;
- Dozare de Progesteron in ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/l).
Analize hormonale suplimentare:
- Determinarea pick-ului de LH seric/urinar in ziua 8 - 9 (daca LH > 10 U/l sansa de succes este redusa);
- Temperatura bazala.
EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:
Estradiolul plasmatic normal > 1100 pmol/l (250 - 300 pg/ml);
daca > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) exista risc de hiperstimulare;
Prezinta mai mult de 3 foliculi preovulatori cu dimensiuni de peste 14 mm diametru.
SCADEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:
- reducerea dozei de FSH;
- amanarea administrarii de hCG (coasting);
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- anularea ciclului inainte de administrarea de hCG, daca exista peste 3 foliculi cu diametru mai mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13
mm, sau daca nivelul estradiolului este > 3000 pg/ml, (sau se recomanda inlocuirea hCG cu Progesteron pentru sustinerea luteala);

- se poate face reductie foliculara.

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

Debut: imediat postovulator

Forma usoarai:

- disconfort abdominal;

- crestere in greutate;

- distensie abdominala usoara;

- ovare de 5 - § cm diametru;

Conduita terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator;

- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei;

- evitarea eforturilor §i a raportului sexual;

- administrare de analgetice orale;

Forma medie:

- greata, vomd, durere abdominala;

- dispnee;

- distensie abdominald, ascitd moderata;

- ovare < 12 cm diametru;

Conduita terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator;

- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei;

- evitarea eforturilor si a raportului sexual;

- administrare de analgetice orale;

Forma severa:

- ascita, hidrotorax, distensie abdominald marcata;

- hemoconcentratie, hipovolemie, oligurie;

- insuficientd renald, tromboembolism, rupturd ovariana;

Conduita terapeutica:

- spitalizare, monitorizare clinica si paraclinica;

- reechilibrare hidroelectrolitica;

- administrare de albumina si heparina;

- prudenta deosebita in administrarea de diuretice;

- paracenteza, toracocenteza;

3. Criterii de eficienta a tratamentului (criterii de maturare foliculari):

- Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm

- Estradiol > 150 pg/ml/folicul

4. Factori de risc:

- varsta tanara;

- masa corporala redusad;

- sindromul ovarelor polichistice;

- valoare mare sau rapid crescatoare a estradiolului > 2500 pg/ml;

- dezvoltarea a numerosi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm;

- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariana.

VL. Criterii de excludere din tratament:

1. Reactii adverse:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau orice analog structural de GnRH, hormoni peptidici sau oricare dintre excipienti

- Sindrom de Hiperstimulare Ovariand

2. Comorbiditati: Paciente cu afectiuni renale sau hepatice moderate sau severe

3. Sarcina si aliptarea

4. Menopauza

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o duratd de timp limitata

in cazul lipsei de raspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui raspuns excesiv sau a intreruperii tratamentului de citre medicul specialist in cazul aparitiei
unei reactii adverse, tratamentul cu cetrorelixum este reluat la urmatorul ciclu de tratament in aceleasi conditii de prescriere.

Numarul de cicluri de tratament este stabilit de catre medicul specialist in functie de raspunsul individual al pacientei.

VIIL. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie si endocrinologie.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 95 cod (HO06E): DCI SOMATROPINUM LA COPII, iN PERIOADA DE TRANZITIE SI LA ADULTI CU
DEFICIT AL HORMONULUI DE CRESTERE

Tratamentul cu hormon de crestere este disponibil de peste cincizeci de ani, la ora actuala fiind un produs biosintetic, GH uman recombinant (thGH), cu
administrare zilnica. Asigurarea securitatii terapeutice ramane o preocupare majora a acestei terapii, de aceea NU se recomanda administrarea acestui preparat in
afara indicatiilor din acest protocol.

A. COoPIl

SCOPUL TRATAMENTULUI CU rhGH LA COPII

Promovarea pe termen scurt si lung a unei cresteri liniare compensatorii la anumite categorii de copii hipostaturali - deficit de hormon de crestere (GH), sindrom
Turner, mutatii SHOX, copii nascuti mici pentru varsta gestationala (SGA nerecuperat), copii cu boli renale cronice.

Atingerea potentialului genetic si familial propriu fiecarui individ, atingerea inaltimii finale a populatiei de referinta, daca este posibil - pentru categoriile sus-
mentionate.

Substitutia GH dupa inchiderea cartilajelor de crestere la copii cu deficit reconfirmat de GH - perioada de tranzitie.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU HORMON DE CRESTERE

I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu rhGH

I. 1.1. Terapia cu thGH (somatropinum) este indicata la copiii cu deficientd demonstrabila de hormon de crestere (GH), prin integrarea criteriilor auxologice
cu investigatii biochimice, hormonale si auxologice.

Urmatoarele criterii trebuie indeplinite cumulativ*):

- Criteriul auxologic

- Talie <-2,5 DS fatd de media pentru varsta sau sex

sau

Talie intre -2 si -2,5 DS si accentuarea deficitului statural cu 0,5 DS/an sau cu 0,7 DS/2 ani sau cu 1 DS/interval nedefinit

sau

Talie intre -2 si -2,5 DS si talie mai mica cu 1,6 DS sub talia {inta genetic

- Varsta osoasa trebuie sd fie peste 2 ani intarziere fatd de varsta cronologica

- Copilul (in general peste 3 ani) trebuie sa aiba 2 teste DIFERITE negative ale secretiei GH (anexa 1) sau 1 test negativ si o valoare a IGF-1 in ser mai mica
decat limita de jos a normalului pentru vérsta. in cursul testelor sunt necesare minim 4 probe de GH.

- Primingul este obligatoriu la fete > 13 ani si la baieti > 14 ani daca nu sunt prezente semnele clinice/hormonale de debut pubertar
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Se recomanda efectuarea priming-ului la fete cu varsta cronologica > 10 ani si baieti > 11 ani dacd nu sunt prezente semnele clinice/hormonale de debut pubertar
atunci cand talia finala predictatd este cu mai putin de 2 DS sub media populatiei de referinta (in limite normale).

*) EXCEPTII/SITUATII PARTICULARE:

Copiii cu deficit GH dobandit post iradiere sau postoperator fara crestere recuperatorie sau care se incadreaza la punctul 1.1.

- la aceasta categorie de pacienti terapia cu somatropinum se va initia dupd minim 1 an de la momentul stabilirii statusului de vindecare/remisie/stationar (in
functie de diagnosticul etiologic si de tipul terapiei aplicate) si obligatoriu cu avizul scris al oncologului si/sau neurochirurgului.

Pacientii cu deficit de GH dobandit postoperator si/sau postiradiere nu necesitd documentarea prin testarea dinamica a deficitului de GH daca valoarea IGF1 este
sub limita inferioard a normalului pentru varsta si sex sau dacd asociazad minim un alt deficit hipofizar.

