LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 1462/347/2022 - valabila cu IUNIE 2022

COD PROTOCOL

DENUMIRE

sublista/cod boala/cod P

continuare prescriere medic familie

AO020E

DA, in dozele si pe durata recomandatad in scrisoarea

PIOGLITAZONUM C2-P5 medicald
A022E SITAGLIPTINUM DA, in dozele si pe durata recomandatad in scrisoarea
C2-P5 medicald
A025E COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN) DA, in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea
C2-P5 medicald
A10BDO7 COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM) DA, in dozele si pe durata recomandatad in scrisoarea
C2-P5 medicald
DA, in dozele si pe durata recomandatad in scrisoarea
A10BD08 COMBINATII (VILDAGLIPTIN+METFORMIN) s
C2-P5 medicald
A10BD10 COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + METFORMINUM) - concentratia 2,5 mg/1000 DA, in dozele si pe durata recomandatad in scrisoarea
mg C2-P5 medicald
DA, in dozele si pe durata recomandatad in scrisoarea
A10BD15 COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM) s
C2-P5 medicald
DA, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
A10BD21 COMBINATII (SAXAGLIPTIN+DAPAGLIFLOZINUM) L
C2-P5 medicald
DA, in dozele si pe durata recomandatad in scrisoarea
A10BH02 VILDAGLIPTINUM s
C2-P5 medicald
A10BHO03 SAXAGLIPTINUM DA, in dozele si pe durata recomandatad in scrisoarea
C2-P5 medicald
A10BJO1 EXENATIDUM
DA, doar pentru pacientii cu schema stabil3, in dozele
C2-P5 si pe durata recomandata in scrisoarea medicald
DA, doar pentru pacientii cu schema stabil3, in dozele
A10BJ02 LIRAGLUTIDUM C2- P5 si pe durata recomandata in scrisoarea medicald
A10BJOS DULAGLUTIDUM DA, doar pentru pacientii cu schema stabild, in dozele
C2-P5 si pe durata recomandata in scrisoarea medicald
A10BJO6 SEMAGLUTIDUM DA, doar pentru pacientii cu schema stabild, in dozele
C2-PNS5 si pe durata recomandata in scrisoarea medicald
DA, in dozele si pe durata recomandatad in scrisoarea
A10BKO3 EMPAGLIFLOZINUM s
C2-P5 medicald
A10BX09 DAPAGLIFLOZINUM DA, in dozele si pe durata recomandatad in scrisoarea
C2-P5 medicald
A10BX10 LIXISENATIDUM DA, doar pentru pacientii cu schema stabild, in dozele
C2-P5 si pe durata recomandata in scrisoarea medicald
BO1AC27 SELEXIPAGUM C2-P6.3 NU
DA, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre Centrul
BO6ACO5 LANADELUMABUM C2-P6.22 de Expertizd de AEE
C03XA01 TOLVAPTAN C1-G25 NU
J02AB02 KETOCONAZOLUM (comprimate 200 MG) C1-G22 NU
MO9AX10 RISDIPLAMUM C2-P6.24 NU
DA,in dozele si pe durata recomandatd de catre
BECLOMETASONUM+FORMOTEROLUM+GLICOPIRONIU BROMIDUM . PN . s
RO3AL0O9 B medicul specialist in scrisoarea medicald
DA,in dozele si pe durata recomandata de catre
RO3AL11 FORMOTEROLUM+GLICOPIRONIUM+BUDESONIDUM B medicul specialist in scrisoarea medicald

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 1462/347/2022 pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista protocoalelor terapeutice Februarie 2022", "Lista protocoalelor

terapeutice martie 2022" si "Lista protocoalelor terapeutice aprilie 2022"

1/1




DCI: COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM)

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 25 cod (A10BD07): DCI COMBINATII
(SITAGLIPTINUM + METFORMINUM)

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
Combinatia (sitagliptina+tmetformin) este indicatd 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 toleratd de metformin in monoterapie sau
la cei care au fost deja tratati cu asocierea dintre sitagliptin si metformin.

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

e [a pacientii controlati inadecvat cu doza maxima toleratd de metformin $i un agonist
PPARYy - terapie tripla

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

I1. Doze si mod de administrare

Doza tratamentului antihiperglicemic cu Combinatia (sitagliptina+metformin) trebuie
individualizata in functie de regimul actual al pacientului, eficacitate si tolerabilitate, fard a se
depdsi doza zilnica maxima recomandatad de 100 mg sitagliptin.

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 1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Combinatia (sitagliptinatmetformin) este contraindicat la pacienti cu hipersensibilitate la
substantele active sau la oricare dintre excipienfi, cetoacidoza diabeticd, precoma diabetica,
insuficienta renala moderatd si severa, conditii acute cu potential de alterare a functiei renale,



boala acuta sau cronica, care ar putea determina hipoxie tisulara, insuficienta hepatica, intoxicatie
alcoolica acuta, alcoolism, alaptare.

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

3. Insuficientd renala. Metforminul si sitagliptinul sunt cunoscute a fi excretate prin rinichi
in mod substantial. Acidoza lactica asociatd cu metformin se intensificd cu gradul de
afectare al functiei renale, de aceea, concentratiile serice de creatinina trebuie determinate
cu regularitate: cel putin o datd pe an la pacientii cu functie renala normala, cel putin de
doud pana 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 temporara sau definitiva a tratamentului
cu va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist sau medicul cu
competentd/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 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.”



DCI COMBINATII (VILDAGLIPTIN+METFORMIN)

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 26 cod (A10BD08): DCI COMBINATII
(VILDAGLIPTIN+METFORMIN)

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

3. 1in terapie in combinatie tripla cu insulina ca terapie adjuvanta la regimul alimentar si
exercifiile fizice pentru a imbunatati controlul glicemic la pacientii la care utilizarea
insulinei in doza stabila asociatd cu metformina administrata in monoterapie nu asigura un
control glicemic adecvat.

I1. Doze si mod de administrare
Adulti cu functie renald normald (RFG > 90 ml/min)

Pentru tratamentul hiperglicemiei doza combinatiei (VildagliptintMetformin) trebuie
individualizatd luadnd in considerare schema de tratament a pacientului, eficacitatea si
tolerabilitatea, fara a depasi doza zilnicA maximd recomandatd de 100 mg vildagliptin.
Tratamentul poate fi initiat fie cu un comprimat de 50 mg/850 mg, fie 50 mg/1000 mg de doud
ori pe zi, un comprimat administrat dimineata si celdlalt seara.
- Pentru pacientii controlati necorespunzator sub tratament cu doza maxima toleratd de
metformind Tn monoterapie:

* Doza initiala de combinatie (VildagliptintMetformin) trebuie sa asigure
vildagliptin 50 mg de doud ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) plus doza de
metformina deja administrata.

- Pentru pacientii care trec de la administrarea concomitentd de vildagliptin i metformin
sub forma de comprimate separate:

* Administrarea combinatiei (VildagliptintMetformin) trebuie initiatd cu doza de
vildagliptin si metformina deja administrata.



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

* Dozele de combinatie (Vildagliptin+tMetformin) 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 (VildagliptintMetformin) se
utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree, poate fi avuta in vedere o doza 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 doua
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 varstd au tendinta de a avea
functia renald  diminuatd, pacientilor in  varstd care utilizeaza  combinatia
(Vildagliptin+tMetformin) trebuie sa li se monitorizeze periodic functia renala.

Insuficientd 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 evaluatd mai frecvent, de exemplu o data la 3 - 6 luni.

Este de preferat ca doza zilnicd maxima de metformini sa fie impartita 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 (VildagliptintMetformin), 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.
Doza maxima de 100 mg/zi

Poate fi avuta in vedere reducerea dozei in asociere cu diminuarea functiei renale.

45-59 Doza maxima zilnicd este de 2000 mg Doza zilnica maxima este de 50 mg.
Doza initiala este de cel mult jumatate din doza maxima.

30-44 Doza maxima zilnica este de 1000 mg.
Doza initiala este de cel mult jumatate din doza maxima.

<30 Metformina este contraindicata




Insuficientd hepatica

Combinatia (Vildagliptin+tMetformin nu trebuie utilizatd la pacienti cu insuficientd hepatica,
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+Metformin) 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.

ITI. 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;

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 lactica, cetoacidoza diabeticd)
- Precoma diabetica
- Insuficienta renald severa (RFG < 30 ml/min)
- Conditii acute cu potential de alterare a functiei renale, cum sunt:
e deshidratare,
o infectie severa,
* $0¢,
e administrare intravasculara de substante de contrast iodate
- Boald acuta sau cronica care poate provoca hipoxie tisulard, cum este:
o insuficienta cardiaca sau respiratorie,

¢ infarctul miocardic recent,



e socul.
- Insuficienta hepatica
- Intoxicatie alcoolica acuta, alcoolism

- Sarcina, Alaptare.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati
Combinatia vildagliptind+metformina nu este un substitut al insulinei la pacientii dependenti de
insulind $i nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1.

Acidoza lactica

Acidoza lactica, o complicatie metabolica foarte rara, dar grava, survine cel mai adesea in caz de
deteriorare acutd a functiei renale, de boala 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 renald (de exemplu
antihipertensivele, diureticele si AINS) trebuie initiatd cu prudentd la pacientii tratati cu
metformind. 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 concomitenta 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 intravasculard de substante de contrast iodate poate duce la nefropatie indusa de
substanta de contrast, ceea ce determind acumularea de metformind si cresterea riscului de
acidoza lactica. Administrarea metforminei trebuie intrerupta nainte de procedura de imagistica
sau la momentul acesteia si nu trebuie reluatd decat la cel pufin 48 ore dupa procedura, cu
conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila.

Functia renala

RFG trebuie evaluatd inainte de inifierea tratamentului si periodic dupd aceea. Metformina este
contraindicatd la pacientii cu RFG < 30 ml/min si administrarea acesteia trebuie intrerupta
temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renald. Insuficientd hepatica

Pacientii cu insuficienta 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
vildagliptind+metformind pentru a cunoaste valorile initiale ale pacientilor. In timpul
tratamentului cu combinatia vildagliptind+metformind functia hepatica trebuie monitorizata 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 urmariti ulterior prin frecvente TFH pana la revenirea la normal a
valorii(lor) crescute. In cazul in care persistd 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 recomandad monitorizarea bolilor cutanate, cum sunt pustulele sau ulceratia.

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

Interventii chirurgicale

Administrarea metforminei trebuie Intreruptd la momentul interventiei chirurgicale, sub anestezie
generald, 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 temporara sau definitiva a tratamentului
cu combinatia vildagliptindi+metformina va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de
catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in
parte.

VII. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacd demonstreaza un avantaj
terapeutic si conduc la obginerea si menginerea 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.

VIIIL. 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.”



DCI: COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + METFORMIN)
(concentratia 2,5 mg/1000 mg)

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 27 cod (A10BD10): DCI COMBINATII
(SAXAGLIPTINUM + METFORMINUM) - concentratia 2,5 mg/1000 mg

L. 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 s1 metformin sub forma de comprimate separate.

I1. Doze si mod de administrare
Doza din combinatia (saxagliptinda+metformin) trebuie sa asigure doza de saxagliptina 2,5 mg de
doua ori pe zi (o doza zilnicd totald de 5 mg).

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 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-comad diabetica, insuficientd renald
moderata si severa (clearance la creatinina< 60 ml/min), conditii medicale acute cu potential de
afectare a functiei renale (deshidratare, infectie severa, soc), suferintd acuta sau cronica ce poate
determina hipoxie tisulard, insuficientd hepaticd, intoxicatie acutd cu alcool etilic, alcoolism,
alaptare.

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



Pancreatitd: Dupa punerea pe piatd 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 abdominala persistenta, severa.

Insuficienta renala: Deoarece metforminul este excretat renal, concentratiile serice de creatinina
trebuie determinate in mod regulat: cel putin o data pe an la pacientii cu functie renala 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 insuficienta renald moderata sau severa.
Saxagliptinul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd 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 luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist 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 n 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.”



DCI COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM)

”Protocol terapeutic corespunzator 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 tolerata de metformin in monoterapie
+ 1n 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.
II1. Doze si mod de administrare
Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum se recomanda pentru pacientii adulti,
peste 18 ani cu diabet zaharat tip 2.

Adulti cu functie renala normala (rata filtrarii glomerulare [RFG] > 90 ml/min)
Doza recomandata este de un comprimat de doud ori pe zi. Fiecare comprimat contine o doza fixa
de dapagliflozin si metformin de Smg/1000mg

3.1 Pentru pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau metformin in asociere
cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.

Pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente
pentru tratamentul diabetului zaharat trebuie sa utilizeze o dozad zilnica totalda de Combinatie
Dapagliflozinum + Metforminum echivalenta cu 10 mg dapagliflozin, plus doza zilnica totala de
metformin sau cea mai apropiatd dozi terapeutici adecvati, deja administrati. In cazul in care
Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum este utilizatd in asociere cu insulind, sau un
secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai
mici de insulind 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 sd utilizeze aceleasi doze zilnice de
dapagliflozin si metformin pe care le utilizau deja sau cea mai apropiatd doza terapeutica adecvata
de metformin.

3.3. Categorii speciale de pacienti

A.Insuficienta renala

O 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 evaluatd mai frecvent, de exemplu o data la 3-6 luni.



Doza zilnica maximad de metformin trebuie de preferat sa fie divizata in 2-3 doze zilnice. Factorii
care pot creste riscul de acidozd lactica (vezi pct 4.4) trebuie revizuiti inainte de a se lua in
considerare initierea cu metformin la pacientii cu GFR <60 ml/minut.

Daca nu este disponibild o concentratie adecvatd 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
Doza maxima zilnica este de 3000 mg. Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.
60-89 Reducerea dozei poate fi luatd in considerare
in raport cu scaderea functiei renale.
Doza maxima zilnica este de 2000 mg. Dapagliflozin nu trebuie initiat.
45-59 Doza initiald este cel mult jumétate din doza Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.
maxima zilnica.
DOZa maleé Zilnicﬁ CSte de 1000 mg Dapagliﬂoz]n nu este recomandat'
30-44 Doza initiala este cel mult jumatate din doza
maxima zilnica.
<30 Metformin este contraindicat. Dapagliflozin nu este recomandat.

B. Insuficienta hepatica
Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica.

C. Virstnici (= 65 ani)
Deoarece metformin este eliminat partial prin excretie renald si deoarece este foarte probabil ca
pacientii varstnici sd aiba o functie renald diminuata, acest medicament trebuie utilizat cu precautie

la pacienti odatd cu cresterea in varstd. Monitorizarea functiei renale este necesard pentru a preveni

acidoza lactica asociatd 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 competentd/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.

clinic: tolerantad individuald, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii de
echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie de fiecare caz in parte),
HbAIc la inifierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale inainte de
initierea 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 diabeticd);
Pre-coma diabetica;
Insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min);
Conditii medicale acute cu potential de afectare a functiei renale, precum:
e Deshidratare.
o Infectie severa.
e Soc;



- Afectiune acuta sau cronica ce poate determina hipoxie tisulard, precum:
- Insuficienta cardiaca sau respiratorie.

- Infarct miocardic recent.

- Soc;

- Insuficienta hepatica;

- Intoxicatie acuta cu alcool etilic, etilism.

VI. Atentionari 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 severd sau varsaturi, febra sau aport redus de lichide), administrarea
Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie intreruptd temporar si se recomanda
contactarea medicului.

6.3 Functia renala
Eficacitatea glicemica a dapagliflozin este dependentd de functia renala iar eficacitatea este redusa
la pacientii care au insuficientd renald moderata si probabil este absenta la pacientii cu insuficienta
renald severa. Tratamentul Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum nu trebuie initiat la
pacientii cu RFG < 60 ml/minut si trebuie intrerupt la pacientii cu valori ale RFG aflate persistent
sub 45 ml/minut).

Monitorizarea functiei renale
Functia renala trebuie evaluata:
e Inainte de initierea tratamentului si anual dupa aceea.
o In cazul unei functii renale cu valori ale RFG <60ml/minut si la pacientii varstnici, de cel
putin de 2-4 ori pe an.
e Inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia renala
si apoi periodic
e Dacad functia renald scade persistent sub o valoare a RFG de 45 ml/minut, tratamentul
trebuie intrerupt.
e Metformin este contraindicat la pacientii cu RFG <30 ml/min si administrarea acestuia
trebuie Intrerupta temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renala.
6.4 Utilizare la pacienti cu risc de depletie volemica, si/sau hipotensiune arteriald
Se recomandd 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 arteriald sau pacientii varstnici.