Nou-nascutii**), sugarii si copiii mici (1 - 3 ani) cu suspiciune inalta de deficit congenital de GH (hipoglicemii persistente si/sau recurente la care au fost excluse
toate celelalte cauze pediatrice de hipoglicemii), care au imagistica cerebrald sugestiva (neurohipofizd ectopica + hipoplazie hipofizara + anomalii de tija) si/sau
coexistenta a cel putin inca unui deficit de hormoni hipofizari) - pot beneficia de terapia cu Somatropinum fara testarea in dinamica a secretiei.

**) La nou nascut cu varsta < 7 zile este nevoie si de o valoare GH < 5 ng/ml.

Nanismul idiopatic este considerat o tulburare a axului GH - IGF1 si are aceeasi indicatie de principiu daca indeplineste concomitent toate urmatoarele conditii:

- au statura mai mica sau egala -3 DS fata de talia medie normala pentru varsta si sex;

- staturd mai mica de 2 DS fata de talia medie parentald exprimata in DS;

- au VO normala sau intarziata fata de varsta cronologica;

- au IGF 1 normal sau mai mic pentru varsta,

- fara istoric de boli cronice, cu status nutritional normal (IMC > -2 DS pentru varsta si sex conform criteriilor OMS) la care au fost excluse alte cauze de faliment
al cresterii

Aceasta indicatie se codifica 251.

1.1.2. Terapia cu rhGH (somatropin) este recomandata fetelor cu sindrom Turner si copiilor de ambele sexe cu deficitul genei SHOX (deletie completa sau
mutatii).

Urmitoarele CRITERII TREBUIE INDEPLINITE CUMULATIV:

- Confirmarea citogenetica sau moleculara este obligatorie;

- Se recomanda initierea tratamentului la varsta cat mai mica (dar nu inainte de 3 ani de varstd), de indata ce exista dovada falimentului cresterii (talie sub -1,8 DS
fata de media populatiei normale) si parintii/apartinatorii sunt informati in legatura cu riscurile si beneficiile acestei terapii;

- Se recomanda introducerea la o varsta adecvata (11 - 12 ani) a terapiei cu hormoni sexuali pentru sindromul Turner; deletia unuia dintre cromozomii X distal de
X @24 nu este considerat sindrom Turner fiind catalogat ca si insuficientd ovariana primara;

- La fetele cu sindrom Turner, in cazul prezentei cromozomului Y in intregime sau fragmente (evidentiate prin FISH, cariotip) se recomanda gonadectomia
profilactica inainte de inceperea tratamentului. Prezenta la examenul clinic a unor semne de masculinizare/virilizare impune precautie si consultarea unui centru de
genetica moleculara pentru testarea moleculara a fragmentelor de cromozom Y criptic.

Aceasta indicatie se codifica 865.

1.1.3. Terapia cu rhGH (somatropin) este recomandabila la copiii cu boala renala cronicia (filtrat glomerular sub 75/ml/min/1.73 mp sup corp) cu conditia si
indeplineasci toate conditiile de mai jos:

- talie <-2 DS;

- criteriile de velocitate descrise la 1.1;

- status nutritional optim;

- anomaliile metabolice minimizate;

- terapia steroida redusa la minim.

in timpul terapiei este obligatoriu:

- Asigurarea unui aport caloric adecvat §i a unui aport proteic optim;

- Corectarea anemiei,

- Corectarea acidozei (bicarbonat seric > 22 mEq/1);

- Tratarea osteodistrofiei renale (Nivelul fosforului seric nu mai mare de 1,5 ori fatd de limita superioard pentru varsta, PTH < 800 pg/ml pentru IRC std 5 si PTH
<400 pg/ml pentru IRC std 2 - 4);

- Administrare de derivati de vitamina D.

Aceasta indicatie se codifica 251.

1.1.4. Terapia cu rhGH (somatropin) la copiii mici pentru varsta gestationald (SGA, MVG) este indicata si este parte a acestui ghid. Terapia se administreaza la
copiii care indeplinesc toate urmatoarele criterii:

- Au greutatea la nastere sub 2 DS sau/si lungimea sub 2 DS raportat la valorile normale corespunzatoare varstei gestationale (anexa 2);

- Aula 4 ani o statura < -2,5 DS;

- Au varsta osoasd normald/mai mica decat varsta cronologica;

- Au IGF-1 mai mic sau normal pentru varsta.

Sindromul Russell Silver (SRS) este considerat o forma de nanism SGA si are aceeasi indicatie de principiu.

Diagnosticul necesita confirmarea medicului specialist genetician (prin diagnostic molecular sau clinic conform criteriilor Netchine-Harbison - anexa 3 - dupa
efectuarea diagnosticului diferential).

Consideratii de terapie:

- Boala necesita ingrijire multidisciplinara (comisie alcatuita din medic genetician, pediatru, endocrinolog, neuropsihiatru infantil);

- Varsta recomandata de incepere a tratamentului este de 4 ani;

- Copiii cu SRS cu varsta mai mica de 4 ani pot fi avuti in vedere pentru terapia cu Somatropinum in cazuri selectate si cu avizul comisiei multidisciplinare
(alcatuite din medic genetician, pediatru, endocrinolog, neuropsihiatru infantil);

- Se recomanda temporizarea initierii terapiei pana la corectarea deficitului caloric.

Aceasta indicatie se codifica 261.

Consideratii tehnice

Standardele antropometrice recomandate pentru inal{ime sunt curbele sintetice pentru Romania - anexa 4 (Pascanu I, Pop R, Barbu CG, Dumitrescu CP, Gherlan
1, Marginean O, Preda C, Procopiuc C, Vulpoi C, Hermanussen M. Development of Synthetic Growth Charts for Romanian Population. Acta Endocrinologica (Buc),
2016, 12 (3): 309-318)

Standardele antropometrice pentru definirea nou-nascutului cu greutate mica la nastere sunt cele publicate de OMS in urma studiului INTERGROWTH-21% -
anexa 2 (Villar et al. Lancet 2014;384:857-68)

Aprecierea varstei osoase corespunde atlasului Greulich & Pyle, 1959

Dozarea GH trebuie realizata cu ajutorul unor metode imunologice care identifica izoforma de 22 kDa, folosind standardul international acceptat (IRP IS 98/574)

Valoarea limita (cutoff) pentru GH in cursul testelor este de 7 ng/ml inclus

Testele recomandate pentru diagnosticul deficitului de GH sunt cuprinse in anexa 1

Diagnosticul si tratamentul hipotiroidismului central sau periferic (inclusiv subclinic) inainte de testele dinamice este obligatoriu.

DS talie medie parentala = [(DS talie mama + DS talie tata)/2] x 0,72

Primingul se va realiza:

- la fete cu Oestrogel 1/2 regleta/zi (adica 0,75 mg/zi estradiol) 4 zile, cu test efectuat a 5-a zi

- la baieti cu testim/androgel 1/2 doza (25 mg/zi) 4 zile cu test efectuat a 5-a zi sau Testosterone propionat 50 mg - testare dupa 7 zile

- atat la fete cat si la baieti B-estradiol 2 mg (1 mg/kg corp sub 20 kg) pentru 2 zile apoi testare.

1.2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu rhGH (*) evaluiri nu mai vechi de 3 luni, **) evaluéiri nu mai vechi
de 6 luni):

- criterii antropometrice*)

- radiografie pumn mand nondominantd pentru varsta osoasa**);
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- dozare IGF-1%);

- dozare GH dupa minim 2 teste de stimulare (testele din anexa 4)**).

- biochimie generala: hemograma, glicemie, transaminaze, uree, creatinina*)

- dozari hormonale: explorarea functiei tiroidiene*); atunci cand contextul clinic o impune evaluarea functiei suprarenale sau gonadice®).

- imagistica computer-tomografica sau RMN a regiunii hipotalamo-hipofizare, epifizare, cerebrale**) (la pacientii de la punctul 1.1).

- in functie de categoria de pacienti eligibili se mai recomanda: teste genetice, cariotip, filtrat glomerular*), excludere documentata a altor cauze de hipostatura -
talie parinti, screening pentru boala celiaca sau alte enteropatii, parazitoze, deficit proteo-energetic, boli organice: cardiace, renale, hepatice).

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL DE TRATAMENT CU SOMATROPINUM LA COPIII CU DEFICIENTA STATURALA

Deficienta staturald produce invaliditate permanenta dac nu este tratatd. in aceasta situatie "prioritizarea" este inacceptabild din punct de vedere etic, dupa
normele europene.

III. SCHEMA TERAPEUTICA CU rhGH A COPIILOR CU DEFICIENTA STATURALA

Terapia cu thGH (somatropin) trebuie initiatd si monitorizata, in toate circumstantele, de catre un endocrinolog cu expertizd in terapia cu GH la copii. Se
administreaza somatropina biosintetica in injectii subcutanate zilnice in dozele recomandate pentru fiecare tip de afectiune - intre 25 - 60 mcg/kg corp/zi pana la
terminarea cresterii (a se vedea mai jos paragraful IV.3. "situatii de oprire definitiva a tratamentului") sau aparitia efectelor adverse serioase (vezi prospectele).
Administrarea preparatelor de somatropina biosimilare se face dupa scheme asemanatoare. Se va folosi doza minima eficienta si dozele se vor manipula in functie
de incadrarea diagnostici si de rispunsul la terapie.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE N MONITORIZAREA COPIILOR DIN PROTOCOLUL
TERAPEUTIC CU rhGH (SOMATROPINUM)

IV.1. Initierea i monitorizarea pacientilor se face de catre un medic endocrinolog cu expertiza in terapia cu GH la copil dintr-o clinica de endocrinologie sau cu
compartiment de endocrinologie (Bucuresti, Cluj, Tg. Mures, lasi, Timisoara, Constanta, Craiova, Sibiu) numit evaluator.

Se apreciaza la interval de 6 luni urmatorii parametri:

- auxologici

- de laborator (hemograma, biochimie, IGF1, functie tiroidiana si daca este cazul adrenald, gonadica, evaluarea metabolismului glucidic)

- clinic (efecte adverse)

- aderenta la tratament

Varsta osoasa se va monitoriza la 6 - 24 luni in mod individualizat.

IV.2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:

in cursul primului an de tratament:

- in nanismul prin deficit GH un castig DS talie de cel putin 0,5

- in nanismele GH suficiente un castig in DS talie de cel putin 0,3

in cursul urmatorilor ani de tratament:

- reducerea progresiva a deficitului statural (DS) cu exceptia cazurilor in care inal{imea a ajuns deja pe canalul genetic de crestere.

Rezultatul reevaluarii poate fi:

- Ajustarea dozei zilnice

- Oprirea temporara (minim 6 luni) sau definitiva a tratamentului.

IV.3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului pentru promovarea cresterii:

- Varsta osoasa 14 ani la fete si 15,5 ani la baieti sau

- Viteza de crestere sub 2,5 cm pe an sau

- Atingerea taliei dorite sau

- Refuzul parintilor, al sustinatorilor legali sau al copilului peste 12 ani

- Neindeplinirea criteriului de eficienta terapeutica specific de la punctul IV.2.

V. Prescriptori: medici endocrinologi si/sau medici nefrologi (pentru I. 1.3 - boala cronica de rinichi). Acestia vor asigura supravegherea evolutiei clinice a
pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea dozei la modificarile de greutate, vor monitoriza corectitudinea administrarii §i complianta intre evaluari.

B. PACIENT CU DEFICIT DE GH AFLAT iN PERIOADA DE TRANZITE(COPILARIE-ADULT),:

Perioada de tranzitie la pacientii cu deficit de hormon de crestere (DGH) cu debut in copilarie - este definitd ca o etapa de dezvoltare care incepe la mijlocul
adolescentei pana la 6 - 7 ani dupa atingerea inal{imii adulte.

Chiar daca o viteza de crestere sub 2 cm pe an la un adolescent indica faptul ca cresterea staturd se incheie, o crestere somatica dependenta de hormonul de
crestere (GH) va continua in urmatorii ani; hormonul de crestere are efecte asupra metabolismului osos si lipidic, compozitiei corpului si calitatii vietii (QoL), si
dupa atingerea Inaltimii adulte;

Diagnosticul de DGH persistent este important, deoarece pacientii necesita continuarea tratamentului cu hormon de crestere uman recombinant (thGH) pentru a
obtine mineralizarea completa a scheletului si pentru a preveni potentialele modificari ale compozitiei corporale si ale metabolismului lipidic gasite la adultii cu
DGH.

Dupa oprirea tratamentului cu thGH in scopul promovarii cresterii (atingerea varstei osoase/vitezei de crestere conform pct. IV.3 de la lit. A) pacientul va fi

Reevaluarea in acest scop se va face la interval de 1- 2 luni dupa intreruperea terapiei de promovare a cresterii cu Somatropinum -de catre medicul care a initiat si
monitorizat terapia in scopul promovarii cresterii.

Retestarea nu este necesarai la:

* pacientii in tranzitie cu deficite hormonale hipofizare multiple (> 3) indiferent de cauza si niveluri scazute de IGF-1 seric (<-2,0 SDS);

* la pacientii cu defecte genetice dovedite care afecteaza axele hipotalamo-hipofizare;

* la pacientii cu defecte structurale ale regiunii hipotalamo-hipofizare cu exceptia neurohipofizei ectopice

La acesti pacienti terapia cu thGH poate fi continuata in scop substitutiv.

Pacienti care se vor reevalua printr-un test de stimulare de GH in faza de tranzitie:

* pacienti cu DGH izolat idiopatic, care au niveluri de IGF-1 seric normal- scazute (intre 0 si -2 SDS) sau scazute (< -2 SDS) ;

* pacienti cu DGH idiopatic care asociaza inca un deficit adenohipofizar;

* pacienti cu DGH izolat cu hipoplazie hipofizara sau neurohipofiza ectopica;

* istoric de iradiere craniana (la acesti pacienti -se are in vedere retestarea si mai tarziu in timpul perioadei de tranzitie sau la varsta adulta- daca dovedesc status
de suficienta GH la prima testare fiind cunoscut ca riscul de dezvoltare a DGH persistent dupa radioterapie este cu atat mai crescut cu cat dozele de radiatii sunt mai
mari si cu cat durata de timp de la terapie este mai mare.