In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemici (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 neobisnuitd de oboseald sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru
cetoacidoza dacd prezinta aceste simptome, indiferent de concentratia glucozei in sange.

6.6 Fasceitd necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

Trebuie sd se tind cont de faptul cd o infectie uro-genitald sau un abces perineal poate fi
premergitor fasceitei necrozante. In cazul in care existd suspiciunea de gangreni Fournier, se va
intrerupe administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum si se va institui imediat
tratament (inclusiv antibiotice si debridare chirurgicala).

6.7 Infectii ale tractului urinar

Excretia urinard a glucozei se poate asocia cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar; de
aceea, intreruperea temporarda a tratamentului trebuie luatd 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
rutind a piciorului.

6.10 Interventie chirurgicala

Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie intreruptd la momentul
interventiei chirurgicale, sub anestezie generald, spinala sau epidurald. Tratamentul poate fi reluat
dupd 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 ca 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 temporard sau definitiva a tratamentului
cu dapagliflozina 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.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet Tn 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.”



DCI COMBINATII (SAXAGLIPTIN + DAPAGLIFLOZINUM)

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 29 cod (A10BD21): DCI COMBINATII
(SAXAGLIPTIN+DAPAGLIFLOZINUM) - concentratia S 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 asigurd un
control adecvat al glicemiei,

- atunci cand sunt deja tratati cu combinatia liberd de dapagliflozin si saxagliptin.

I1. Doze si mod de administrare

Doza recomandatd este un comprimat cu 5 mg saxagliptin/10 mg dapagliflozin o datd pe zi.
Atunci cand este utilizat Tn 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 dupd cum urmeaza:
a. de cétre 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 evaludri 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 1c 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 anafilacticd, soc anafilactic si angioedem la
administrarea oricarui inhibitor al dipeptidil peptidazei 4 (DPP4) sau inhibitor al co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2)

V. Atentionari 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 asociatd cu un risc de dezvoltare a pancreatitei acute.
Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele caracteristice pancreatitei acute;

1



Monitorizarea functiei renale
Eficacitatea dapagliflozin este dependentd de functia renald. Se recomandd monitorizarea
functiei renale, dupa cum urmeaza:

« Inainte de initierea acestui medicament si apoi cel putin o dati pe an

» Inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia
renald si ulterior periodic.

« 1In cazul pacientilor cu functie renald redusa aproape de insuficienta renald moderat, cel
putin de 2 - 4 ori pe an. Tratamentul cu aceastd 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.

» 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 greata, varsaturi sau diaree).

Utilizarea la pacienti cu insuficienta hepatica

Combinatia - saxagliptin si dapagliflozin poate fi utilizat la pacienti cu insuficientd hepatica
usoard sau moderatd. Pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd trebuie evaluati inainte de
initierea tratamentului i In timpul tratamentului. Acest medicament nu este recomandat pentru
utilizare la pacienti cu insuficientd hepatica severa

Cetoacidoza diabetica

Cazuri rare de cetoacidoza diabeticd (CAD), inclusiv cazuri amenintitoare 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.

VI. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului
cu combinatia saxagliptin si dapagliflozin 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.

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.”



DCI VILDAGLIPTINUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 30 cod (A10BH02): DCI VILDAGLIPTINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
VILDAGLIPTINUM este indicata la pacientii adulfi 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 Tn 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 tripld terapie in asociere cu o sulfoniluree si metformina - cand exercitiile fizice
impreuna cu tratamentul dual cu aceste medicamente nu asigura 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 doua 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 avutd 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 administratd o doza dubla in aceeasi zi.

Vildagliptin poate fi administrat impreund cu sau fara alimente

Informatii suplimentare privind populatiile speciale

Varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei >
50 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald moderata sau severd sau cu boala renald in stadiu
terminal (BRST), doza recomandata de Vildagliptin este de 50 mg administratad 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)



IT1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
a. de catre medicul prescriptor, 1n 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 HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti, antecedente de reactie de
hipersensibilitate grava,inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic §i angioedem la administrarea
oricarui inhibitor de DDP-4.

V. Atentionari 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 monitorizatd la intervale de trei luni In primul an si periodic dupd 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 pana la revenirea la normal a valorilor crescute. In cazul in care persistd o crestere a
valorilor AST sau ALT de 3 x LSVN sau mai mare, se recomanda Intreruperea tratamentului cu
Vildagliptin.

Pacientii care dezvoltd icter sau alte semne sugestive de disfunctie hepaticd 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 experientd 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 pancreatitd acuta, tratamentul cu vildagliptin nu trebuie reluat. Trebuie acordata
atentie pacientilor cu antecedente de pancreatitd acuta.



Hipoglicemie

La pacientii cdrora li se administreazad vildagliptina in asociere cu o sulfoniluree poate exista riscul
aparitiei hipoglicemiei. Prin urmare, poate fi avuta in vedere o doza mai mica de sulfoniluree pentru
a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Boli cutanate

Au existat raportari dupa punerea pe piata privind aparifia leziunilor cutanate buloase si exfoliative.
Astfel, in conduita de ingrijire a pacientului cu diabet zaharat, se recomandd 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 aparitie a angioedemului la pacientii care utilizeazd concomitent
inhibitori ai ECA.

VL Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu
vildagliptin va fi luatd 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, alfi 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 medicald.”



DCI: SAXAGLIPTINUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 31 cod (A10BHO03): DCI
SAXAGLIPTINUM

L. 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 1n 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 asigurd un control glicemic optim.

* o sulfoniluree, atunci cdnd monoterapia cu sulfoniluree, Impreund 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. in terapie orald tripla, in asociere cu metformin si o sulfoniluree atunci cand doar acest
tratament, impreund cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control adecvat al glicemiei.

3. in terapie combinatd, in asociere cu insulind i metformin, cand acest tratament impreund cu
dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control adecvat al glicemiei.

I1. Doze si mod de administrare

Doza recomandata de Saxagliptina este de 5 mg administratd o datd 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 individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale sau alte evaludri clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune;

c. prin determinarea valorii glicemiei bazale i postprandiale In functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbA 1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti, antecedente de reactie de
hipersensibilitate grava,inclusiv reactie anafilacticd, soc anafilactic si angioedem la administrarea
oricarui inhibitor de DDP-4.



V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Saxagliptina nu trebuie utilizatd la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau 1n tratamentul
cetoacidozei diabetice.

Pancreatita.

Insuficientd renald. Este recomandatad ajustarea dozei la pacienfii cu insuficientd renala
moderatd 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.

Insuficientad hepatica. Saxagliptinul trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd
hepaticad moderata si nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

VI. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului
cu saxagliptina 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.

VII. 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.”



DCI: EXENATIDUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 32 cod (A10BJ01): DCI EXENATIDUM

L. Criterii de includere in tratamentul specific:

Exanatidum este indicata in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacienti adulfi, cu varsta de 18 ani
si peste, pentru imbunatatirea controlului glicemic, in asociere cu alte medicamente hipoglicemiante,
inclusiv cu insulind bazala, cand terapia folosita, impreuna cu dietd si exercitiu fizic nu asigurd un
control glicemic adecvat.

1. n terapia dubla in asociere cu:

- metformina, 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 doza maxima
tolerata in monoterapie sau in asociere

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformind sau pentru care
metformina este contraindicatd, glicemia fiind insuficient controlatd desi masurile de
respectare a stilului de viatd si administrarea unui derivat de sulfoniluree, in doza maxima
tolerata au fost aplicate de cel putin 3 luni.

2. in terapia tripla:
- la pacienti cu DZ tip 2 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,
dapagliflozin, in doze maxime tolerate.
3. Exanatidum este indicatd in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament adjuvant la insulind
bazald, cu sau fard metformin si/sau pioglitazona la adultii peste 18 ani, la care nu s-a obtinut un
control glicemic adecvat cu aceste medicamente.

I1. Doze si mod de administrare
Tratamentul cu EXANATIDUM poate fi initiat:

- Cu 5 pg exenatida per doza, administrate de doud ori pe zi, in continuare BID, timp de cel
putin o lund, pentru a Tmbunatati tolerabilitatea. Ulterior, doza de exenatida poate fi crescuta
la 10 pg BID pentru formd 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 saptdmanala.

EXANATIDUM se poate administra oricand in perioada de 60 minute dinaintea mesei de dimineata si
de seara (sau a celor doua 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 sdptdmanald/eliberare prelungitd a 2 mg de exenatida.

Administrarea se face in aceeasi zi din saptdmana de fiecare data.



Fiecare doza trebuie administrata ca injectie subcutanata in coapsd, abdomen sau partea superioard a
bratului.

III. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1.

Monitorizarea tratamentului:

- de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic: toleranta individuala,
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 HbA 1c 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 postprandiald (acolo unde este posibil si a HbAlc).

. Schemele terapeutice instituite vor fi mengtinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt

de folos la obtinerea si menginerea echilibrului metabolic in fintele propuse. La rezultate similare (in
termenii tintelor terapeutice si ai calitafii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu
un raport cost-eficientd cat mai bun.

IV. Contraindicatii

1.
2.

b

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
EXANATIDUM nu trebuie utilizatd la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice.

. Precautii
. La pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance al creatininei 50 - 80 ml/min), nu este necesara

ajustarea dozajului EXANATIDUM. La pacientii cu insuficientd renald moderatd (clearance al
creatininei: 30 - 50 ml/min), cresterea dozei de la 5 ug la 10 pg trebuie aplicatd conservator.
EXANATIDUM nu este recomandata la pacientii cu nefropatii in stadiu terminal sau cu insuficienta
renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min)

Pacienti cu insuficientd hepaticd - La pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesara ajustarea
dozajului EXANATIDUM

Copii si adolescenti - Nu existd experienta la copii si la adolescenti sub 18 ani.

Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea EXANATIDUM la femeile gravide

. Hipoglicemia - Atunci cdnd se adaugd 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 adaugd la terapia cu sulfoniluree, trebuie luata in considerare reducerea dozei de sulfoniluree,
pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

Doza de EXANATIDUM nu necesita ajustdri de la o zi la alta in functie de glicemia
automonitorizatd. Cu toate acestea, auto-monitorizarea glicemiei poate deveni necesard, pentru
ajustarea dozei sulfonilureelor.

. EXANATIDUM nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 2 care necesitd insulinoterapie

din cauza insuficientei celulelor beta.

. Injectarea intravenoasa sau intramusculara a EXANATIDUM nu este recomandata.



VI. Reactii adverse

Tulburari 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.

VIL Intreruperea tratamentului

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

VIII. Prescriptori: initierea se face de ciatre medici diabetologi, alti medici specialisti cu
competentd/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 stabild, in dozele
si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



DCI LIRAGLUTIDUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 33 cod (A10BJ02): DCI LIRAGLUTIDUM

I. Indicatii

Liraglutid este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat
ca tratament adjuvant la dietd si exercitii fizice in asociere cu alte medicamente utilizate pentru
tratamentul diabetului

II. 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 asigurd un control glicemic adecvat.

Terapie tripla asociatd 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.

II1. Doze si mod de administrare

1. Doze

A. Initierea. Pentru imbunatatirea tolerabilitdfii gastro-intestinale, doza initiala este de 0,6 mg
liraglutid pe zi. Dupa cel putin o siptimana de tratament, doza trebuie crescutd la 1,2 mg. In
functie de raspunsul clinic, dupa cel pufin o sdptimana de tratament, este de asteptat ca unii
pacienti sa necesite o crestere a dozei de la 1,2 mg la 1,8 mg pentru a realiza un control glicemic
mai bun. O doza zilnica mai mare de 1,8 mg nu este recomandata.

B. Asocierea. Liraglutid poate fiaddugat la tratamentul existent cu metformina sau la combinatia
metformind si tiazolidindiond. Dozele uzuale de metformina si tiazolidindiond pot ramane
neschimbate.

Liraglutid poate fi la tratamentul existent cu sulfoniluree sau la asocierea metformind 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 initial cu o sulfoniluree, este posibil sa fie necesard auto-
monitorizarea glicemiei, in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree.



Asocierea cu insulina

Liraglutid poate fi adaugat la tratamentul cu metformin si insulind, caz in care se va lua in
considerare reducerea dozei de insulind si monitorizarea glicemiei pentru reducerea riscului de
hipoglicemii.

Pentru combinatia metformind si insulind, se aplicd 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 hipoglicemianta: 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 renald
La pacientii cu insuficientd renald usoard, medie sau severa nu este necesara ajustarea
dozei. Nu exista experienta terapeutica la pacientii cu boald renala in stadiu terminal si
prin urmare liragluti nu este indicat la aceste grupe de pacienti. - Pacienti cu insuficienta
hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica 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 deltoidiana. Locul si momentul
injectarii pot fi modificate fara a fi necesard ajustarea dozei. Cu toate acestea, este de preferat ca
Liraglutid sa fie injectat in acelasi moment al zilei, dupd ce s-a ales cel mai potrivit moment
posibil.

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probatad 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 probatd
prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald (acolo unde este posibil si a HbAlc).
Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacad demonstreaza un avantaj terapeutic si
sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse). La rezultate
similare (in termenii fintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele
terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.



V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd 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 insulind, s-au raportat cazuri de cetoacidoza diabetica la pacientii insulino-
dependenti

Nu existd experientd terapeuticd privind utilizarea la pacientii cu insuficientd 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 intestinald si pareza gastricd diabeticaeste limitatd. Utilizarea liraglutid
nu este recomandatd la acesti pacienti deoarece estea sociatd cu reactii adverse
gastrointestinale tranzitorii care includ greata, varsaturi si diareePancreatita 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 Intreruptd; daca pancreatita
acuta este confirmatd,administrarea liraglutid nu trebuie reluata

Boala tiroidiand: 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 insuficientd renald acuta. 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

A.

Usoara incetinire a golirii stomacului datoratd liraglutid poate sa influenteze absorbtia
medicamentelor administrate concomitent, pe cale orald.Studiile de interactiune nu au
evidentiat nicio Intarziere a absorbtiei, relevanta clinic si, de aceea, nu este ncesara
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.

Warfarina si alti derivati cumarinici. Este necesard monitorizarea frecventd a INR dupa
initierea tratamentului cu liraglutid la pacienti in tratament cu warfarina sau alti derivati
cumarinici.



C. Paracetamol, Atorvastatina, Griseofulvina, Digoxina, Lisinopril, Anticonceptionale. Nu
este necesard ajustarea dozei la administrarea concomitenta cu liraglutid.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Liraglutid nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, in locul acestuia fiind recomandata utilizarea
insulinei. Dacd o pacientd intentioneaza sa ramana gravida sau este gravida, tratamentul cu
Liraglutid trebuie intrerupt.

Alaptarea
Liraglutid nu trebuie utilizat in timpul aldptarii 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 necunoscutd (care nu poate fi estimati pe baza datelor disponibile). In
cadrul fiecdrei clase de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate la utilizarea Liraglutid

Aparate sisteme si | Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare
organe frecvente frecvente
Infectii si infestari Rinofaringita

Bronsita
Tulburari ale Reactii
sistemului imunitar anafilactice
Tulburdri metabolice Hipoglicemie Deshidratare
si de nutritie

Anorexie

Scaderea apetitului

alimentar




Tulburari ale Cefalee
sistemului nervos
Ameteli
Tulburari cardiace Cresterea  frecventei
cardiace
Tulburari Greata Varsaturi Evacuare Obstructie | Pancreatita
gastrointestinale gastrica intestinala | (incluzand
intarziata pancreatita
Diaree Dispepsie necrozanta)
Durere in abdomenul
superior
Constipatie
Gastrita
Flatulenta
Distensie abdominala
Boala de reflux
gastroesofagian
Disconfort abdominal
Dureri dentare
Tulburari Litiaza biliara
hepatobiliare Colecistita
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata | Urticarie
ale tesutului tranzitorie Prurit
subcutanat
Tulburari renale si ale Afectarea
cailor urinare functiei renale
Insuficienta
renala acuta
Tulburari generale si Oboseala Febra
la nivelul locului de Reactii la locul de
administrare injectare
Investigatii Valori crescute ale
diagnostice lipazemiei*)
Valori crescute ale
amilazemiei*)

*) din studii clinice controlate de faza 3b i 4 numai cand sunt masurate.

Hipoglicemia

Hipoglicemia severa poate aparea mai putin frecvent si a fost observatd mai ales daca liraglutid

este asociat cu o sulfoniluree.




Reactii adverse gastro-intestinale

Cand liraglutid este administrat concomitent cu metformind/sulfoniluree, poate exista cel putin un
episod de greatd si cel putin un episod de diaree. Cele mai multe episoade au fost usoare sau
moderate si au fost dependente de doza; frecventa si severitatea acesteia au scdzut odatd 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 insuficientd 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 cutanatd tranzitorie si prurit au fost
raportate in urma utilizarii dupa punerea pe piatd a Liraglutidului. Cateva cazuri de reactii
anafilactice cu simptome suplimentare cum sunt hipotensiunea arteriald, palpitatiile, dispneea si
edemul au fost raportate in urma utilizarii dupa punerea pe piatd a Liraglutid. Cateva cazuri cu
angioedem (0,05%) au fost raportate in timpul studiilor clinice de lunga durata cu Liraglutid.

Supradozaj

La doze mari (72 mg) au fost semnalate greatd 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.

VIL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitivi 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
competentd/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 medicald.”



DCI DULAGLUTIDUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 34 cod (A10BJ05): DCI DULAGLUTIDUM

I. Indicatie:

Dulaglutid este indicatd la adulti cu diabet zaharat tip 2 pentru imbunatatirea controlului
glicemic, sub forma de: terapie combinatd cu alte medicamente hipoglicemiante: metformin,
sulfoniluree, pioglitazona, insulina, inclusiv iSGLT2 cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile
fizice nu asigura un control glicemic adecvat.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. Dubla terapie:
Dulaglutid 1n asociere cu metformin sau sulfoniluree, sau pioglitazona, sau insulina sau iISGLT2,
la pacientii necontrolati sub terapia anterioara,
2. Tripla terapie:
a. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si o sulfoniluree la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara

b. Dulaglutida in 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 in asociere cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

I11. Doze si mod de administrare

Terapie combinatd - Doza recomandata este de 1,5 mg administrata o datd pe sdptdmana.

In cazul in care sunt pacienti vulnerabili, cum sunt pacienti cu varsta > 75 de ani, doza de 0,75
mg administratd o data pe saptdmana poate fi avutd in vedere ca doza initiald. Pentru controlul
suplimentar al profilului glicemic, doza de 1,5 mg poate fi crescutd dupd minimum 4 saptdmani la
o doza de 3 mg administratd o datd pe saptamana. Daca profilul glicemic nu este satisfacator,
doza poate fi crescutd dupd minimum 4 saptamani de la 3 mg la 4,5 mg o datd pe saptamana.
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 continuata
administrarea dozei utilizate de metformin si/sau pioglitazona.

Cand este addugat 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 (SGLT21i).



Utilizarea dulaglutidei nu necesitd auto-monitorizarea glicemiei. Auto-monitorizarea poate fi
necesard pentru a permite ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulina.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei 1n functie de varstd. 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 data pe saptamana poate fi avuta in vedere ca doza initiala.

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderatd sau severa
(rata de filtrare glomerulara estimatd < 90 si > 15 ml/minut/1,73 m2). Experienta terapeutica
provenitd de la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (< 15 ml/minut/1,73 m2) este extrem
de limitata, 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 eficacitatii terapeutice
1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probatd 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 postprandiala (acolo unde este posibil si a
HbAL c).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacad demonstreazd 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-eficientd cat mai bun.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari 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 (greatd, 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 severa, de aceea nu este recomandat la acesti pacienti.

Pancreatitd acutd

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 suspecteazd prezenta pancreatitei, se va intrerupe tratamentul cu dulaglutid. In cazul in care se
confirma pancreatita, nu se va relua administrarea dulaglutidei. In cazul in care alte semne si
simptome sugestive pentru pancreatita acutd 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 luatd 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.”



DCI SEMAGLUTIDUM
”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 35 cod (A10BJ06): DCI SEMAGLUTIDUM

I. Indicatii si criterii de includere in tratamentul specific:

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabild

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd solutie injectabild este indicat pentru tratamentul
adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dieta si exercitii
fizice, 1n asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.

Asocierile de medicamente antidiabetice sunt:
e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum
e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum + sulfoniluree
e semaglutidum (schema terapeutica 1) + sulfoniluree
e semaglutidum (schema terapeutica 1) + metforminum + insulinum.
e semaglutidum (schema terapeutica 1) + pioglitazonum + insulinum.

Schema terapeutica 1 - 0,25 mg/sdptamana semaglutidum timp de 4 saptamani + 0,5
mg/saptamana semaglutidum ulterior

Schema terapeutica 2 - 0,25 mg/saptdmana semaglutidum timp de 4 saptdmani + 0,5
mg/saptamana semaglutidum timp de 12 saptamani + 1mg/saptamanal semaglutidum ulterior

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate este indicat pentru tratamentul adultilor
cu diabet zaharat de tip 2, insuficient controlat pentru Tmbunatatirea controlului glicemic, ca
terapie adaugata la dieta si exercitii fizice:
e sub formd de monoterapie atunci cand administrarea de metformin este consideratd
inadecvatd din cauza intolerantei sau contraindicatiilor
e 1n asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.

Mentiuni de translatare a tratamentului intre Semaglutidum oral si Semaglutidum
injectabil subcutanat.

Administrarea oralda de Semaglutida 14 mg o datd pe zi este comparabild cu administrarea
injectabild subcutanat de Semaglutida 0,5 mg o data pe saptamana.



Nu a fost stabilita o doza echivalenta cu administrare orala pentru doza de Semaglutida 1,0 mg
administrata s.c..

Nu se pot administra concomitent forma orala si forma injectabila.

Pacientii tratafi iniial cu Semaglutidum oral 14 mg/zi pot fi translatati pe Semaglutinum 0,5mg
injectabil subcutanat/o datd pe saptamanad; acestia pot incepe tratamentul injectabil dupa ultima
doza administata de Semaglutidum oral.

Pacientii tratati inifial cu Semaglutidum 0,5mg injectabil subcutanat/o datd pe saptdmana, pot fi
translatati pe Semaglutidum oral concentratie 7mg 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, administratd o data pe sdptdmana. Dupa 4
saptdmani, doza trebuie crescuta la 0,5 mg, administrata o data pe saptamana.

Doza de semaglutidum 0,25 mg nu reprezintd o doza de intretinere. Administrarea saptdmanala
de doze mai mari de 1 mg nu este recomandata.

Cand semaglutidum este addugat la tratamentul existent cu metformin si/sau tiazolidindiona,
dozele uzuale de metformin si/sau tiazolidindiona pot rdmane neschimbate.

Cand se adauga semaglutidum la tratamentul existent cu sulfoniluree sau insulind, trebuie luata in
considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, 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 insulina, este posibil sd 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 administratd cat mai curand posibil si in decurs de 5 zile
dupd omitere. Dacd au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sa se renunte la doza omisa, iar



urmatoarea doza trebuie administratd in ziua programata. In fiecare caz, pacientii isi pot relua
schema terapeutica obisnuita, cu administrare o data pe saptdmana.

Mod de administrare

Semaglutidum se administreaza o datd pe sdptdmana, la orice ora, cu sau fard alimente.
Semaglutidum se injecteazd subcutanat, la nivelul abdomenului, coapselor sau in partea
superioarda a bratelor. Locul injectarii poate fi modificat, fard 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 doud doze este de cel putin 3 zile (>72 ore). Dupa selectarea unei noi zile de
administrare, trebuie continuatd administrarea o data pe sdptamana.

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

Doze

Doza initiald este de 3 mg semaglutida, administratd o data pe zi, timp de o luna. Dupa o luna,
doza trebuie crescutd la o doza de intretinere de 7 mg, administrata o datd pe zi. Dupa cel putin o
luna de tratament cu o dozd de 7 mg o datd 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 semaglutida. Administrarea a doud comprimate
de 7 mg pentru a obtine efectul dozei de 14 mg nu a fost studiatd si, prin urmare, nu este
recomandata.

Cand semaglutida este utilizatd 1n asociere cu metformin si/sau cu un inhibitor al co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT21) sau tiazolidindiona, tratamentul cu dozele uzuale de
metformin si/sau SGLT2i sau tiazolidindiona se poate continua.

Cand semaglutida este utilizatd 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. Auto-
monitorizarea glicemiei este necesard in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree sau de insulina,
mai ales atunci cand se Incepe tratamentul cu semaglutidd si se reduce doza de insulina. Se
recomanda o abordare etapizata de reducere a dozei de insulin



Doza omisa
Daci este omisd o doza, trebuie sd 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 micd 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 méanca 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

II. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, si anume medicul diabetolog sau
medicul cu competentd/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte si in baza
parametrilor clinici §i paraclinici. Eficienta terapiei trebuie probata clinic: toleranta
individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale, gastrointestinale
sau alte evaludri 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 Ic la inifierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemeli 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 i ai calitatii vietii pacientului) vor fi
mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

II1. Contraindicati
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizar

Semaglutidum nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice. Semaglutidum nu este un substitut pentru insulina. Cetoacidoza diabetica
a fost raportatd 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



Nu existd experientd privind utilizarea la pacientii cu insuficientd cardiacd congestiva clasa IV
NYHA si, de aceea, semaglutidum nu este recomandat la acesti pacienti.

Nu exista experientd terapeuticd privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu interventie
chirurgicala bariatrica

Efecte gastrointestinale

Utilizarea agonistilor de receptor GLP-1 poate fi asociata cu reactii adverse gastrointestinale.
Acest fapt trebuie avut In vedere atunci cind 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

Pancreatitd acutd 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 confirmata,
administrarea semaglutidum nu trebuie reluata. La pacientii cu antecedente de pancreatitd se
recomanda prudenta.

Hipoglicemie

Pacientii tratati cu semaglutidum n 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 insulind 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 prudenta la utilizarea
semaglutidum la pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind. Acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie si tratati in conformitate cu recomandarile clinice. Imbunatitirea rapida a
controlului glicemic a fost asociata cu o agravare temporara a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi
excluse alte mecanisme.

Continutul de sodiu
DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabild

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 necesard ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeutica privind utilizarea la
pacientii cu varsta >75 de ani este limitata.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severd nu este necesard ajustarea dozei.
Experienta privind utilizarea semaglutidum la pacientii cu insuficientd renala severa este limitata.
Semaglutidum nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu boald renald in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesard ajustarea dozei. Experienta privind
utilizarea semaglutidum la pacientii cu insuficientd hepatica severa este limitatd. 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 si
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 injectabild 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 1n scrisoarea medicald.”



DCI EMPAGLIFLOZINUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 36 cod (A10BK03): DCI
EMPAGLIFLOZINUM

I. Indicatie:

Empagliflozinum este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient
controlat, ca adjuvant la regimul alimentar si exercitiul fizic in plus fatd de alte medicamente
pentru tratamentul diabetului zaharat.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:
a. Empagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

b. Empagliflozinum in asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 la pacientii necontrolati
sub terapia anterioara

c. Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

d. Empagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

2. Tripla terapie:
a. Empagliflozinum cu Metformin si Sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

b. Empagliflozinum cu Metformin si Insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

I11. Doze si mod de administrare

Doza initiald recomandatd de DCI EMPAGLIFLOZINUM este de 10 mg o data pe zi atunci cand
se administreazd in monoterapie si terapie asociatd suplimentard cu alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat. La pacientii care tolereazd empagliflozin 10 mg o data pe zi, care
prezintd eRFG > 60 ml/min/1,73 m2 si care necesitd un control glicemic mai strict, doza poate fi
crescutd la 25 mg o datd pe zi. Doza zilnica maxima este de 25 mg. Cand empagliflozin este
utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulina, 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 insuficienta cardiacd doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o data pe zi.

IV. Monitorizarea tratamentului
- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.



- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiald in functie
de fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii
functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari 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(SGLT21) se utilizeaza cu prudentad la pacientii cu
risc crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si, dacd exista suspiciune a diagnosticului de CAD,
tratamentul cu Empagliflozin se intrerupe imediat.

2. Insuficientd renala”

Pentru indicatia de diabet zaharat de tip 2 la pacientii cu RFGe sub 60 ml/minut/1,73 m2 sau
CICr <60 ml/minut, doza zilnica de empagliflozin este limitata la 10 mg. Empagliflozin nu este
recomandat atunci cind RFGe se situeaza sub 30 ml/minut/1,73 m2 sau CICr sub 30 ml/minut.

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemica a empagliflozinului este dependenta
de functia renala. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu eRFG > 60 ml/min/1,73 m2 sau
CICr > 60 ml/min. Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal
(BRST) sau la pacientii carora 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 continuata 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 hepaticad. Expunerea la empagliflozin
este crescuta la pacientii cu insuficientd hepatica severd. 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 varstd. La pacientii cu varsta de 75 ani si peste,
trebuie avut in vedere un risc crescut de depletie volemicd. 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.

VIL 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.

VIIIL. 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.”



DCI DAPAGLIFOZINUM

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 37 cod (A10BX09): DCI
DAPAGLIFLOZINUM

I. Indicatii:

Dapagliflozina este indicatd la pacientii adulti pentru tratamentul insuficient controlat al
diabetului zaharat de tip 2, in asociere cu dieta si programul de exercitii fizice in asociere cu alte
medicamente hipoglicemiante: metformin, sulfoniluree inclusiv insulina, pentru tratamentul
diabetului zaharat de tip 2.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. Dubla terapie:
a. Dapagliflozinum 1n asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

b. Dapagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara.

c. Dapagliflozinum 1n asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

2. Tripla terapie:
a. Dapagliflozinum cu Metformin si sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

b. Dapagliflozinum cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

II1. Doze si mod de administrare.

Doza recomandatd de dapagliflozin este de 10 mg administratd o datd pe zi, ca tratament adjuvant
asociat terapiei hipoglicemiante mentionate anterior iar la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si
insuficienta cardiaca 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 catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici i paraclinici.

— clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii
de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie de fiecare caz in parte),
HbAIc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale Tnainte de
initierea tratamentului si periodic ulterior.



V. Contraindicatii.
Dapagliflozin este contraindicatd la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active sau la
oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:
- Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

- Insuficienta renala: Utilizarea Dapagliflozinum nu necesitd ajustarea dozei in functie de
ratd de filtrare glomerulara (RFG). Molecula Dapagliflozinum poate fi initiatd la pacientii
cu RFG > 25 ml/minut. Datorita experientei limitate, iniierea cu Dapagliflozinum nu este
recomandata la pacientii cu RFG< 25ml/minut. La pacientii cu diabet zaharat, eficacitatea
dapagliflozin de scddere a glicemiei este redusd la valori ale ratei filtrarii glomerulare
(RFG) <45 ml/minut si este probabil absentd la pacientii cu insuficientd renald 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 prudentd la pacientii
cu risc crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si daca exista suspiciune a diagnosticului
de CAD, tratamentul cu Dapagliflozinum se intrerupe imediat.

- Insuficienta hepaticd: La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard si moderatd nu este
necesard ajustarea dozei de Dapagliflozinum.La pacientii cu insuficientd hepatica severa
se recomanda administrarea dozei initiale de 5 mg si in functie de tolerantd, se poate
ajusta la 10 mg.

- Daca existd suspiciunea de gangrend Fournier se va intrerupe administrarea de
Dapagliflozinum si se instituie tratamentul specific acesteia.

VIL intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporard sau definitiva a tratamentului cu dapagliflozind va fi luata in
functie de indicatii §i contraindicaii de catre medicul specialist sau medicul cu
competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIIIL. 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.”



DCI LIXISENATIDUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 38 cod (A10BX10): DCI LIXISENATIDUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

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 insulind bazald, in vederea
obtinerii controlului glicemic atunci cand acestea, impreuna cu dieta si exercifiul fizic, nu asigura
un control adecvat al glicemiei.

1. in terapia dubla in 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 metformind sau pentru
care metformina este contraindicatd, 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. in terapia tripla
- la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel pufin 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.

B. Lixisenatida este indicatd in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament adjuvant la
insulina bazald, cu sau fard metformin si/sau pioglitazona la adultii la care nu s-a obtinut un
control glicemic adecvat cu aceste medicamente.

I1. Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiald: 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 injectabild este disponibil pentru doza de
intretinere.

Mod de administrare: Lixisenatida se administreazd 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 masd. Daca se omite
administrarea unei doze de Lixisenatida, aceasta trebuie injectatd in timpul orei de dinaintea
urmatoarei mese.