Atunci cand sunt prezente si alte deficite hipofizare ele trebuie substituite adecvat inainte de retestare;

La pacientii cu DGH izolat idiopatic - si IGF-1 seric > 0 SDS, - retestarea si terapia cu thGH nu sunt necesare; cu toate acestea, este rezonabil sa se continue
urmarirea pe termen lung in cazul in care dezvoltda DGH intérziat.

Pot fi utilizate ca si teste de stimulare ale secretiei GH:

- Testul la insulina ITT (folosind cut-off: GH = 5,0 ng/ml dar daca testul este contraindicat sau nu este fezabil sa fie efectuat se poate efectua

- Testul la Arginina + GHRH* ( folosind cut-off in functie de IMC): IMC < 25 kg/m?- GH < 11 ng/ml; IMC 25 - 30 kg/m? - GH < 8 ng/ml; IMC > 30 kg/m?, GH
<4 ng/ml) sau

- Testul la glucagon (folosind un cut-off GH de 3 ng/ml) sau

- Testul Macimorelina*) (folosind un cut-off GH = 2,8 ng/ml).

(* preparatele nu sunt inregistrate in Romania)

in momentul intreruperii rhGH si reevaludrii statusului axei GH-IGF1, pacientul trebuie sa aiba si o evaluare completi care si includa: compozitia corporala,
densitatea minerala osoasa, profilul lipidic si glucidic . Daca DGH este confirmat si este reinstituita terapia rhGH in scop substitutiv - aceste examene trebuiesc
efectuate periodic, asa cum este prezentat in sectiunea C.

La reluarea terapiei cu thGH la pacientii in tranzitie, poate fi luata in considerare doza rhGH la 50% din doza utilizata in copilarie.

Ulterior se poate trece la doza pentru persoanele de sub 30 ani respectiv 0,4 - 0,5 mg/zi. Nivelurile serice de IGF-1 trebuie monitorizate pentru a evita depasirea
limitei superioare a intervalului normal (IGF-1 >2 SDS). Doza trebuie modificata in functie de raspunsul clinic, nivelurile serice de IGF-1, efectele secundare si
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considerentele individuale ale pacientului .Pacientii vor fi monitorizati ca tineri adulti conform sectiunii C.

C.ADULTI CU DEFICIT AL HORMONULUI DE CRESTERE

Introducere

Deficitul de hormon de crestere la adult (DGHA) este o entitate clinica bine conturata, important de diagnosticat datorita consecintelor sale. Astfel DGHA se poate
asocia cu reducerea calitatii vietii, in special prin reducerea fortei musculare si a capacitatii de efort, alterarea compozitiei corporale (reducerea masei musculare i
cresterea tesutului adipos), osteopenie/osteoporoza. insi DGHA este de asemenea asociat cu insulinorezistenta si alterarea factorilor de risc cardiovascular. Pe
termen lung, este cunoscut faptul ca pacientii cu hipopituitarism si deficit de GH au o prevalenta crescuta a bolilor cardiovasculare (Toogood A 2004) si a diabetului
zaharat (Abs R 1999). In prezent, exista studii care au aritat ca tratamentul cu hormon de crestere amelioreaza insulinorezistenta, factorii de risc cardiovascular si
calitatea vietii.

Pacientii cu hipopituitarism si DGHA care primesc doar tratament conventional, fara tratament cu hormon de crestere, au o mortalitate crescuta (Rosen T 1990,
Tomlinson JW 2001, Bates AS 1996). Svensson a aratat Intr-un studiu prospectiv ca tratamentul cu GH timp de 3 ani s-a asociat cu o reducere a mortalitétii la rate
similare cu populatia generala (Svensson J 2004).

La nivel international, existd protocol de tratament al deficitului de GH la adulti, elaborat in aprilie 1997 de GH Research Society (GRS), care a convenit pentru
organizarea unui workshop international, care a formulat Ghidurile de Consens pentru Diagnosticul si Tratamentul Adultilor cu DGHA, ghiduri care au fost aprobate
la nivel international de catre autoritatile de sanatate si asociatiile profesionale.

Recomandarile GRS au fost modificate dupa organizarea celui de-al doilea workshop, in 13 - 15 martie 2007, la Sydney Australia, unde au fost inglobate in
ghiduri noutétile care au aparut in ultimii 10 ani (1).

Obiectivele terapiei stabilite in ghidul de consens(1)

I.1. Tratamentul cu GH la adultii cunoscuti cu DGH din copildrie si care au atins inaltimea finala

* Scopul tratamentului dupa oprirea cresterii liniare este acela de a dobandi dezvoltarea somaticd completa incluzdnd acumularea de masa osoasa si masa
musculard

» Terapia de substitutie cu GH este bine sa fie continuata la toti adultii tineri cu DGHA persistent dupa atingerea inaltimii finale

* Adolescentii cu DGH care refuza tratamentul trebuie sa fie atent monitorizati. Evidenta unor anomalii ale compozitiei corporale trebuie sa fie un indicator
puternic pentru reinceperea tratamentului cu GH, dupa o noua discutie cu pacientul.

1.2. Tratamentul cu GH la pacientii cu DGHA dobandit in viata adulta:
imbunatatire a compozitiei corporale
prezervarii masei scheletale
normalizarea factorilor de risc cardiovascular
mentinerea statusului IGF-1
nivel optim de functionare fizica si psihologica

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU HORMON DE CRESTERE LA ADULT (DGHA)

I.1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu rhGH (care necesiti testarea prealabila pentru DGHA)

1. Adultii cu DGH cu debut in copilarie care nu au beneficiat de initierea tratamentului substitutiv la inceputul perioadei de tranzitie;

2. Pacientii cu semne si simptome de boala hipotalamo hipofizara

3. Pacientii care au fost supusi radioterapiei craniene, terapiei chirurgicale sau antitumorale. La aceasta categorie de pacienti terapia cu somatropinum se va initia
dupa minim 1 an de la momentul stabilirii statusului de vindecare/remisie/stationar (in functie de diagnosticul etiologic si de tipul terapiei aplicate) si obligatoriu cu
avizul scris al oncologului.

4. Pacientii care au suferit leziuni cerebrale traumatice (LCT) sau hemoragie subarahnoidiana la care testarea pentru DGHA trebuie luata in calcul nu mai devreme
de 12 luni de la producerea traumatismului.

N.B. DGHA izolat, idiopatic care poate apirea de novo la adulti, mai ales odati cu fnaintarea in varsti, nu este recunoscut ca entitate cu indicatie de
terapie substitutivi cu rhGH.