Atunci cand Lixisenatida este adaugata tratamentului existent cu metformind, doza curenta de
metformind se poate administra In continuare nemodificata.

Atunci cand Lixisenatida este addugata tratamentului existent cu o sulfoniluree sau cu o insulina
bazala, poate fi avutd in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau de insulind bazala, pentru a
reduce riscul de hipoglicemie. Lixisenatida nu trebuie administratd in asociere cu insulina 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 insulind bazala, pot deveni necesare
monitorizarea glicemiei sau auto-monitorizarea glicemiei, pentru a ajusta dozele de sulfoniluree
sau de insulina bazala.

Lixisenatida trebuie injectatd subcutanat, la nivelul coapsei, abdomenului sau in regiunea
superioara a bratului.
Lixisenatida nu trebuie administratd 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 individuala, semne i simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o impune;

c) prin determinarea valorii glicemiei bazale §i 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 probatd
prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald 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 1n 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. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Pancreatita acuta



Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like
peptide 1 -GLP-1) a fost asociatd cu un risc de aparifie a pancreatitei acute. Pacientii trebuie
informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominald severa,
persistentd. In cazul in care este suspectatd pancreatita, trebuie intrerupt tratamentul cu
lixisenatida; dacd se confirmd diagnosticul de pancreatitd acuta, nu trebuie reinceput tratamentul
cu lixisenatida. Este necesara prudenta 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 studiatd la pacientii cu afectiuni gastro-intestinale severe, inclusiv
gastropareza severa §i, prin urmare, nu este recomandata utilizarea lixisenatidei la aceastd grupa
de pacienti.

3. Insuficienta renala

Nu este recomandata utilizarea la pacientii cu insuficientd renala severa clearance-ul creatininei
sub 30 ml/min sau cu boala renald in stadiu terminal.

4. Hipoglicemie

Pacientii tratati cu Lixisenatida impreund cu o sulfoniluree sau cu o insulina bazalad pot prezenta
un risc crescut de hipoglicemie. Poate fi avutd in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau a
celei de insulind bazald, pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Lixisenatida nu trebuie
administrata in asociere cu insulind bazala si o sulfoniluree- impreund, din cauza riscului crescut
de hipoglicemie.

5. Asocieri cu alte medicamente

Intarzierea golirii gastrice, determinati de lixisenatidd, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orald. Lixisenatida trebuie utilizat cu precautie la pacientii
tratati cu medicamente administrate pe cale orald care necesitd o absorbfie gastro-intestinala
rapida, care necesita supraveghere clinicd atentd sau au un indice terapeutic ingust.

6. Grupe de pacienti care nu au fost incluse in studii
Lixisenatida nu a fost studiatd 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 fertild lixisenatida nu este recomandata daca nu se utilizeaza masuri de
contraceptie.

Sarcina

Lixisenatida nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii. In locul acesteia se recomandi utilizarea
insulinei. Tratamentul cu lixisenatida trebuie intrerupt dacad o pacientd doreste sa ramana gravida
sau daca ramane gravida.



Alaptarea

Nu se cunoagte daca lixisenatida se excretd in laptele uman. Lixisenatida nu trebuie utilizatd in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la animale nu indica efecte ddunatoare directe asupra fertilitétii.

9. Pacienti cu insuficientd hepaticd - La pacienfii cu insuficientd hepatica nu este necesara
ajustarea dozajului LIXISENATIDA, deoarece lixisenatida este eliminatd in principal pe cale
renald; nu se anticipeaza ca afectarea functiei hepatice sda 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. Tulburari 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

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.

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

VIII. Prescriptori: initierea se face de catre medici diabetologi, alti medici specialisti cu
competentd/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.”



DCI: PIOGLITAZONUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14 cod (A020E): DCI PIOGLITAZONUM

L. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. In monoterapie:
- la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistentad importanta, care nu tolereaza metforminul
sau la care este contraindicat, si la care valoarea HbAlc este >/= 7%, desi masurile de
respectare a stilului de viata au fost aplicate si respectate de cel putin 3 luni.

Insulinorezistenta importanta este sugerata de:
¢ indice de masa corporala, in continuare IMC >/= 30 kg/mp

e circumferinta abdominald, in continuare CA > 94 cm la barbati si > 80 cm la femei

e alte elemente ale sindromului metabolic.

2. In terapie orald 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 viatd si de administrare a
metforminului in doza maxima tolerata (valoarea HbAlc >/=7%)

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

3. In terapie oral tripla
- la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistenta importanta 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, valoarea
HbAlc >/=7%.

4. Pioglitazona este, de asemenea, indicatd in combinatie cu insulind, 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 viatd si a administrarii
unei insulinoterapii in doze adecvate, pe o perioada 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 insulin, doza curenti de insulini poate fi pastrati dupi initierea tratamentului cu
pioglitazona. Daca pacientii raporteaza hipoglicemie, doza de insulina 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 alergica, 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 1c 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

- insuficienta 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.

- Tulburéri osoase.

- Nu se vor folosi tiazolidindione la pacientii dializati.

- Comprimatele de pioglitazond confin 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.

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

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alfi 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 recomandatd in scrisoarea medicala.”



DCI: SITAGLIPTINUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 16 cod (A022E): DCI SITAGLIPTINUM

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
si pentru care metforminul nu poate fi utilizat datorita contraindicatiilor sau intolerantei;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunatatirea 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 imbunatatirea 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 imbunatafirea controlului glicemic, in
asociere cu o sulfoniluree si metformin, cand dieta si exercifiul 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
exercifiul fizic plus agonistiit PPARY in monoterapie nu realizeaza un control glicemic
adecvat;

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

I1. Doze si mod de administrare

Doza de sitagliptina este de 100 mg, o data pe zi. Se mentine doza de metformin sau de agonist
PPARy, iar sitagliptina se administreazi concomitent. In cazul in care sitagliptina este
administrat in asociere cu o sulfoniluree sau insulina, trebuie avuta in vedere utilizarea unei doze
mai mici de sulfoniluree, pentru a diminua riscul hipoglicemiei. In cazul in care este omisi o
doza de sitagliptind, aceasta trebuie administratd imediat dupa ce pacientul isi aminteste. Nu
trebuie administrata o doza dubla in aceeasi zi.

III. 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 HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari 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
pioglitazond), frecventa aparitiei hipoglicemiilor a fost similard 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 insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei de sitagliptina la
pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance al creatininei [CICr] > 50 ml/min). La
pacientii cu insuficientd renala moderata ([CICr] > 30 pana la < 50 ml/min) doza de
sitagliptind este de 50 mg/zi. La pacientii cu insuficientd renala severa ([CICr] < 30
ml/min) sau cu boald renald in stadiul terminal necesitind hemodializd sau dializa
peritoneala doza de sitagliptina este de 25 mg/zi, tratamentul poate fi administrat
indiferent de momentul dializei.

4. Pacienti cu insuficientd hepaticad: 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 acutd: utilizarea inhibitorilor DPP-4 a fost asociatd cu riscul de a dezvolta
pancreatitd acutd. Pacientii trebuiesc informati despre simptomul caracteristic al
pancreatitei acute: durere abdominald severa, persistentd. Remisiunea pancreatitei a fost
observatd dupa intreruperea administrarii de sitagliptin (cu sau farda tratament de
sustinere). Daca se suspecteaza pancreatita, sitagliptinul si alte medicamente potential
suspecte, trebuiesc intrerupte; dacd pancreatita acutd este confirmatd, tratamentul cu
sitagliptin nu trebuie reluat. Se recomanda prudentd la pacienfii cu antecedente de
pancreatita.

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



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

VI. Efecte adverse:
- cefalee;

- susceptibilitate crescutd pentru infectii la nivelul cailor aeriene superioare.

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

VIIIL. 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.”



DCI: COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN)

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 19 cod (A025E): DCI COMBINATII
(PIOGLITAZONUM + METFORMIN)

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

L. Criterii de includere in tratamentul specific:
Combinatia este indicatd 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
tolerata de metformind administrata pe cale orala.

I1. Doze si mod de administrare

1. Doza obisnuita 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 luati in
considerare cresterea treptatd a dozei de pioglitazond (addugatd dozei optime de metformina).
Daca este adecvat din punct de vedere clinic, se poate lua in considerare trecerea directd de la
monoterapia cu metformina la Combinatie.

2. Administrarea de Combinatie in timpul mesei sau imediat dupd aceea poate reduce
simptomele gastrointestinale asociate cu metformina.

II1. Contraindicatii

Combinatia este contraindicata la pacientii cu:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

- Insuficientd cardiacd sau antecedente de insuficientd cardiaca (stadiile NYHA de la I la
V)

- Boala cronica sau acutd, care ar putea determina hipoxie tisulard, cum ar fi insuficienta
cardiacd sau respiratorie, infarct miocardic recent, soc

- Insuficientad hepatica

- Intoxicatie acuta 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 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 clinicd o impune;
c¢) 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 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 calitdtii 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 fracturd trebuie avut in vedere in cazul femeilor carora li se administreaza
pioglitazona in cadrul unui tratament pe perioada indelungata.

13. Combinatia nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada fertila
care nu folosesc metode de contraceptie. Nu se cunoaste dacd aldptarea determina
expunerea copilului mic la medicament. De aceea, combinatia nu trebuie utilizata de cétre
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 concomitenta 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 si de nutritie (crestere in greutate) tulburdri musculo-scheletale si ale tesutului
conjunctiv (artralgie) tulburari renale si ale cdilor urinare (hematurie)



VIL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitivdi a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii $i contraindicatii de catre specialistul diabetolog, la
fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta n 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 corespunzator pozitiei nr. 317 cod (B01AC27): DCI
SELEXIPAGUM

I. Indicatii terapeutice

Selexipag este indicat ca tratament de lungd durata al hipertensiunii arteriale pulmonare
(HTAP) la pacientii adulti cu clasa functionalda NYHA II-1IL, ca tratament asociat la pacientii
controlati insuficient cu un antagonist al receptorilor endotelinei (ARE) si/sau cu un inhibitor
al fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5)

I1. Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu HTAP conform criteriilor stabilite de ghidurile actualizate ale
societatilor europene de boli respiratorii respectiv cardiologie, ceea ce presupune efectuarea
unor investigatii paraclinice obligatorii, necesare indicatiei terapeutice, reprezentate de:

1. radiografie toracica standard,

2. ECG;

3. ecografie cardiaca transtoracica;

1. cateterism cardiac drept cu masurarea valorilor presionale pulmonare - in special
presiunea medie, presiunea capilard, debit cardiac / indice cardiac §i rezistente
vasculare pulmonare; este recomandabil efectuarea testului vasodilatator - de preferat
cu NO inhalator

4. explorare functionald respiratorie prin spirometrie si recomandabil cu determinarea
factorului de transfer prin membrana alveolo-capilard - DLco;

2. tomografie computerizata torace cu substantd de contrast pentru excluderea pacientilor

cu HTP Cronica Postembolica;

test de mers 6 minute;

Sa02 in repaus si la efort;

Testare BNP sau NTproBNP;

Alte investigatii pentru stabilirea etiologiei hipertensiunii pulmonare (imunologie,
serologie HIV si hepatite virale)
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III. Criterii de includere:
1. Etiologie:

a. HTAP idiopatica / familiala

b. HTAP asociata colagenoze

c. HTAP persistente la pacienti cu malformatii cardiace congenitale simple, shunt
stanga-dreapta, corectate chirurgical

2. Tratament vasodilatator:

a. Pacienti aflati deja in terapie vasodilatatorie combinata incluzand un antagonist
receptor endotelind (ARE — bosentan, ambrisentan, macitentan) si un inhibitor
de fosfodiesterazd 5 (IPDES — sildenafil, tadalafil) sau agonist guanilat ciclaza
(AGC - riociguat)

b. Pacienti aflati in monoterapie vasodilatatorie cu ARE sau IPDES / AGC si cu
intolerantd medicala la celdlalt vasodilatator pulmonar

c. Pacienti fard tratament vasodilatator si cu intolerantd medicald la ambele
vasodilatatoare pulmonare (ARE si IPDES / AGC)



3.

Pacienti cu risc estimat intermediar sau mare, conform ghidurilor internationale
actuale, astfel cu cel putin doi din urmatorii parametrii: distanta la test de mers 6 min
< 440m, NTproBNP > 300pg/ml, clasa functionald NYHA III, cateterism cardiac cu
presiunea in atriul drept > 8mmHg sau index cardiac < 2,5 L/min/m?

IV. Criterii de excludere:

1.
2.

Pacienti cu HTP asociata bolilor de cord stang (Grupul II al clasificarii HTP)

Pacienti cu HTP asociata bolilor pulmonare cronice severe precum BPOC sau fibroza
pulmonara, insotite de insuficienta respiratorie (Grupul III al clasificarii HTP)

Pacienti cu HTP cronica postembolicd (Grupul IV al clasificarii HTP)

Pacienti aflati in tratament cu epoprostenol sau analogi de prostaciclina (treprostinil,
iloprost) pe perioada tratamentului cu aceste medicamente; in cazul opririi acestor
medicamente se poate initia tratamentul cu selexipag

Alergie, intolerantd sau contraindicatii la selexipag

V. Tratament: doze si monitorizare

1.

2.

3.

4.

Initierea tratamentului cu selexipag
a. Doza initiala recomandata este de 200 micrograme de doua ori pe zi
b. Doza se creste cu cate 200 micrograme de doua ori pe zi la interval de cel putin
o saptamand cu urmdrirea reactiilor adverse frecvente, specifice, precum:
cefalee, greatd, varsaturi, diaree, dureri musculare, dureri la nivelul membrelor,
dureri la nivelul maxilarului; acestea au de reguld caracter tranzitoriu si se
remit sub medicatie simptomatica.
c. Cand pacientul ajunge la o doza care nu poate fi toleratd, doza trebuie scazuta
la nivelul dozei anterioare.
Doza de intretinere
a. este doza maxima toleratd de pacient dar nu mai mare de 1600 micrograme de
doua ori pe zi
Situatii speciale
a. Administrare Impreund cu inhibitori moderati ai CYP2CS8 (ex. clopidogrel,
deferasirox si teriflunomida) se va reduce administrarea de selexipag la o data
pe zi
b. Insuficienta hepaticd moderata (Child Pugh B) impune administrarea selexipag
o datd pe zi iar doza initiala va fi de 200 micrograme pe zi si crescuta cu cate
200 micrograme pe zi pand la doza maxima toleratd dar nu mai mare de 1600
micrograme pe zi; insuficienta hepaticd usoard (Child Pugh A) nu impune
ajustarea dozei
c. Insuficienta renald usoara sau moderatd nu impune ajustarea schemei de
administrare dar in insuficienta renali severd (RFGe < 30ml/min si 1,73m?) nu
este necesard modificarea dozei initiale dar necesita prudentd la cresterea
dozelor.
Oprirea tratamentului cu selexipag
a. Decizia pacientului de oprire a tratamentului cu selexipag
b. Decizia medicului curant de oprire a tratamentului cu selexipag In cazul
intolerantei sau a compliantei foarte scizute



C.

Nu se recomanda oprirea brusca a tratamentului; acesta va putea fi oprit treptat,
eventual concomitent cu inlocuirea cu o alta medicatie vasodilatatorie

5. Contraindicatii

a.

b.
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Insuficienta hepatica severa (Child Pugh C)

Hipersensibilitate la selexipag sau excipienti

Boala coronariand severa precum angina pectorald instabila sau infarct
miocardic in ultimele 6 luni

Aritmii severe

Accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor in ultimele 3 luni
Utilizare inhibitori puternici CYP2CS (ex. gemfibrozil)

Boala pulmonara veno-ocluziva

VI. Prescriptori
Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de cdtre medicii din unitatile

sanitare care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific
pentru bolnavii cu hipertensiune arteriala pulmonara. Protocolul de monitorizare urmareste

recomandarile ghidurilor internationale si va include evaluarea cel putin de 2 ori pe an prin:
ECQG, radiografie, ecocardiografie, test de mers 6 min si BNP sau NTproBNP.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 318 cod (B06ACO0S): DCI
LANADELUMABUM

1. Indicatii terapeutice
Lanadelumabum este indicat pentru prevenirea de rutind a episoadelor recurente de
angioedem ereditar (AEE) la pacientii cu varsta de 12 ani si peste.

Definitie

AEE este o boala geneticd, rard, debilitantd si cu potential letal. Este cauzat, in marea
majoritate a cazurilor (AEE tipul 1 si 2) de deficienta de Cl-inhibitor esterazd (C1-INH)
(AEE-C1-INH), o serin proteazi cu rol in inhibarea sistemului complement si de contact. In
tipul 3 de AEE valorile serice ale C1-INH sunt normale (AEE-nC1-INH), iar tabloul clinic,
aproape identic cu cel din AEE tipul 1 si 2, este determinat de mutatii survenite la nivelul
genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a plasminogenului, a kininogenuluil, a
mioferlinei sau a genei HS30ST6. In unele cazuri de AEE-nCI-INH cauza rimane
necunoscuta.

Clinic, AEE se manifestd 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 scoald, unii pana la 100 de zile pe an.

Atacurile abdominale se manifestd cu durere severa, ocluzie intestinala, greata, varsaturi,
uneori diaree si deshidratare. Frecvent necesita spitalizare, iar dacd nu sunt recunoscute se
soldeaza cu interventii chirurgicale inutile, atacul fiind asemanator abdomenului acut
chirurgical.

Edemul facial se complicad in 30% din cazuri cu edem al cailor respiratorii superioare $i 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 luna. Netratate, atacurile dureaza 2-8 zile. Intre atacuri
pacientul este asimptomatic.

2. Diagnostic
Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale, a simptomelor
caracteristice bolii si este confirmat prin modificarile specifice de laborator.

Anamneza familiala: este pozitiva 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 greata, varsaturi si/sau diaree si/sau c¢) edem de cai
respiratorii superioare.



Scaderea nivelului seric de C4 si CI-INH (dozare proteica si/sau activitate) confirma
diagnosticul de AEE tip Isi 2.

In subtipurile de AEE cu valori normale de C1-INH (tipul 3) diagnosticul este stabilit prin
testare genetica (identificarea mutatiei de la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a
angiopoietineil, a plasminogenului, a kininogenuluil, a mioferlinei sau a genei HS30ST®6).

3. Criterii de includere in tratament

In programul de tratament cu Lanadelumab pot fi inclusi pacientii cu varsta de 12 ani si peste,
cu diagnosticul confirmat de catre Centrul de Expertiza de AEE si Inregistrati la Centrul de
Expertiza de AEE.

Recomadarea tratamentului cu Lanadelumab se va face individualizat, luand in considerare, la
fiecare pacient in parte, activitatea bolii, calitatea vietii pacientului si controlul bolii cu
medicatia de urgenta si/sau medicatia profilactica administrata.

Initierea tratamentului se va face pe baza scrisorii medicale eliberate de Centrul de Expertiza,
care va fi reinnoita anual.

In primul an de tratament eficienta si continuarea acestuia va fi reevaluat si reavizat de catre
Centrul de Expertiza de AEE, initial la 3 luni dupa inceperea tratamentului, apoi la 6 luni si
apoi anual sau ori de cate ori este nevoie.

4. Criterii de excludere din tratament
Nu beneficiaza de tratament cu Lanadelumab pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa

sau excipientii produsului.

Nu existd date clinice disponibile privind utilizarea Lanadelumab la pacientii cu AEE-nCl-
INH.

Deoarece existd doar un numar limitat de cazuri cu administrarea Lanadelumab in perioada de
sarcind, se recomanda evitarea utilizarii lui in timpul sarcinii

In rarele cazuri in care raspunsul la Lanadelumab nu este satisficitor, este necesara revizuirea
indicatiei.

5. Mod de administrare

Lanadelumab este un anticorp monoclonal integral uman (IgGl/lant usor - ), care inhiba
activitatea proteolitici a kalikreinei plasmatice active. Activitatea crescutd a kalikreinei
plasmatice cauzeaza episoade de angioedem la pacientii cu AEE prin proteoliza kininogenului
cu masd moleculard mare (HMWK) cu generarea de HMWK clivat (cHMWK) si bradikinina.
Bradikinina este mediatorul principal in AEE.

Lanadelumab oferd un control sustinut al activitatii kalikreinei plasmatice si, prin urmare,
limiteaza generarea de bradikinina la pacientii cu AEE.

Lanadelumab se prezintd sub forma de solutie injectabila in seringd preumplutd, care contine
300 mg substantd activa in 2 ml solutie.

Lanadelumab este destinat doar pentru administrare subcutanata, la nivelul abdomenului,
coapselor si partea supero-externd a bratelor. Se recomanda alternarea locului de injectare.



Decizia de utilizare a tratamentului la domiciliu si/sau de auto-administrare pentru un anumit
pacient trebuie luatd de cdtre medicul expert in tratamentul AEE, care trebuie s se asigure ca
este oferit instructajul adecvat, si sd verifice la intervale regulate, modul de administrare al
tratamentului.

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentului, medicul curant va nota in fisa
pacientului numarul lotului dupa fiecare administrare; daca administrarea se face la domiciliu,
pacientul se va prezenta cu flaconul/flacoanele administrat/e la urmatorea reteta.

6. Doze:

Doza initiald recomandata este de 300mg lanadelumab la interval de 2 sdptamani.

La pacientii care sunt in stare stabild si in timpul tratamentului nu mai prezinta atacuri, poate
fi luata 1n considerare o reducere a dozei de 300mg Lanadelumab la intervalul de 4 saptdmani,
in special la pacientii cu greutate redusa.

In primul an de tratament Centrul de Expertizi de AEE va reevalua eficienta tratamentului si
va decide continuarea acestuia, initial la 3 luni de la inceperea utilizarii medicatiei, apoi la 6
luni si ulterior anual sau ori de céte ori este nevoie.

Observatie!

Lanadelumab se administreaza doar pentru preventia de rutina a episoadelor acute de AEE si
NU este destinat tratamentului episoadelor acute de AEE, astfel incit pe tot parcursul
tratamentului curativ de lunga durata pacientul trebuie sd aibd la dispozitie medicatie de
urgentd/de tratament al atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasma 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
evolutiei severitatii obstructiei. In cazul edemului progresiv al cdilor aeriene superioare care
nu raspunde la tratamentul specific utilizat, se va lua in considerare intubarea trahealad sau
traheotomia.

7. Prescriere si monitorizarea tratamentului

Lanadelumab poate fi prescris de medicul specialist alergolog, genetician, pediatru,
dermatolog, de medicina internd sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate
de catre Centrul de Expertiza de AEE. Aceasta scrisoare medicald are termen de valabilitate
de 1 an.

Initial se va prescrie doza de Lanadelumab necesara pentru 1 lund de tratament, cu prelungirea
acesteia 1n functie de durata tratamentului (din 3 1n 3 luni).

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 la 6 luni si apoi anual sau ori de cite ori este nevoie.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 319 cod (C03XA01): DCI TOLVAPTAN

Introducere

Scopul actualului protocol este de a prezenta indicatia terapeutica a Tolvaptanului la pacientii
cu BPRTAD din Roménia, precum si etapele necesare pentru initierea, ajustarea, oprirea si
monitorizarea tratamentului

Boala polichistica renald cu transmitere autozomal dominantd (BPRTAD) reprezinta cea mai
frecventd afectiune renald genetica si a 4-a cauza a bolii cronice de rinichi (BCR), avand un
risc de transmitere genetic de 1 caz la 1000 de nasteri. In Romania prevalenta estimati a bolii
este de 1,8 cazuri la 10.000 de locuitori. Aceasta patologie se caracterizeaza prin dezvoltarea
si expansiunea continud de chisturi renale multiple bilateral, ce determina alterarea arhitecturii
renale, marirea in dimensiuni a rinichilor si pierderea progresiva a functiei renale.

Pacientii cu BPRTAD prezinti heterogenitate genetici si variabilitate fenotipica. In 78% din
cazuri este implicatd o mutatie a genei PKD 1, localizata pe cromozomul 16, ce codifica
policistina 1, in 15% din cazuri o mutatie a genei PKD 2, localizatd pe cromozomul 4, ce
codifica policistina 2, in 0,3% din cazuri este incriminat un defect al genei GANAB ce
codifica subunitatea alfa a glucozidazei II, in 0.1% din cazuri un defect al genei ALG9 sau
DNAIJBI11, iar in 7% din cazuri anomalia genetica este necunoscutd. Mutatiile de tip truncat
sunt mai frecvente si se asociazd cu un fenotip mai sever comparativ cu cele de tip non-
truncat.

Evolutia naturala a bolii pentru majoritatea pacientilor prezinta o etapa initiala de hiperfiltrare,
in care functia renald se mentine la valori normale, iar odata cu pierderea a > 50% din nefronii
functionali apare scaderea evidentd a ratei de filtrare glomerularda (RFG) si progresia catre
BCR in stadiul final, la o varstd medie de ~ 60 de ani. Pentru a evalua mai eficient
variabilitatea fenotipicd din BPRAD, pacientii au fost divizati in doud mari categorii, 1n
functie de evolutia catre necesitatea de substitutie a functiei renale: evolutie lent progresiva si
rapid progresiva. S-a observat faptul cd o serie de factori demografici, genetici, de mediu,
clinici si paraclinici se asociaza cu severitatea, prognosticul, evolutia mai rapidd a BPRTAD
catre BCR 1in stadiul final si pot explica variabilitatea fenotipica (Tabelul 1).

Interactiunea complexa dintre acesti factori prognostici influenteaza dezvoltarea si rata de
crestere a masei chistice, iar efectul lor cumulativ asupra fenotipului bolii legat de progresie
poate fi evaluat prin intermediul celor mai importante doua metode validate in studii clinice:
volumul total renal ajustat pentru inaltime si varstd (clasificarea Mayo) si rata de declin a
functiei renale.



Tabelul 1. Factori prognostici asociati cu severitatea si evolutia rapida a BPRTAD:

Categorie factor prognostic

Tip factor prognostic

Demografici

Genul masculin

Genetici

Mutatia genei PKD1
Tip mutatie: truncata
Istoric familial de BCR 1in stadiul final < 55 ani

De mediu

Fumatul
Dieta hiperproteica
Aport scazut de lichide

Clinici

Episoade repetate de hematurie macroscopicd, ruptura chisturilor,
infectiile multiple de tract urinar < 35 ani

Debut HTA < 35 ani

Obezitatea

Episoade de injurie acutd a rinichiului

Paraclinici

Proteinuria >1g/zi

Nivel 1 al copeptinei

Volum total renal mare (>600 cm?/m)
Flux sangvin renal |

Abrevieri: PKD- polycystic kindey disease; BCR- boald cronica de rinichi; HTA- hipertensiune arteriald;?-

crescut; |- scazut;

Identificarea pacientilor la risc de a dezvolta forme rapid progresive de BPRTAD este
importantd in vederea implementarii precoce a masurilor terapeutice generale, dar mai ales

specifice de incetinire a progresiei. Managementul pacientilor bazat strict pe aplicarea

masurilor generale de tratament ale BCR si a tratamentului simptomatic sau al complicatiilor

este insuficient pentru a limita progresia bolii si degradarea functiei renale.

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)
Tolvaptanul este indicat pentru incetinirea progresiei dezvoltarii chisturilor si a insuficientei
renale in BPRTAD, la pacienti adulti cu BCR stadiile G1-G3 la initierea tratamentului si

dovezi de evolutie rapid progresiva a bolii.

II. Criterii pentru intierea tratamentului

1. Criterii de includere
A. Virsta peste 18 ani

Nota: la pacientii peste 55 de ani tratamentul se initiaza doar daca beneficiile depasesc

riscurile potentiale.

B. Diagnostic de BPRTAD [19]

Confirmarea diagnosticului de BPRTAD poate fi realizata astfel:

e Pentru pacientii cu istoric familial de BPRTAD: pe baza criteriilor imagistice
ultrasonografice unificate Pei-Ravine ,modificate in raport cu varsta (Tabelul 2);




e Pentru pacientii fara istoric familial de BPRTAD: prin identificarea imagistica
(utilizdnd orice metoda imagisticd) a cel putin 10 chisturi, cu dimensiuni > Smm, pe
fiecare rinichi;

Tabelul 2. Diagnosticul BPRTAD conform criteriilor ultrasonografice unificate Pei-Ravine,
modificate in raport cu varsta:

Criteria imagistice de diagnostic ale BPRTAD

Virsta (ani) Istoric familial pozitiv Istoric familial absent/necunoscut

15-39 >3 chisturi (total) >10 chisturi (>5 mm) in fiecare rinichi,
_ ___ prin orice metodd imagistica (ecografie,

40-59 22 chisturi in fiecare rinichi tomografie computerizatd, imagisticd prin
— - rezonantd magnetica

>60 >4 chisturi 1n fiecare rinichi ’ & )

Abrevieri: BPRTAD: boala polichistica renald cu transmitere autozomal dominanta, mm- milimetrii;

C. BCR stadiile GI-G3 (G3a si G3b)
e Se recomandd initierea tratamentului cu Tolvaptan la pacientii cu RFGe > 30
ml/min/1.73 m? (stadiile G1-G3);
e Stadializarea bolii cronice de rinichi se va face pe baza ratei de filtrare glomerulara,
estimatd prin formula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration).

D. Forma rapid progresiva a bolii
Forma rapid progresiva a bolii poate fi documentata pe baza criteriului imagistic sau a celui
legat de functia renala.

Criteriu imagistic

e Se recomanda ca criteriul imagistic sa reprezinte principala metoda de evaluare a
formelor rapid progresive de BPRTAD, in vederea stabilirii eligibilitatii tratamentului
cu Tolvaptan.

e In cadrul evaludrii este necesard masurarea volumetriei renale totale ajustate pentru
inaltime si varstd prin imagisticd prin rezonantd magneticd (IRM) sau tomografie
computerizatd (CT) de abdomen si pelvis, farda substantd de contrast, folosind
clasificarea Mayo. Aceasta se bazeaza pe masurarea latimii, inaltimii, lungimii in plan
sagital si in plan coronal, urmatd de calcularea volumului renal printr-o ecuatie

elipsoida. Pentru calcul se poate accesa platforma online:
https://www.mavo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-
20094754.

e Pentru indeplinirea criteriului este necesara incadrarea pacientului Intr-una din clasele
Mayo cu risc de progresie rapida si morfologie tipica (1C, 1D, 1E).

e Pentru pacientii cu ax lung al rinichilor > 16.5 cm, identificat ecografic, si varsta < 45
de ani este necesard confirmarea/infirmarea formei rapid progresiva prin masurarea
volumetriei renale ajustatd pentru naltime si varsta (clasa Mayo 1C-1E), pentru a
limita posibilitatea excluderii pacientilor tineri cu ax lung < 16.5, dar forma rapid



https://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754
https://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754

progresiva, dar si pentru a reduce riscul interpretdrii eronate a formelor atipice de
BPRTAD sau a includerii pacientilor cu forme lent progresive.

Criteriul functiei renale.

e Utilizarea acestui criteriu necesitd disponibilitatea valorilor creatininei si a ratei de
filtrare glomerulara estimata prin formula CKD-EPI in dinamica. Un pacient poate fi
definit cu forma rapid progresiva a bolii pe baza declinului RFGe daca:

~  Existd un declin sustinut al RFGe cu > 2.5 ml/min/1.73m? pe an, pe o periodi
de 5 ani. Pentru indeplinirea acestui criteriu se recomanda determinarea a cel
putin 5 valori ale creatininei si RFGe pe perioada celor 5 ani, dintre care cel
putin 1 determinare pe an, timp de 3 ani si conditia ca ultima determinare sa fie
cu cel mult 6 sdptdmani anterior evaludrii pentru initierea tratamentului cu
Tolvaptan.

—  Existd un declin sustinut al RFGe cu > 5ml/min/1.73m? pe parcursul a 12 luni.
Se recomandd determinarea a cel putin 4 valori a creatininei serice, |
determinare la 3 luni, pe parcursul unui an, iar ultima determinare sa fie
realizatd cu cu cel mult 6 sdptdmani anterior evaludrii pentru eligibilitatea
tratamentului cu Tolvaptan.

e In situatia in care pacientul indeplineste criteriul functiei renale de progresie rapida a
bolii, dar asociazd concomitent alti factori de risc ce pot influenta declinul RFGe
[proteinurie >1 g/zi, hipertensiune arteriala severa necontrolatd , diabet zaharat,
afectiuni vasculare ( boald coronariand ischemicd, accident vascular cerebral),
administrare de medicatie cu potential nefrotoxic)] este indicata aplicarea criteriului
imagistic in mod complementar pentru a evalua riscul de progresie rapida ( clasele
Mayo 1C-1E).