1.2. Testele diagnostice pentru DGHA

1. IGF-1 +/- IGF BP3

2. Testul de toleranta la insulina (TTT)

3. Testul la glucagon

4. Testul la GHRH si arginina hidroclorid

5. Testul GHRH+growth hormone-releasing peptide (GHRP)

6. Testul la macimorelin

1.2.1 Ierarhizarea centrelor in care se poate efectua testarea:

Screening -ul DGHA prin masurarea IFG1 bazal poate fi facuta de orice medic specialist endocrinolog.

Evaluarea completa pe baza protocolului prezent si completarea recomandarilor de tratament se va face doar in centrele universitare agreate, si anume in clinicile
de endocrinologie din Bucuresti, Cluj Napoca, lasi, Timisoara, Tg Mures, Sibiu, Craiova si Constanta

1.2.2 Efectuarea testelor dinamice (Vezi anexa 5)

1. TTI - testul recomandat; evalueaza integritatea axei hipotalamo-hipofizare si are avantajul stimularii ACTH.

2. Glucagon - alternativa potrivita pentru cazurile cand TTI este contraindicat sau cind GHRH sau GHRP nu sunt disponibile

3. GHRH+arginini hidroclorid - evalueaza capacitatea secretorie maximala

4. GHRH+growth hormone-releasing peptide (GHRP) - evalueazi capacitatea secretorie maximala

5. Macimorelin - agonist sintetic al receptorului GH-relinei, cu administrare orala. aprobat de EMA pentru testarea rezervei de GH la adulti,

Nota: 1. Pentru pacientii care au 3 sau mai mult de 3 deficiente ale hormonilor hipofizari deja in tratament de substitutie si o concentratie serica a IGF-1
sub limita inferioari a normalului pentru virsta si sex au probabilitate > de 97% de a avea DGHA, nu se efectueazi testele de stimulare

Nota: 2. Pacientii adulti tineri cu DGH cu debut in copilarie tratati cu rhGH pentru promovarea cresterii si ulterior cu terapie rhGH de substitutie
introdus: in perioada de tranzitie timpurie - conform sectiunii B - vor continua tratamentul fari retestare

Nota: 3. La celelalte categorii de pacienti, este suficient un singur test de stimulare pentru diagnosticul de DGHA.

1.2.3. Valorile prag la testele de stimulare (cutoff)
Pragul pentru diagnosticul DGHA variaza in functie de tipul testului ales
 Pentru TTI si testul cu glucagon, valoarea prag (cutoff) pentru GH este < de 3 pg/l
* Pentru GHRH+arginina hidroclorid:
-IMC <25 kg/m?, GH < 11 pg/l
- IMC 25 - 30 kg/m?, GH < 8 pg/l
- IMC > 30 kg/ m?, GH <4 pg/l
* Pentru Macimorelin valoarea prag (cutoff) pentru GH este < 2,8 g/l (ng/dl)
* Testele de stimulare trebuie efectuate doar in unitatile specializate de boli endocrine, unde astfel de teste sunt realizate frecvent.
* Dozarea GH trebuie realizata cu ajutorul unor metode imunologice care identifica izoforma de 22 kDa, folosind standardul international acceptat (IRP IS
98/574)
* Standardul international aprobat de OMS pentru IGF-1 este 02/254 (ref 10).
1.2.4. Limitarile testelor de stimulare:
* Variabilitatea interindividuald in ceea ce priveste raspunsul la teste
» TTI este contraindicat la pacientii cu cardiopatie ischemica, comitialitate
* Testele combinate exploreaza atat hipotalamusul cat si glanda pituitara, astfel incat DGHA determinata de o afectiune hipotalamica sa nu fie omisa
» TTI a demonstrat cea mai mare sensibilitate si specificitate in primii 5 ani dupa iradiere, fapt demonstrat de studiile cu pacienti tratati prin iradiere craniana
» TTI este necesar sa fie efectuat si in cazul pacientilor care au primit iradiere craniana, si la care nivelul GH dupa efectuarea testului GHRH + arginina este
normal
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+ La pacientii cu iradiere craniana si la cei cu leziuni inflamatorii si infiltrative, DGHA poate aparea la cativa ani dupa prima iradiere

* Arginina hidroclorid, Clonidina, L-DOPA nu sunt teste utilizate pentru adulti

1.3. Markerii biochimici pentru actiunea GH

* IGF-1 - valoare de screening bund pentru pacientii tineri < 40 de ani si BMI < 25 kg/m? cu evidentd de hipopituitarism

* Un IGF-1 normal nu exclude un DGHA la orice varsta

Nivelurile de IGF-1 sunt dependente de multi factori:

- La pacientii obezi, secretia de GH este suprimata, dar nivelul de IGF-1 este normal

- La pacientii subnutriti, IGF-1 este scazut

» Nu exista nici o altd alternativa superioara IGF-1, pentru a aprecia actiunea GH

11. Tratamentul pacientilor adulti cu DGHA

Scopul tratamentului de substitutie cu GH este acela de a corecta anomaliile metabolice, functionale sau psihologice asociate DGHA. Toti pacientii care au
documentat DGHA sever sunt eligibili pentru terapia de substitutie cu GH.

I1.1. Ghidurile pentru stabilirea dozei optime

* Secretia de GH este mai mare la pacientii tineri fata de cei in varstd si la femei comparativ cu barbatii

* Doza initiala recomandata este mentionata in sectiunea IV la schema de tratament a adultilor cu deficit de GH

« Stabilirea dozei in functie de greutatea corporala nu este recomandata din cauza existentei unei mari variatii interindividuale in absorbtie, in senzitivitatea la
GH, si in lipsa unei dovezi clare ca administrarea unei doze de substitutie mai mari este necesara pentru pacientii cu greutate corporald mai mare. Este recomandat ca
GH sa fie administrat seara la culcare pentru a mima secretia de GH din timpul noptii.

* Cresterea dozelor trebuie sa fie graduala, individualizata si condusa in functie de raspunsul clinic si biochimic apreciat prin dozarea IGF1 plasmatic la fiecare 6
saptamani, dupa orice modificare de doza

» Dozele recomandate pentru adolescenti in perioada de tranzitie sunt intermediare intre dozele necesare pentru perioada de crestere si cele necesare pentru adulti

11.2. Interactiunile hormonale

Terapia cu hormoni sexuali

» Terapia de substitutie cu steroizi sexuali trebuie sa fie optimizata inainte de testarea GH sau initierea terapiei de substitutie cu GH

* Studierea interactiunilor intre terapia de substitutie cu steroizi sexuali si actiunea GH a demonstrat ca estrogenii administrati pe cale orala diminueaza actiunea
GH, conducand la necesitatea administrarii unor doze mai mari de GH

« Este preferabil ca terapia de substitutie cu estrogeni la pacientele cu hipopituitarism sa fie administrata pe cale transdermica datorita interactiunilor cu GH si
necesitatea cresterii dozelor de GH

* Terapia de substitutie cu hormoni sexuali dupa perioada normala de menopauza trebuie sa fie bazata pe recomandarile normale pentru populatia generala