2. Criterii de excludere
Criteriile de excludere se aplica anterior initierii Tolvaptanului si se adreseaza situatiilor in
care medicament nu si-a dovedit eficienta sau in cazul in care acesta este contraindicat.

A. Virsta < 18 ani sau > 56 de ani*

B. Forma atipica de BPRTAD ( clasa Mayo 2)

C. BCR stadiile G4-GS5 ( inclusiv dializa si transplant)
D. Forma lent evolutiva a bolii (clasa Mayo 1A si 1B)
E. Contraindicatii (vezi contraindicatii)

*la pacientii peste 55 de ani tratamentul se initiaza doar daca beneficiile depasesc riscurile potentiale.



Confirmare diagpsmlc BPRTAD

si
varsta intre 18-55 ani

si
RFGe 2 30ml/min/1.73m? (CKD-EPI)
Confirmare formi rapid
progresivi a bolii
VTR ajustat pentru indljime ' Declinul RFGe |
si varstd (IRM sau CT)
; 1 L4 1 RFGez 2.5ml/min/1.73m? an, 5 ani
Formi atipicd Formi tipici Forma tipica sau
(clasd Mayo 2) (clasi Mayo 1A sau 1B) (clasid Mayo 1C-1E) 1 RFGe > 5ml/min/1.73m*/an

Forma rapid progresiva

Indicatie Tolvaptan
@ Evaluare contraindicatii

Initiere, titrare si optimizare Tolvaptan

Monitorizare

Formi lent progresiva

Masuri generale de
tratament

Eficienta Reactii
tratament adverse

Figura 1. Algoritm de evaluare a eligibilitatii pentru tratamentul cu Tolvaptan si monitorizare
(Abrevieri: BPRTAD- boala polichistica renald cu transmitere autozomal dominanta; RFGe-
ratd de filtrare glomerulard estimatd; CKD-EPI- Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration; VTR- volum total renal; IRM- imagistica prin rezonantd magnetica; CT-
tomografie computerizat;



III. Tratament

1. Medicament

Tolvaptanul este un antagonist selectiv al receptorului V2 al vasopresinei localizat la nivelul
membranei bazolaterale a celulei principale din tubul colector si conector a nefronului distal.
Prin blocarea actiunii vasopresinei pe receptorul V2, Tolvaptanul produce scaderea AMPc
intracelular, inhibarea proliferarii celulare si a secretiei fluide, respectiv inhibarea formarii
chisturilor, incetinirea progresiei sau regresia acestora. Prin aceste mecanisme Tolvaptanul
reduce cresterea volumetriei renale si incetineste progresia bolii cronice de rinichi la pacientii
cu BPRTAD, oferind nefroprotectie. Afinitatea Tolvaptanului pentru receptorul V2 este de
1,8 ori mai mare decat cea a vasopresinei endogene.

2. Compozitia

Un comprimat contine substanta activd (Tolvaptan) si excipienti (amidon de porumb,
hidroxipropilceluloza, lactozd monohidrat, stearat de magneziu, celuloza microcristalina, lac
de aluminiu indigo carmin).

3. Doza si modul de administrare

e Tolvaptanul trebuie administrat oral in doza zilnica totala de 60mg, 90mg sau 120mg,
in functie de tolerabilitate, divizatd in doud prize pe zi, doza de dimineatd fiind mai
mare decat cea de dupa-amiaza,

e Doza de dimineata este recomandat sa se administreze cu cel putin 30 de minute inainte
de micul dejun, iar doza de dupd-amiaza poate fi luata cu sau fara alimente la interval de
8h distantd de doza de dimineata, preferabil anterior orei 4 p.m. pentru a diminua riscul
de nicturie. (Tabelul 3);

e Comprimatele trebuie Inghitite farad sa fie mestecate, cu un pahar cu apa. Tolvaptanul nu
trebuie administrat cu suc de grapefruit.

Tabelul 3. Doza si modul de administrare a Tolvaptanului:

Doza zilnica divizata Doza zilnica totala Mod de administrare
45mg + 15mg 60mg Doza I: cu 30 minute inainte de masa
de dimineata
60mg + 30mg 90mg Doza II: cu sau fara alimente
90mg + 30mg 120mg Interval intre doze: 8h

4. Ajustarea dozelor
e Doza initiald recomandata de Tolvaptan este de 60 mg/zi, divizata in 2 prize ( 45 mg +
15 mg), prima priza de 45 mg administrata inainte de masa de dimineata, iar cea de a
doua prizd de 15 mg, administratd 8h mai tarziu. Ulterior, se recomanda ajustarea
treptata a dozei initiale, in sens crescétor, la o doza divizata de 90 mg/zi (60 mg + 30
mg), respectiv la 120 mg/zi (90 mg + 30 mg). Escaladarea treptatd a dozelor se




recomanda sd fie efectuatd la intervale cel putin sdptamanale, in functie de
tolerabilitate;

In caz de intolerantd (poliurie/polidipsie excesiva, hipernatremie, cresterea creatininei
intre 20-30% din valoarea de baza), dozele pot fi ajustate treptat in sens descrescator,
dar cu pastrarea divizarii dozelor si mentinerea dozei mai mari in prima parte a zilei,
Se recomandad mentinerea dozei maxime tolerate de Tolvaptan;

Deoarece Tolvaptanul este metabolizat intens la nivelul ficatului, aproape exclusiv de
catre CYP3A, in cazul tratamentului concomitent cu inhibitori puternici sau moderati
ai CYP3A (Atazanavir, Claritromicind, Darunavir, Indinavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Lopinavir, Mifepristond, Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir, Ombitasvir-
paritaprevir-ritonavir + dasabuvir, Posaconazol, Ritonavir, Voriconazole) este
necesara reducerea dozelor de Tolvaptan, prin administrarea intr-o singura priza pe zi,
conform precizarilor din Tabelul 4:

Tabelul 4. Ajustarea dozelor de Tolvaptan in contextul utilizarii concomitente de inhibitori

puternici ai CYP3A:
Doza zilnica divizata (normal) Doza zilnica ajustata ( 1 singura priza)
45mg +15mg 15mg
60mg + 30mg 30mg
15mg ( daca doza de 30mg nu este tolerata)
90mg + 30mg 30mg
15mg ( daca doza de 30mg nu este tolerata)

In cazul tratamentului concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A (Diltiazem,
Verapamil, Dronedarone, Eritromicina, Fluconazol, Imatinib, Nilotinib, sucul de
grapefruit), reducerea dozelor de Tolvaptan se va face mentinandu-se administrarea in
doua prize, conform precizarilor din Tabelul 5:

Tabelul 5. Ajustarea dozelor de Tolvaptan in contextul utilizarii concomitente de inhibitori

moderati ai CYP3A:

Doza zilnica divizata (normal) Doza zilnica ajustata ( 2 prize)
45mg +15mg 15mg +15mg
60mg + 30mg 30mg + 15mg
90mg + 30mg 45mg + 15mg

* Se pot realiza ajustari suplimentare in caz de intoleranta la ajustarea initiald.

5. Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse la administrarea de Tolvaptan sunt descrise in
Tabelul 6;

Se recomandad informarea pacientului anterior inifierii tratamentului, cu privire la
potentialele reactii adverse, frecventa aparitiei lor, impactul pe calitatea vietii si
educarea cu privire la masurile ce pot reduce sau corecta aparitia acestora.




Tabelul 6. Reactii adverse frecvente la administrarea de Tolvaptan:

Tipul reactiei adverse Frecventa
Senzatia de sete 44%
Poliuria 38%
Nocturia 29%
Polakiuria 23%
Polidipsia 10%
Citoliza hepatica 6%
Hipernatremie 4%
Sindrom de colestaza 0.2%

IV. Contraindicatii

1.

A IR IR AN AN e

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipienti, la benzazepina sau
derivati de benzazepina ;

Valori crescute ale enzimelor hepatice si/sau semne sau simptome de afectare
hepatica inainte de inceperea tratamentului, care indeplinesc criteriile pentru oprirea
definitiva a tratamentului cu Tolvaptan ;

Anurie;

Hipovolemie;

Hipernatremie;

Pacienti care nu pot percepe sau raspunde la senzatia de sete;

Sarcina ;

Alaptare;

Obstructia necorectabild a tractului urinar.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Hepatotoxicitate

Se  recomandda  determinarea  ALT (alanilaminotransferaza), =~ AST
(aspartataminotransferaza) si a bilirubinei totale anterior initierii tratamentului cu
Tolvaptan, la 2 saptamani si 4 saptdmani dupa initiere, apoi lunar timp de 18 luni si
ulterior, la fiecare 3 luni;

Se recomanda monitorizarea concomitentd a simptomelor sugestive pentru injuria
hepatica (fatigabilitate, anorexie, greatd, durere in hipocondrul drept, varsaturi, febra,
eruptii cutanate tranzitorii, prurit, urina hipercroma sau icter);

Nu se recomanda initierea tratamentului la pacienti cu citoliza hepatica care au criterii
de oprire permanenta a medicamentului (vezi Criterii pentru oprirea temporara sau
permanenta a Tolvaptanului);

Oprirea temporara sau permanentd a medicamentului se ca face in functie de valoarea
transaminazelor, dinamica lor si a simptomelor ( vezi Criterii pentru oprirea temporara
sau permanenta a Tolvaptanului).

2. Poliuria, polidipsia, hipovolemia si aportul de apa

Se recomanda consilierea pacientilor anterior initierii tratamentului cu Tolvaptan cu
privire la aparitia senzatiei de sete, accesul la apa, aportul adecvat de apa (cel putin 2-
3L/z1), potentialelor reactii adverse asociate si a impactului asupra calitdtii vietii;



e Se recomanda informarea pacientilor anterior initierii tratamentului cu Tolvaptan cu
privire la aparitia poliuriei ca cel mai frecvent efect advers posibil, cat si al nicturiei,

e Este necesard informarea cu privire la orarul de adminstrare al celei de a doua doze
inainte de ora 16:00 pentru a preveni nicturia excesiva,;

e Se recomandd implementarea de masuri suplimentare daca poliuria devine o
complicatie ce influenteazd aderenta la tratament: implementarea unei diete hiposodate
(<2g sare/zi), reducerea dozei de Tolvaptan ( mai ales a celei de a doua prize, daca
nicturia este principala problema);

e Nu se recomanda asocierea de diuretice tiazidice pentru a reduce poliuria;

e Pacientii trebuie instruiti sd bea apa la primul semn de sete, In scopul de a evita setea
excesiva sau deshidratarea;

e Se recomandad monitorizarea regulatd a greutdtii corporale si a raportului seric
creatinina/uree.

3. Hipernatremia

e Prezenta hipernatremiei anterior initierii tratamentului reprezintd o contraindicatie de
administrare a Tolvaptanului;

e Aparitia hipernatremiei dupa initierea tratamentului cu Tolvaptan poate fi prezenta in
~4% din cazuri, de obicei corectabila dupa cresterea aportului de apa si/sau scaderea
dozelor, rar fiind o cauza de oprire a tratamentului;

e Serecomandd monitorizarea regulata a sodiului plasmatic.

4. Hiperuricemie
e Administrarea de Tolvaptan poate induce hiperuricemie si risc de aparitie a gutei prin
scaderea excretiei urinare de acid uric, dar acestea reprezinta rar o indicatie de oprire a
medicamentului;
e Nivelul seric al acidului uric ar trebui monitorizat regulat.

5. Patologie reno-urinara obstructivi
e Pacientii cu patologie obstructivd de tract reno-urinar (ex: hipertrofie de prostatd)
prezintd un risc crescut de a dezvolta retentie acutd de urind in contextul utilizarii de
Tolvaptan, prin urmare necesitd monitorizarea atenta a volumului urinar si eventual
evaluare ecografica.

VI. Monitorizarea tratamentului si criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

In prezent nu existd markeri specifici de evaluare a eficientei Tolvaptanului asupra incetinirii
ratei de progresie a bolii. Desi, scaderea osmolalitdtii urinare asociata cu prezenta poliuriei si
un nivel crescut al copeptinei serice ar putea reflecta aderenta si rdspunsul la tratament, nu
existd suficiente date pentru a recomanda determinarea lor de rutind in practica curenta (are o
valoare limitata la nivel individual).

La acest moment monitorizarea eficientei tratamentului se bazeaza pe evaluarea:

e ratei anuale de declin a RFGe observata fata de cea anticipatd, pe baza determinarilor
creatinei serice in decursul unui an



e ratei de crestere a volumului total renal prin evaluare IRM sau CT la 3 ani, utilizand
clasificarea Mayo

Tabelul 7. Recomandari generale de monitorizare

Tip monitorizare Criterii si mijloace Periodicitate
Generala Examen clinic complet Initial si la fiecare reevaluare
Monitorizare specificd: diureza, greutate corporald, semne
si simptome injurie hepatica, hipovolemie, hipernatremie,
guta.
Educare pacienti pentru monitorizare volum urinar si Permanent
greutatii corporale
Educare pacienti pentru monitorizare si raportare semne si Permanent
simptome asociate cu afectare hepatica, hipovolemie,
hipernatremie
Educare pacienti cu privire la situatiile cand este necesara Permanent
oprirea temporara a medicatiei
Analize de Creatinind, RFGe, acid uric, raport creatinina/uree Initial la 2 saptamani, respectiv 4
laborator AST, ALT, bilirubina totala siptamani de la  initierea
Sodiu plasmatic Tolvaptanului, apoi lunar pana la
18 luni si ulterior la fiecare 3 luni
Hemograma Variabil, in functie de stadiul
BCR sau de situatia clinica
Examen de urina: sumar ,sediment, proteinurie/24h La fiecare evaluare
Imagistica Ecografie abdomino-pelvina Initial, la fiecare 6 luni si in caz
de necesitate
IRM sau CT abdomino-pelvin nativ La fiecare 3 ani

Abrevieri: RFGe- ratd de filtrare glomerulara estimati; AST- aspartataminotransferaza; ALT-
alanilaminotransferaza; BCR- boald cronicd de rinichi; IRM- imagistici prin rezonantd magnetica; CT-
tomografie computerizata,

VII. Criterii pentru oprirea temporara sau permanenta a Tolvaptanului

1. Oprirea temporara:

o In cazul confirmarii valorilor sustinut crescute sau in crestere ale transaminazelor < 2
ori a limitei superioare a valorii normale (LSVN). Daca la 48-72h de la oprirea
temporard a Tolvaptanului se observa cresterile semnificative (> 3 ori LSVN) si/sau
simptomele clinice de afectare hepaticd se recomanda oprirea permanentd a
medicamentului. Daca la 48-72h de la oprirea temporard a Tolvaptanului, valorile
ALT si AST se mentin < 3 ori valoarea LSVN sau se normalizeaza, tratamentul poate
fi continuat cu precautie, cu monitorizare frecventd, la doze similare sau inferioare,
deoarece valorile transaminazelor par sa se stabilizeze la continuarea tratamentului la
unii pacienti;

o In contextul unor situatii ce cresc riscul de deshidratare: varsaturi, diaree, transpiratii
profuze, aport limitat de lichide.

e Cu 24-48h anterior unei interventii chirurgicale si reluare In momentul in care
pacientul este capabil de hidratare adecvata;

e Insituatia cresterii creatininei serice cu > 30% din valoarea de baza.

e De mentionat faptul ca este obligatorie educarea pacientilor cu privire la situatiile cand
este necesara oprirea temporard a medicatiei.

2. Oprirea definitiva:




e ALT sau AST > 8 ori LSVN;

e ALT sau AST > 5 ori LSVN, pentru mai mult de 2 saptamani;

e ALT sau AST >3 ori LSVN s1 (BT > 2 ori LSVN sau raportul international normalizat
[INR] > 1,5);

e ALT sau AST > 3 ori LSVN cu simptomele persistente de afectare hepatica
(fatigabilitate, anorexie, greata, durere in hipocondrul drept, varsaturi, febra, eruptii
cutanate tranzitorii, prurit, urind hipercroma sau icter);

e Evolutia pacientului citre BCR stadiul G5 (RFGe < 15ml/min/1.73m?);

¢ Anafilaxie la administrarea medicamentului.

VIII. Prescriptori
Tratamentul va fi initiat, continuat si monitorizat de medicii din specialitatea nefrologie.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 320 cod (J02AB02): DCI
KETOCONAZOLUM (comprimate 200 MG)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)

Tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani la
care interventia chirurgicala nu a normalizat secretia de cortizol, preoperator la pacientii cu
sindrom Cushing sever sau la pacientii la care interventia chirurgicala nu reprezintd o
optiune.

Sindromul Cushing este o afectiune rara, caracterizata prin hipersecretie endogena de cortisol
si care netratatd creste mortalitatea pacientilor de 1,7-4,8 ori fatd de populatia generala. Se
asociaza cu comorbiditdti importante care scad calitatea vietii pacientilor si 1i reduc
supravietuirea: diabet zaharat, hipertensiune arteriala, status procoagulant, infectii,
osteoporoza cu fracturi, tulburari de crestere la copii. Hipersecretia de cortisol se poate datora
unei tumori hipofizare secretante de ACTH, unei tumori cu secretie ectopica de ACTH, unei
tumori benigne sau maligne suprarenale secretante de cortisol sau unei hiperplazii suprarenale
ACTH independente.

I1. Criterii de includere si excludere

1. Categorii de pacienti eligibili
a) Pacient cu cel putin unul din semnele clinice de sindrom Cushing: redistribugie centripeta
a tesutului adipos, facies pletoric, vergeturi violacee, fragilitate vasculard, hipertensiune
arteriald, hipogonadism, hirsutism la femei, depresie, miopatie proximald, osteoporoza si
risc de fracturi de fragilitate
si
b) Diagnostic de sindrom Cushing endogen certificat prin prezenta a cel putin doua teste
pozitive din urmatoarele trei:
- lipsa supresiei cortizolului seric < 1,8 ug/dl sau 50 nmol/l dupa testul de supresie la
dexametazona 1mg overnight sau 2mg x2 zile
- doua valori crescute ale cortizolului liber urinar - urina/24h
- pierderea bioritmului cortizolului: valori crescute ale cortizolului salivar sau
plasmatic la ora 23:00
si
c) Pacient aflat in una din situatiile urmatoare:
- Postoperator, in conditiile persistentei hipercortizolismului
- Preoperator, la pacientii cu sindrom Cushing sever
- Interventia chirurgicala nu reprezintd o optiune datoritd comorbiditatilor sau lipsei de
localizare a tumorii

2. Evaluari minime pentru initierea tratamentului
Vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog dintr-o clinica universitara.
a) Valori crescute ale cortisolului liber urinar (cel putin doud masuratori)
sau
b) Testul de inhibitie cu Dexametazona 1 mg overnight sau cu Dexametazona in doza mica:
2 mg x 2 zile cu lipsa supresiei cortizolului plasmatic sub 1,8 pg/dl (50 nmol/l)



c) dozarea cortizolului plasmatic sau salivar la ora 23:00 cu valori crescute
si
d) ACTH plasmatic
e) Teste imagistice (CT sau IRM hipofizar / suprarenale / alte localizari conform etiologiei)
f) Enzimele hepatice: ALT, AST; GGT, fosfataza alcalina, bilirubina totala
g) Consultul cardiologic si EKG
h) Evaluarea functiei hipofizare in cazul pacientilor cu boala Cushing

3. Ciriterii de excludere
a) Sindrom Cushing vindecat postoperator sau postiradiere
b) Sindrom de citoliza hepatica (ALT, AST >2 x LSN)
c) Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti
d) Medicatie concomitentd cu oricare dintre medicamentele cu care poate interactiona si pot
cauza reactii adverse cu potential letal (vezi punctul V-Atentionari si precautii speciale)
e) Sarcina si alaptare
f) Prelungirea intervalului QTc, congenitald sau dobandita, documentata

III. Tratament

Tratamentul de prima intentie in sindromul Cushing este tratamentul chirurgical, fie
adenomectomie hipofizara la pacientii cu boald Cushing, excizia chirurgicald a tumorii cu
secretie ectopica de ACTH, suprarenalectomie uni sau bilaterala in restul cazurilor de sindrom
Cushing.

Tratamentul medicamentos este de obicei un tratament de a doua linie, fiind rezervat
pacientilor la care interventia chirurgicala nu a reusit vindecarea sindromului Cushing. La
pacientii cu sindrom Cushing sever se poate administra preoperator, In scopul normalizarii
secretiei de cortizol si ameliorarea comorbiditatilor si riscului operator. De asemenea, se poate
adminstra la pacientii cu contraindicatii pentru interventia chirurgicald datorita
comorbiditatilor sau la cei la care nu s-a reusit identificarea tumorii cu secretie ectopica de
ACTH.

Ketoconazolul este un derivat de imidazol care inhiba steroidogeneza din corticosuprarenald
si gonade prin inhibitia enzimei de clivaj a lanturilor laterale ale colesterolului, 17 a
hidroxilaza, 17,20 liaza si 11-B hidroxilaza, scazand rapid productia si secretia de
glucocorticoizi, mineralocorticoizi si androgeni adrenali. De asemenea, ar putea avea efect si
asupra celulelor corticotrofe la pacientii cu boald Cushing, inhiband secretia de ACTH, efect
sugerat de studii in vitro si studii in vivo la soareci.

1. Doze initiere

Doza recomandata la initierea tratamentului in cazul adultilor si adolescentilor este de 400-
600 mg/zi, administratd pe cale orald In doua sau trei prize, iar aceastd doza poate fi crescuta
rapid la 800-1200 mg/zi in doud sau trei prize.

2. Ajustarea dozelor
Doza zilnica de ketoconazol trebuie ajustata periodic, cu scopul de a normaliza nivelurile de

cortizol liber urinar si/sau de cortizol plasmatic.



Iv.

O crestere a dozei de 200 mg/zi la intervale de 7-28 de zile poate fi avuta in vedere
daca nivelurile de cortizol liber urinar si/sau de cortizol plasmatic depasesc valorile
normale, atat timp cat doza este tolerata de pacient;

O doza de intretinere de 400 mg/zi pana la o dozd maxima de 1200 mg/zi
administrata pe cale orald in 2 - 3 prize poate fi necesard pentru a restabili nivelurile
normale de cortizol. In medie, in studii, doza de intretinere a fost intre 600 mg/zi si
800 mg/zi;

Dupa ce se stabileste doza eficace de ketoconazol, monitorizarea nivelurilor de
cortizol liber urinar si/sau de cortizol plasmatic poate avea loc la intervale de 3-6
luni;

In cazul aparitiei insuficientei suprarenale si in functie de severitatea evenimentului,
doza de ketoconazol trebuie redusd cu cel putin 200 mg/zi sau tratamentul trebuie
intrerupt temporar si/sau trebuie adaugata o terapie cu corticosteroizi pana la remisia
evenimentului. Ulterior, se poate reintroduce tratamentul cu Ketoconazol la o doza
mai mica;

Tratamentul cu ketoconazol poate fi oprit brusc, fara a fi necesara reducerea treptata
a dozei, atunci cand se doreste o modificare a strategiei terapeutice (de exemplu,
interventie chirurgicald).

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
Hipersensibilitate la orice medicamente antifungice imidazolice;

Nivelurile enzimelor hepatice anterioare tratamentului sunt de peste 2 ori limita
superioard a valorilor normale;

Sarcina (efect teratogen);

Alaptare;

Prelungire a intervalului QTc, congenitald sau dobandita, documentata;

Terapie concomitentd cu oricare dintre medicamentele cu care poate interactiona si
pot cauza reactii adverse cu potential letal (vezi rezumatul caracteristicilor
produsului)

Atentionari si precautii speciale (vezi si rezumatul caracteristicilor produsului)

Monitorizarea functiei hepatice, din cauza riscului de hepatotoxicitate grava.
Monitorizarea functiei suprarenale - insuficienta suprarenald poate aparea in timpul
tratamentului in conditiile unei deficiente relative de cortizol din cauza unei cereri
crescute de glucocorticoizi (de exemplu, in caz de stres, interventie chirurgicala sau
infectie); si/sau in cazul tratamentului excesiv cu ketoconazol (pentru pacientii tratati
cu un regim exclusiv de blocare); sau daca terapia de substitutie cu glucocorticoizi
este insuficienta (pacientii tratati cu blocare-substitutie)

Monitorizarea intervalului QTc

Contraceptie - femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie
eficienta.

Aciditate gastrica scazutd -absorbtia este afectatd in conditii de aciditate gastrica
scazuta.

Potentiala interactiune cu alte medicamente, datorita metabolizarii ketoconazolului in
principal prin CYP3A4 (administrarea concomitentd cu inductori enzimatici



VI.

puternici ai CYP3A4 poate scadea biodisponibilitatea ketoconazolului). O trecere in
revistd a medicamentelor concomitente trebuie efectuata la initierea tratamentului cu
ketoconazol, deoarece ketoconazolul este un inhibitor puternic cunoscut al CYP3A4.
Ketoconazolul este, de asemenea, un inhibitor puternic al P-gp (glicoproteina de
permeabilitate), putand creste expunerea pacientilor la medicamente care sunt
substraturi ale P-gp.

Utilizarea impreund cu medicamente hepatotoxice (de exemplu, paracetamol) nu este
recomandatd, deoarece combinatia poate duce la un risc crescut de leziuni hepatice.
Utilizarea impreuna cu pasireotid nu este recomandatd, deoarece combinatia poate
cauza prelungirea intervalului QT la pacienti cu tulburari cunoscute de ritm cardiac.
Consumul de alcool trebuie evitat

Atentionare cu privire la excipienti — lactoza pentru pacientii cu afectiuni ereditare
rare de intolerantd la galactoza, deficit de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la
glucoza-galactoza

Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Monitorizarea functiei suprarenale

Nivelurile de cortizol seric sau plasmatic si/sau salivar si/sau de cortizol liber urinar
trebuie monitorizate In decurs de o sdptamand de la initierea tratamentului cu
ketoconazol. Doza poate fi crescutd cu 200 mg la fiecare saptdmana pana la o luna
dacd nivelurile de cortizol liber urinar si/sau de cortizol plasmatic depasesc valorile
normale, atat timp cat doza este tolerata de pacient;

Dupa ce nivelurile de cortizol liber urinar/cortizol seric/plasmatic sunt normalizate
sau apropiate de valoarea tintd si este stabilitd doza eficace de ketoconazol,
monitorizarea poate fi efectuatd la intervale de 3-6 luni.

Toti pacientii trebuie monitorizati si informati asupra semnelor si simptomelor
asociate cu hipocortizolismul. Daca acestea apar trebuie madsurat cortizolul
plasmatic/seric iar daca valorile sunt reduse, tratamentul cu ketoconazol trebuie
intrerupt temporar sau doza trebuie redusd si, dacd este necesar, trebuie inifiatd
substitutia cu corticosteroizi. Tratamentul cu ketoconazol poate fi reluat ulterior la o
doza mai mica.

Monitorizarea functiei hepatice
masurarea AST, ALT, gamma GT, fosfatazei alcaline si bilirubinei trebuie efectuata:

e saptamanal timp de o lund dupa initierea tratamentului
e apoi lunar timp de 6 luni
e saptamanal pe parcursul unei luni ori de cate ori este crescuta doza.

In cazul unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice mai mici de 3 ori limita superioara a
valorilor normale, testele functionale hepatice trebuie monitorizate mai frecvent, iar doza
zilnica trebuie redusa cu cel putin 200 mg.

3.

Monitorizarea intervalului QTc

EKG trebuie repetat in decurs de o sdptdmana dupa Inceperea tratamentului
Ulterior, conform indicatiilor clinice.



- In cazul administrarii concomitente a unui medicament cu efect cunoscut de crestere a
intervalului QTc, se recomandad monitorizarea prin EKG.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
- Lipsa normalizérii cortizolului liber urinar/cortizolului seric dupa 1 lund de doza
maximd de 1200 mg/zi
~ In cazul unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice egale cu sau mai mari de 3 ori
limita superioara a valorilor normale, tratamentul cu ketoconazol trebuie oprit imediat
si nu trebuie reluat din cauza riscului de hepatotoxicitate grava.

VIII.  Prescriptori
Tratamentul trebuie initiat de un medic in specialitatea endocrinologie dintr-o clinica
universitara, apoi poate fi continuat si de medicul endocrinolog din teritoriu.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 321 cod (M09AX10): DCI
RISDIPLAMUM

Definitia afectiunii

Atrofia musculara spinald (AMS) este o boald neuromusculard progresivd datoratd unor
mutatii la nivelul genei SMNI din cromozomul 5q, gena ce codificad proteina SMN (survival
motor neuron). O a doua gena, SMN2, situata n apropierea SNM1, este responsabild pentru o
mica parte din productia de proteina SMN. AMS prezintd un spectru de manifestari clinice ale
bolii, severitatea mai mare a afectiunii fiind corelatd cu numarul mai mic de copii ale genei
SMN?2 si cu varsta mai mica in momentul debutului simptomelor.

I. Indicatie terapeutica

Risdiplam este indicat pentru tratamentul amiotrofiei spinale (atrofie musculard spinala,
AMS) 5q la pacienti cu varsta de 2 luni si peste (minim 2 luni), cu un diagnostic clinic de
AMS tip 1, tip 2 sau tip 3, cu una pana la patru copii ale genei SMN2.

II. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

Decizia de tratament trebuie sa se bazeze pe o evaluare individualizata, realizatd de un
specialist cu experientd in managementul pacientilor cu AMS, cu privire la beneficiile
tratamentului pentru pacienti, in raport cu riscurile potentiale ale tratamentului cu risdiplam.
Evaluarea clinica initiald se va realiza in conditii de stare stabila a pacientului, fara afectiuni
intercurente, pentru a reflecta corect situatia functiei motorii §i respiratorii.

II.A. Criterii de includere in tratament
Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2 si Tip 3

a. Obiectivele tratamentului
Cresterea duratei de supravietuire si a calitatii vietii pacientului diagnosticat cu AMS, prin
imbundtdtirea/mentinerea functiei motorii §i ameliorarea functiei respiratorii, (evitarea
ventilatiei asistate permanente sau prelungirea timpului pana la aparitia necesitdtii unei
ventilatii asistate permanente).

b. Criterii de initiere a tratamentului
Se considera eligibili pentru inifierea tratamentului cu risdiplam pacientii care indeplinesc
cumulativ urmatoarele criterii:

e diagnostic clinic de AMS fenotipurile 1, 2 sau 3

e confirmarea genetica a bolii prin prezenta unei mutatii (deletii) homozigote sau

heterozigote compusa a genei 5q SMNI1.

e existenta unui numar intre 1 si 4 copii ale genei SMN2.

e pacienti cu varsta de doua luni si peste.

e existenta acordului informat al pacientului/ reprezentantilor lui legali

SAU UNUL DINTRE
e pacienti simptomatici care au fost initiati pe tratamentul cu risdiplam in cadrul unor
programe de acces precoce la tratament sau programe de tratament de ultima instanta.
e pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a
decis sa le intrerupa din motive medicale, documentate (de ex.: raspuns terapeutic
nesatisfacator, reactii adverse, conditii anatomice dificile). Pacientii care indeplinesc
criteriile de initiere a tratamentului cu risdiplam cu intreruperea celui cu nusinersen,



din motive medicale, vor introduce tratamentul cu risdiplam > 4 luni de la ultima
injectare cu nusinersen.
IL.B. Criterii de excludere

Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2, Tip 3
Nu se recomanda initierea tratamentului cu risdiplam in oricare din urmatoarele situatii:

e pacienti cu mai mult de 4 copii ale genei SMN2.

e pacienti care In momentul initierii necesitd ventilatie asistatd (invazivd sau
noninvaziva) permanentd (>16 h/zi de ventilatie continud in ultimele >21 zile sau
traheostomie, care nu sunt urmare a unui episod acut reversibil) si nu au fost initiati in
cadrul unor programe de acces precoce sau programe de tratament de ultima instanta.

e hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

e pacienti care au primit terapie genicd sau care primesc tratament cu nusinersen.

ITI. Tratament

Risdiplam este un modificator al matisdrii ARN premesager ce codificad proteina SMN2
(survival of motor neuron 2), conceput pentru a trata AMS cauzata de mutatiile genei SMNI1
la nivelul cromozomului 5q, care duc la deficitul de proteina SMN.

Deficitul de proteind SMN functionala este direct corelat cu fiziopatologia AMS, care implica
pierderea progresiva a neuronilor motori §i slabiciune musculara. Risdiplam rectifica procesul
de asamblare a ARN pentru SMN.

Doze si algoritm de administrare

Doza de risdiplam recomandata pentru administrarea zilnica este stabilitd n functie de varsta
si greutatea corporala.