* Orice modificare in regimul terapeutic estrogenic necesita o reevaluare a dozajului de GH

 Spre deosebire de terapia estrogenica, aceste considerente nu se aplica terapiei de substitutie androgenice

Terapia de substitutie glucocorticoida

* GH si IGF-1 influenteaza metabolismul glucocorticoizilor prin reglarea activitatii 11 B hidroxisteroid dehidrogenazei, tip 1 (11 3-HSD1), enzima care
converteste cortizonul inactiv in cortizol. Initierea terapiei de substitutie cu GH poate demasca o insuficienta adrenala secundara la unii pacienti prin reducerea
activitatii 11 3-HSD1

 La pacientii cu insuficienta adrenald centrala, initierea terapiei cu GH poate necesita cresterea dozei de hidrocortizon

* Este necesara monitorizarea atenta a pacientilor, in ceea ce priveste greutatea, apetitul, sau dispozitia pentru evaluarea necesarului de glucocorticoizi si
eventuala modificare a dozelor de glucocorticoizi

Terapia de substitutie tiroidiana

* Masurarea TSH nu este de ajutor la pacientii cu hipopituitarism

* GH creste conversia periferica a tiroxinei in triiodotironina

* GH poate releva un hipotiroidism central preexistent, care este recunoscut printr-o scadere a nivelului seric fT4 sub limita normala

» La pacientii cu terapie de substitutie tiroxinica, terapia cu GH poate necesita ajustarea dozelor de hormoni tiroidieni

11.3. Monitorizarea eficientei

« Examinarea clinicd atenta, precum monitorizarea greutatii, inal{imii si indexului de masa corporala sunt necesare inainte de inceperea terapiei

* Pentru monitorizarea raspunsului la terapia GH poate fi folosit ca parametru obiectiv compozitia corporald Compozitia corporala poate fi mésurata prin
antropometrie simpla (ca de exemplu: circumferinta taliei, pliuri cutanate) sau prin bioimpedanta sau DXA. Recomandarile internationale acceptate privind
circumferinta taliei sunt cele definite de Federatia Internationald a Diabetului si cand vor fi disponibile, ghidurile nationale. Compozitia corporala trebuie sa fie
evaluata cel putin o data pe an. Beneficiul asteptat este de reducere a masei grase si imbunatatirea procentului de masa slaba.

+ DXA este folosita ca metoda sigurd pentru evaluarea densititii osoase (DMO), un parametru important al terapiei de substitutie cu GH. In primul an de
tratament, densitatea osoasa minerala poate scadea din cauza remodeldrii osoase. DXA este recomandatd s fie efectuata la fiecare 2 ani. Daca DMO masurata prin
DXA la initierea tratamentului este redusa, la doi ani se va evalua necesitatea introducerii altor modalitati terapeutice pentru afectarea osoasa.

* IGF-1 seric este un indicator al actiunii hepatice GH si este cel mai util marker seric pentru titrarea dozei de GH. in cazul ajustarii dozei, evaluarea trebuie sa
fie efectuatda nu mai devreme de 6 saptamani dupa schimbarea dozei. Valorile IGF-1 trebuie sé fie mentinute sub limita superioara a normalului (pentru varsta si
sexul pacientului), inclusiv pentru acei pacienti care au DGHA dovedit si care prezinta valori ale IGF-1 normale. Dupa stabilirea dozei optime de tratament cu rhGH,
monitorizarea eficientei si compliantei la tratament se face prin evaluarea IGF1 seric la 6 luni.

* Pacientii cu hipopituitarism au un risc crescut de boala cardiovasculara. Nu existd date care sa ateste efectele terapiei GH asupra evenimentelor cardiace. O
meta-analiza de studii clinice controlate placebo a indicat o imbunatitire a unor markeri ca presiunea diastolicd, masa totala de tesut adipos, LDL (low density
lipoprotein), sau colesterol care a aparut odata cu terapia de substitutie cu GH. Pe langa masurarea circumferintei taliei, acesti markeri ai riscului cardiovascular
trebuie monitorizati in fiecare an la toti pacientii. Obiectivele tratamentului cardiovascular pentru pacientii adulti cu DGHA trebuie sa fie asemanator cu cel adresat
populatiei generale. Glicemia a jeun trebuie sa fie monitorizata anual din cauza cresterii prevalentei obezitatii la acesti pacienti.

* Calitatea vietii (QoL) la pacientii adulti cu DGHA este deteriorata: nivelele de energie, satisfacerea partenerului, zilele de boala. Chestionare specifice
relationate la afectiune QoL trebuie sa fie validate pentru fiecare tara.

11.4. Siguranta terapiei cu rhGH

Rezistenta la insulina

* Tratamentul cu GH este recunoscut ca o terapie sigura daca standardele de tratament sunt urmate corect

* Terapia cu GH nu este asociata cu o crestere a incidentei diabetului zaharat de tip 1 sau 2. Poate creste rezistenta la insulind si poate determina o inrautatire a
tolerantei la glucoza. Indivizii predispusi catre diabetul zaharat de tip 2, cum ar fi cei cu istoric familial pozitiv, obezi sau varstnici necesita o monitorizare atenta.
Daca diabetul zaharat de tip 2 este diagnosticat, trebuie sa fie tratat similar cu oricare alt pacient cu aceasta afectiune, iar terapia de substitutie cu GH continuata.

Recurenta tumorilor pituitare/hipotalamice

» Nu exista nicio dovada ca recurenta tumorilor hipotalamice sau pituitare este influentata de terapia de substitutie cu GH

« Inainte ca terapia de substitutic cu GH si fie initiatd, trebuie sa fie efectuatd imagistica pituitara.

* Pacientii cu tumori reziduale trebuie sa fie monitorizati regulat

* Terapia cu substitutie cu GH nu impune intensificarea urmaririi pacientilor cu tumori hipofizare fata de monitorizarea lor uzuala.

Riscul de malignizare

» Nu exista dovezi care sa ateste ca terapia de substitutie cu GH la pacientii adulti creste riscul malignizarii de novo sau recurentei

* Terapia cu GH la copiii supravietuitori ai tratamentului impotriva cancerului creste usor riscul relativ de a face o neoplazie secundara, dar la adulti nu sunt date
comparabile

* Terapia cu GH trebuie oprita la oricare pacient cu neoplazie maligna activa pana cand aceasta este controlata

* Recomandarile curente pentru prevenirea cancerului si depistarii precoce in populatia generala trebuie sa fie implementate

I11. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu rhGH

Evaluarea initiala:

- evaluarea clinica: circumferinta taliei, indltime, greutate, TA, IMC

- dozarea IGF-1

- GH bazal si prin teste dinamice

- profilul hormonal hipofizar
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- glicemia a jeun, HbA1C

- profilul lipidic

- hemoleucograma

- RMN daca exista microadenoame pituitare sau tumora reziduala pituitara post-chirurgicala
- DXA

- +/- analiza compozitiei corporale prin bioimpedanta sau DXA

Evaluiri intermediare pentru stabilirea dozei optime de tratament:

- dozare IGF1 plasmatic la fiecare 6 saptamani, pentru orice ajustare a dozei de rhGH.
Evaluiri la intervale de 6 luni :

- [Listare ORDIN Nr. 564/499/2021]

- evaluarea efectelor adverse

- criterii antropometrice (in perioada de tranzitie)

- dozare IGF-1

- glicemia a jeun, HbA1C

- hemoleucograma

Evaluiri anuale (suplimentar fati de evaluarea la 6 luni)

- profilul lipidic

- RMN daca exista microadenoame pituitare sau tumora reziduala pituitara post-chirurgicala

- Pacientii cu terapie de substitutie tiroidiana, glucocorticoida si gonadala necesita ajustari ale dozelor dupa inceperea tratamentului de substitutie cu GH

- analiza de masa corporala

Evaluiri la 2 ani (suplimentar fata de evaluarea anuali):

-DXA

IV. SCHEMA TERAPEUTICA CU rhGH A ADULTILOR CU DGH

Terapia cu rhGH (somatropin) trebuie initiatd si monitorizata, in toate circumstantele, de catre un endocrinolog cu expertiza in terapia cu GH la adulti.

Se administreaza somatropina biosintetica in injectii subcutanate zilnice in dozele recomandate.

Tratamentul de initiere:

* Varsta < 30 ani: 0,4 - 0,5 mg/zi (vezi si sectiunea B)

 Varsta 30 - 60 ani: 0,2 - 0,3 mg/zi

» Varsta > 60 ani: 0,1 - 0,2 mg/zi

Se recomanda doze mici de GH (0,1 - 0,2 mg/zi) la toti pacientii cu diabet sau care sunt susceptibili de intoleranta la glucoza.

Intervalul de ajustare a dozelor:

La 2 luni, se pot creste dozele cu 0,1 - 0,2 mg/zi bazate pe raspunsul clinic, valorile IGF-1, efecte adverse, precum si pe considerentele individuale ca intoleranta
la glucoza. Intervale mai mari de timp precum si cresteri mici ale dozelor sunt necesare la pacientii in varsta.

Durata terapiei cu GH

- Daca beneficiile sunt atinse, tratamentul trebuie continuat, dar daca nu apar beneficii obiective dupa cel putin 2 ani de tratament, terapia cu GH trebuie
intrerupta.

- Daca pacientii doresc intreruperea terapiei cu GH, dupa o perioada de 6 luni de pauza, reluarea terapiei trebuie luata in consideratie.

Terapia cu GH necesiti o judecata clinica serioasa si o atenti sintezi a multor variabile care trebuie sa fie integrate cu expertiza specialistilor
endocrinologi cu experienti.

inainte ca terapia cu GH si fie inceputi, clinicienii trebuie s ia in consideratie monitorizarea semnelor clinice de DGHA, dozele optime pentru celelalte
terapii de substitutie cu alti hormoni care pot influenta dozajul GH.

Rispunsul la terapia GH este determinat de multe variabile ca varsta, sex, adipozitate, sau medicatia concomitenti. Exista o variabilitate mare
individuala in ceea ce priveste rispunsul la GH.

V. Prescriptori: medici endocrinologi, dupa initiere in centrele de referinti. Acestia vor asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv
reactii adverse), vor efectua ajustarea dozei, vor monitoriza corectitudinea administririi si complianta intre evaluiri. Evaluarea anuali sub tratament se
va face in centrele de referinta sus-mentionate.

Anexa Nr. 1

Teste de stimulare a secretiei de GH (se vor efectua doua teste diferite, in zile diferite, in conditiile
disponibilititii preparatului si a absentei contraindicatiilor)

Orar recoltare
(min)

|Arginina 11 ml/kge (0,5 |Administrare in perfuzie |0-30-60-90

lhidroclorida |g/Kgc) (solutie salina 10%, 30 g

Test Doza Metoda Observatii

|Atentie la administrare la copii cu
[probleme hepatice, renale

5% in 300 ml), in 30 min IPrelungirea infuziei poate duce la
iritatie locald, flushing, greturi,
[varsaturi

|Arginina - |- Arginind 0,5 [Administrare In perfuzie [0-30-60-90-120-  |Administrarea GH-RH determina

GHRH*) g/KgC in piv de|(solutie salina 10%, 30 g {150 flush facial in majoritatea
30 min in 300 ml), in 30 min 1 cazurilor
- GHRH mcg/kg (doza maxima Greata, parestezii, afectarea
100 mcg) inj i.v bolus lgustului
Glucagon (0,03 mg/kge, |Administrare nediluat  [0-60-120-150-180 |Greturi, varsaturi, crampe
maxim 1 mg - labdominale
lintramuscular
Clonidina  {0,15 mg/m?, se recomanda abord 0-60-90-120 INu la pacienti cu afectare cardiaca
maximum 0,25 [venos permanent prin IPoate cauza slabiciune, scadere TA|
Img - per os linie i.v cu ser fiziologic sistolica cu 10 - 25 mmHG si
diastolica cu 5 - 15 mmHg
fin caz de hipotensiune persistenti
si simptomatica dupa aport hidric
si sodat per os se recomanda
Imentinerea clinostatismului, linie
IV cu SF in ritm rapid, eventual
inj i.v de hidrocortizon/dopamina
Insulina 0.05 - 0.2 U/kgcl- se recomandd abord 0-15-30-45-60-90 [Risc de convulsii, coma

individualizatd [venos permanent prin lhipoglicemica

in functie de  |linie i.v cu ser fiziologic |Validarea testului cu

varstd, IMC, |- se recomanda documentarea hipoglicemiei
status pubertar, [monitorizarea glicemiei (scaderea sub 40 mg/dl (2,2

reactivitate cu glucometru la fiecare mmol/l) sau cu 50% fata de

moment de recoltare sau
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daca pacientul este doar in cazul lipsei de raspuns a
simptomatic GH

- la semne clinice de ipoglicemia persistenta si cu
hipoglicemie se poate lafectarea starii de constientd se va
administra gustare de corecta cu glucoza 10% (nu 33%)
carbohidrati administrata i.v

*) este indicat pentru testare doar in perioada de tranzitie
Anexa Nr. 2

Standardele OMS de definire a nou-niscutului mic pentru virsta gestationalid (SGA) (Villar et al. Lancet
2014;384:857-68)

GREUTATE LA NASTERE (kg) - BAIETI

Virsta gestationala (siptimani + zile) -2 0
3340 1.13 1.95
33+1 1.17 1.99
33+2 1.21 2.03
33+3 1.25 2.07
33+4 1.29 2.11
33+5 1.33 2.15
33+6 1.37 2.18
35+0 1.40 2.22
34+1 1.44 2.26
34+2 1.48 2.29
34+3 1.51 233
34+4 1.55 2.36
34+5 1.58 2.40
34+6 1.62 243
35+0 1.65 2.47
35+1 1.69 2.50
35+2 1.72 2.53
35+3 1.75 2.57
35+4 1.78 2.60
35+5 1.82 2.63
35+6 1.85 2.66

Virsta gestationali (sdptiméni + zile) -2 0
36+0 1.88 2.69
36+1 191 2.72
36+2 1.94 2.75
36+3 1.97 2.78
36 +4 2.00 2.81
36 +5 2.03 2.84
36 +6 2.06 2.87
37+0 2.08 2.89
37+1 2.11 2.92
37+2 2.14 2.95
37+3 2.17 2.97
37+4 2.19 3.00
37+5 2.22 3.03
37+6 2.24 3.05
3840 2.27 3.08
38+1 2.29 3.10
38+2 2.32 3.12
38+3 2.34 3.15
38+4 2.37 3.17
38+5 2.39 3.19
38+6 241 3.22
39+0 2.43 3.24
39+1 2.46 3.26
39+2 2.48 3.28
39+3 2.50 3.30

Virsta gestationala (saptimani + zile) -2 0
39+4 2.52 3.32
39+5 2.54 3.34
39+6 2.56 3.36
40+0 2.58 3.38
40+ 1 2.60 3.40
40 +2 2.62 3.42
40 +3 2.64 3.44
40 +4 2.66 3.46
40+5 2.68 3.48
40+ 6 2.70 3.49
4140 2.71 3.51
41+1 2.73 3.53
4142 2.75 3.55
41+3 2.76 3.56
41+4 2.78 3.58
41+5 2.80 3.59
41+6 2.81 3.61
42+0 2.83 3.62
42 +1 2.84 3.64
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42 +2 2.86 3.65
42+3 2.87 3.67
42+ 4 2.88 3.68
42+5 2.90 3.69
42+ 6 291 3.71
ILUNGIME NASTERE (cm) - BAIETI
Virsta gestationali (siptamani + zile) -2 0
33+0 39.4 43.8
33+1 39.6 44.0
33+2 39.8 44.2
33+3 40.0 443
33+4 40.2 44.5
33+5 404 44.7
33+6 40.6 44.8
35+0 40.8 45.0
34 +1 41.0 45.1
34+2 41.1 453
34+3 413 45.4
34+4 41.5 45.6
34+5 41.7 45.7
34+6 41.8 45.9
35+0 42.0 46.0
35+1 42.2 46.2
35+2 42.3 46.3
35+3 42.5 46.4
35+4 42.6 46.6
35+5 42.8 46.7
35+6 43.0 46.8
36+0 43.1 47.0
36+ 1 43.2 47.1
Virsta gestationali (saptimaéni + zile) -2 0
36+2 434 47.2
36+3 43.5 474
36 +4 43.7 47.5
36+5 43.8 47.6
36+ 6 44.0 47.7
37+0 44.1 47.8
37+1 44.2 47.9
37+2 44.4 48.1
37+3 44.5 48.2
37+4 44.6 483
37+5 44.7 48.4
37+6 44.9 48.5
38+0 45.0 48.6
38+1 45.1 48.7
38+2 45.2 48.8
38+3 453 48.9
38 +4 45.5 49.0
38+5 45.6 49.1
38+6 45.7 49.2
39+0 45.8 49.3
39+1 45.9 49.4
39+2 46.0 49.5
39+3 46.1 49.6
39+4 46.2 49.7
39+5 46.3 49.8
Virsta gestationali (siptimani + zile) -2 0
39+6 46.4 49.8
40+ 0 46.5 49.9
40+ 1 46.6 50.0
40 +2 46.7 50.1
40 +3 46.8 50.2
40+ 4 46.9 50.3
40+5 47.0 50.3
40+ 6 47.1 50.4
41+0 47.2 50.5
41+ 1 473 50.6
41+2 474 50.7
41+3 47.5 50.7
41+4 47.5 50.8
41+5 47.6 50.9
41+6 47.7 51.0
42+ 0 47.8 51.0
42 +1 47.9 S1.1
42 +2 48.0 51.2
42+3 48.0 51.2
42 +4 48.1 51.3
42+5 48.2 514
42+ 6 483 514
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GREUTATE LA NASTERE (kg) - FETE

Virsta gestationala (saptimani + zile) -2 0
33+0 1.15 1.85
33+1 1.19 1.89
33+2 1.23 1.93
33+3 1.27 1.97
33+4 1.31 2.01
33+ 5 1.35 2.05
33+ 6 1.38 2.09
35+0 1.42 2.13
34+1 1.46 2.16
34+2 1.49 2.20
34+3 1.53 2.24
34+4 1.56 2.27
34+5 1.59 2.31
34+6 1.63 2.34
35+0 1.66 2.38
35+1 1.69 2.41
35+2 1.72 2.44
35+3 1.75 2.48
35+4 1.78 2.51
35+5 1.81 2.54
35+6 1.84 2.57
36+0 1.87 2.60
36+ 1 1.90 2.63

Virsta gestationala (saptimani + zile) -2 0
36+2 1.93 2.66
36+3 1.96 2.69
36+4 1.99 2.72
36+ 5 2.01 2.74
36+ 6 2.04 2.77
3740 2.06 2.80
37+1 2.09 2.83
37+2 2.11 2.85
37+3 2.14 2.88
37+4 2.16 2.90
37+5 2.19 2.93
37+6 2.21 2.95
38+0 2.23 2.97
38+ 1 2.25 3.00
38 +2 2.27 3.02
38+3 2.30 3.04
38+4 2.32 3.06
38+ 5 2.34 3.09
38+6 2.36 3.11
39+0 2.38 3.11
39+ 1 2.40 3.15
39+2 2.41 3.17
39+3 2.43 3.19
39 +4 2.45 3.21
39+5 2.47 3.22

Virsta gestationala (saptamani + zile) -2 0
39+6 2.48 3.24
40+0 2.50 3.26
40+ 1 2.52 3.28
40 +2 2.53 3.29
40+3 2.55 3.31
40+ 4 2.56 3.33
40+5 2.58 3.34
40+ 6 2.59 3.36
41+0 2.61 3.37
41+1 2.62 3.39
41+2 2.63 3.40
41+3 2.64 3.41
41 +4 2.66 3.43
41+5 2.67 3.44
41+6 2.638 3.45
42+ 0 2.69 3.46
42+ 1 2.70 3.48
42 +2 2.71 3.49
42+3 2.72 3.50
42 +4 2.73 3.51
42+5 2.74 3.52
42+ 6 2.75 3.53

ILUNGIME NASTERE (cm) - FETE

Virsta gestationala (saptimani + zile) -2 0
3340 39.5 43.4
33+1 39.7 43.6
33+2 39.9 43.7
33+3 40.1 43.9
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33+4 40.3 44.1
33+5 40.5 44.2
33+6 40.6 44.4
35+0 40.8 44.6
34+1 41.0 44.7
34+2 41.1 44.9
34+3 413 45.0
34+4 414 45.2
34+5 41.6 453
34+