Risdiplam se administreaza pe cale orald, o data pe zi, dupd masa, la aproximativ aceeasi ora,
in fiecare zi.

Schema de administrare in functie de varsta si greutatea corporala

Varsta si greutatea corporala Doza zilnica recomandata

Varsta si greutatea corporala Doza zilnica recomandata
Varsta de 2 luni pana la <2 ani 0,20 mg/kg

Varsta > 2 ani (< 20 kg) 0,25 mg/kg

Varsta > 2 ani (> 20 kg) 5mg

Mod de administrare

Administrare orala.

Inainte de eliberarea din circuitul medical, risdiplam trebuie reconstituit de citre un
farmacist. Este recomandat ca medicul curant sau farmacistul sa discute cu pacientul sau cu
persoana care il ingrijeste despre modul 1n care se pregateste doza zilnica prescrisa, inainte de
administrarea primei doze.

Risdiplam se administreaza pe cale orald, o datd pe zi, dupd masa, la aproximativ aceeasi ora
zilnic, cu ajutorul seringii reutilizabile furnizate pentru administrare orald. La sugarii care sunt

alaptati, risdiplam trebuie administrat dupa alaptare.

Risdiplam nu trebuie amestecat cu lapte sau formule de lapte.



Risdiplam trebuie administrat imediat dupa ce a fost extras in seringa pentru administrare
orala.

Daca nu este administrat in interval de 5 minute, trebuie eliminat din seringa pentru
administrare orala si pregatita o noua doza.

Daca solutia de risdiplam se varsa sau ajunge in contact cu pielea, zona respectiva
trebuie spalata cu apa si sapun.

Pacientul trebuie sa bea apa dupd administrarea risdiplam, pentru a se asigura faptul ca
medicamentul a fost inghitit in intregime. Daca pacientul nu poate inghiti si are montata o
sondd nazogastrica sau o gastrostoma in situ, risdiplam poate fi administrat prin tubul
respectiv. Dupa administrarea risdiplam, tubul trebuie clatit cu apa.

Ajustarea dozei administrate

Omiterea sau intirzierea administrarii dozelor

In cazul in care se omite o dozi planificatd, aceasta trebuie administratd cAt mai curand
posibil, dac au trecut mai putin de 6 ore de la momentul programat pentru doza respectiva. In
caz contrar, nu se va mai utiliza doza omisa si se va administra urmatoarea doza, la ora
programata obisnuitd din ziua urmatoare.

Daca o doza nu este inghititd in intregime sau apar varsaturi dupa administrarea unei
doze de risdiplam, nu trebuie administrata o altd doza pentru a compensa doza
incompleta. Doza urmatoare trebuie administrata la ora programata obisnuita.

Varstnici
Pe baza datelor limitate provenite de la subiecti cu varsta de 65 de ani si peste, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta renala
Risdiplam nu a fost studiat la aceastd categorie de pacienti. Nu se anticipeazd necesitatea
ajustarii dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticad usoard sau moderata.
Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu au fost investigati si pot prezenta un nivel crescut
de expunere la risdiplam.

Sugari

Siguranta si eficacitatea risdiplam la copii cu varsta sub 2 luni nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Nota: Pacientii tratati cu risdiplam vor primi concomitent ingrijiri conform Declaratiei de
Consens pentru tratamentul standardizat acordate pacientilor cu Atrofie Musculara Spinala
(vaccinuri, profilaxia infectiilor cu virus sincitial respirator, aport nutrifional adecvat, suport
respirator la nevoie, kinetoterapie etc).

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (lista excipientilor se
regaseste 1n rezumatul caracteristicilor produsului).



V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Potentiala toxicitate embrio-fetala

In studiile efectuate la animale a fost observata aparitia toxicitatii embrio-fetale. Pacientii cu
potential reproductiv trebuie informati cu privire la riscuri si trebuie sa utilizeze metode
contraceptive cu grad Tnalt de eficacitate pe durata tratamentului si timp de incd minimum 1
lund dupd administrarea ultimei doze, In cazul pacientilor de sex feminin, si 4 luni dupa
administrarea ultimei doze, in cazul pacientilor de sex masculin. Inainte de initierea terapiei
cu risdiplam trebuie exclusa prezenta sarcinii la pacientele cu potential fertil.

Efecte potentiale asupra fertilitatii masculine

Avand 1n vedere observatiile din studiile pe animale, pacientii de sex masculin nu trebuie sa
doneze sperma pe durata tratamentului si timp de inca 4 luni dupa administrarea ultimei doze
de risdiplam. Inainte de a se initia tratamentul, trebuie purtatd o discutie despre strategiile de
prezervare a fertilitatii cu pacientii de sex masculin avand potential fertil. Efectele risdiplam
asupra fertilitatii masculine nu au fost investigate la om.

Toxicitate retiniana

Efectele risdiplam asupra structurii retinei, observate in studiile de siguranta nonclinice nu au
fost observate in studiile clinice la pacientii cu AMS. Cu toate acestea, studiile pe termen lung
sunt inca limitate. Prin urmare, relevanta clinicd a acestor rezultate nonclinice pe termen lung
nu a fost stabilita.

Utilizarea cu terapie genica pentru AMS
Eficacitatea tratamentului cu risdiplam, atunci cand este utilizat la pacientii carora li s-a
administrat anterior terapie genicd SMNI, nu a fost inca stabilit.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice
VL.I. Monitorizarea pacientului

A. Pacienti cu AMS Tip 1
Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni de la inceperea administrarii, in centrele
acreditate care au initiat tratamentul cu risdiplam.
Se vor efectua evaluarile motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:
- numarul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2
- numarul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND).
Pacientul va fi monitorizat pe baza Fisei Initiale si Fisei de follow-up.

1. Date generale:
- data aparitiei simptomelor,
- data diagnosticului,
- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sanatatii,
- date antropometrice (greutate, indltime, IMC), curbele de crestere (WHO),
- respiratie paradoxala DA/NU,
- scolioza: DA/NU,
- retractii musculare: DA (si localizare) /NU.

2. Date despre ingrijirile de suport:



modul de alimentatie: oral/sondd nasogastrica/gastrostomie

kinetoterapie: DA/NU

fizioterapie respiratorie: DA/NU

utilizare “cough-assist.”: DA/NU

ventilatie asistatd: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna .

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:

hemoleucograma completa,

teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen

teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina,
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie,
VSH, proteina C reactiva.

B. Pacienti cu AMS tip 2 sau 3
Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni, de la Inceperea administrarii, in centrele
acreditate care au initiat tratamentul cu risdiplam.

Se vor efectua evaluari motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:

numadrul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
for SMA (HFMSE)

distanta exprimata in metri obtinutd la testul de mers - 6 Minutes Walking Test
(6MWT).

numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

1. Date generale:

data aparitiei simptomelor.

data diagnosticului.

status-ul vaccinarilor conform schemei Ministerului Sanatatii.

date antropometrice (greutate, indltime, IMC), curbele de crestere (WHO) — pacientii
pediatrici.

scolioza: DA/NU.

retractii musculare: DA (si localizare) /NU.

2. Date despre ingrijirile de suport:

modul de alimentatie: oral/sonda nasogastrica/gastrostomie

kinetoterapie: DA/NU

fizioterapie respiratorie: DA/NU

utilizare cough-assist: DA/NU

ventilatie asistata: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurna / nocturna.

3. Teste de laborator:
Se recomanda efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:

hemoleucograma completa

teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen

teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina
teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie
VSH, proteina C reactiva.



VLIL. Criterii de evaluare a eficacitatii tratamentului

A. Pacienti care nu au achizitionat pozitia sezand fara sprijin:
a. Evaluarea functiei musculare
- 1n vederea stabilirii eficacitatii tratamentului : se va face la 12 luni si apoi la 24 luni de
la inceperea terapiei.

Pacientii pediatrici (< 18 ani):

- se vor folosi criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului
ale Organizatiei

- Mondiale a Sanatatii (OMS) (ex. sustine capul da/nu, sta In pozitie sezand da/nu; se
deplaseaza da/nu).

- numarul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) -
Sectiunea 2

- numarul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOPINTEND).

Pacientii adulti:
- numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
for SMA (HFMSE)
- numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator

c. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fatd de vizita
precedenta.
- necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cate ori).
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de cate ori).

B. Pacienti care au achizitionat pozitia sezand fara sprijin sau pacientii ambulanti

a. Evaluarea functiei musculare:

- in vederea stabilirii eficacitatii tratamentului : se va face la 24 luni de la inceperea
terapiei.

- mers DA/NU, independent/dispozitive mecanice.

- numarul de ore petrecute in scaunul rulant.

- numarul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded
for SMA (HFMSE)

- distanta exprimatd in metri obtinuta la testul de mers - 6 Minutes Walking Test
(6MWT).

- numarul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper
Limb Module (RULM), versiunea revizuita.

b. Evaluarea functiei respiratorii:
- numarul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator.



- spirometria (> 5 ani)/ PCF: FVC si FEV1.

c. Alte criterii:
- numarul episoadelor de infectii ale cailor respiratorii inferioare fatd de vizita
precedenta.
- necesitatea internarilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cate ori).
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de cate ori

VILI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

VIIL.A. Generale:

Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea risdiplam.

Lipsa compliantei la tratament prin nerespectarea regimului de administrare, intarzierea cu
mai mult de 30 zile la programarile de evaluare din centrele acreditate de management al
patologiei AMS, cu exceptia unor situatii care pot fi documentate.

Pacientul sau reprezentantul sdu legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea
tratamentului si 1si retrage consimtdmantul.

VIIL.B. Specifice

Pacienti cu AMS Tip 1

Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicd obiectiva
efectuata dupa 24 luni de tratament se constatd cd apare o scadere semnificativd a functiei
motorii (masuratd cu Scala HINE sectiunea 2) sau respiratorie (masurata prin schimbari in
suportul ventilator).

e Se considera semnificativa o scadere a functiei motorii sau pierderea unui punct la
fiecare dintre criteriile motorii din Scala HINE - sectiunea 2 (controlul capului,
rasucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare, mers), cu exceptia categoriei miscare
de pedalare, la care se considera semnificativa pierderea a doud puncte.

e Se considera semnificativd o scadere a functiei respiratorii dacd este necesard
instituirea ventilatiei asistate (invaziva sau noninvaziva) permanente (>16 h/zi, > 21 de
zile consecutive, ventilatie continua sau traheostomie, in absenfa unui episod acut
reversibil).

Pacienti cu AMS Tip 2 sau Tip 3
Se va lua in considerare intreruperea tratamentului daca la evaluarea clinicd obiectiva
efectuata dupa 24 luni de tratament:

1) Nu se produce o Tmbunatatire de >3 puncte pe scala Hammersmith Functional Motor

Scale Expanded for SMA (HFMSE).

e La pacientii care au capacitatea de a merge se va lua in considerare suplimentar
daca nu apare o crestere a distantei parcurse la testul mersului in 6 minute (6 MWT)
de >30 metri.

e La pacientii care nu au capacitatea de a merge, se va lua in considerare suplimentar,
dacd nu apare o crestere cu >2 puncte pe scala adresatd membrelor superioare
(RULM).

Testarile cu cele doua scale aditionale se vor face concomitent cu HFMSE.
2) In cazul deteriordrii importante a functiei respiratorii, dacd este necesara instituirea
ventilatiei asistate (invaziva sau noninvaziva) permanente (> 16 h/zi ventilatie, > 21 de



zile consecutive continud in absenta unui episod acut reversibil sau traheostomia), fara
existenta unei cauze acute.
Nota: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de catre medici/kinetoterapeuti cu
experienta 1n utilizarea lor.

VIII. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de catre medicii din specialitatea neurologie pediatrica si neurologie
care profeseaza 1n cadrul centrelor acreditate in derularea programului national pentru tratarea
bolilor rare - componenta P6.24- amiotrofia spinala.

Initierea tratamentului — in cazul pacientilor minori - se va realiza in Centrele acreditate
pentru acest program, pentru ca pacientii / parintii (In cazul sugarilor si al copiilor) sd poata fi
instruiti si supravegheati / sustinuti in cursul primelor administrari de risdiplam.

1. Dosarul pacientului este realizat si pastrat de fiecare medic curant in cadrul institutiei,
recomandarea pentru inifierea tratamentului cu risdiplam se face dupa evaluarea
pacientului, confirmarea diagnosticului si evaluarea eligibilitatii.

2. Eliberarea medicamentului se face prin intermediul farmaciilor cu regim de circuit Inchis,
la initierea tratamentului si a celor cu circuit deschis, pentru continuarea tratamentului, pe
baza de prescriptie medicala electronica eliberatd lunar de catre medicii din specialitatile
neurologie pediatrica, pediatrie sau neurologie (pentru pacientii cu varsta mai mare de 18
ani).

3. Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul sau cu parintele sau tutorele legal al
pacientului pediatric evolutia bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea
administrarii corecte a tratamentului. Medicul curant care intocmeste dosarul poarta
intreaga raspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse si documentele
sursd ale pacientului, punandu-le la dispozitia Comisiilor de control ale Caselor de
Asigurari de Sénatate. Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al
informatiei despre pacient.

4. Medicul curant va solicita pacientului sau parintelui sau tutorelui legal sd semneze o
declaratie de consimtamant privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale
in scopuri stiintifice si medicale. Declaratia de consimtdmant privind tratamentul aplicat va
fi reinnoitd doar dacd se modifici schema terapeutici sau medicul curant. In restul
situatiilor declaratia de consimtamant se Intocmeste o singura data.

Centre acreditate in derularea programului national de boli rare- componenta P6.24
amiotrofia spinala:

Centre pentru pacientii AMS pediatrici:

- Spitalul Clinic de Psihiatrie “Prof.Dr Alexandru Obregia” Bucuresti-Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica

— Spitalul Clinic pentru Copii
Neurologie Pediatrica;

— Centrul National Clinic de Recuperare Neuropsihomotorie Dr Nicolae Robanescu
Bucuresti

- Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii Cluj-Napoca- Sectia Clinica de Neurologie
Pediatrica

- Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “Louis Turcanu” Timisoara- Sectia Clinica de
Neurologie Pediatrica

- Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu- Compartiment Neurologie Pediatrica

- Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta- Compartiment Neurologie Pediatrica

13

Dr Victor Gomoiu” Bucuresti- Sectia Clinica de



Centre pentru pacientii AMS adulti:

Institutul Clinic Fundeni- Sectia Clinica de Neurologie 11

- Spitalul Clinic de Urgentd Prof. Dr Agrippa lonescu Balotesti- Sectia Clinica
Neurologie

- Spitalul Clinic Municipal Cluj-Napoca- Sectia Clinica Neurologie

- Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures- Sectia Clinicd de Neurologie I

- Spitalul Clinic Judetean de Urgenta “Pius Brinzeu” Timisoara- Sectia Clinica
Neurologie II

- Spitalul Clinic CF Timisoara- Sectia Clinica Neurologie

- Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta- Sectia Clinicd Neurologie.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 322 cod (R03AL09): DCI
BECLOMETASONUM + FORMOTEROLUM + GLICOPIRONIU BROMIDUM

A. Astm

I. Indicatie terapeutica

Astmul care nu este controlat de administrarea unui tratament cu corticosteroid inhalator in
doza medie-mare asociat cu un beta-2 agonist cu duratd lungad de actiune, si care a prezentat
minimum o exacerbare astmatica in ultimul an.

I1. Diagnosticul de astm
Diagnostic de astm conform Ghidului roman de management al astmului , Initiativei Globale
pentru Astm (GINA) si Ghidului Societdtii Respiratorii Europene pentru Diagnosticul
Astmului, prin prezenta simptomelor de astm si a minim unul dintre urmatoarele criterii:
- cresterea VEMS post-bronhodilatator (20-30 minute dupa administrarea a 400 mcg
salbutamol inhalator) cu minimum 200 mL si minimum 12% din valoarea initiala
- variabilitatea PEF de minimum 20% in minimum 3 zile din 7 pe o durata de minimum
2 sdptamani
- fractia de oxid de azot 1n aerul expirat (FEno) de minim 50 parti per miliard
- test pozitiv de provocare la metacolind sau histamind (definit prin concentratia de
histamind/metacolind < 8§ mg/mL sau respectiv doza de metacolind < 200 mcg care
determind scaderea VEMS cu 20% fata de valoarea initiald)
Diagnosticul poate fi stabilit si anterior, daca existd documentatia aferenta.

III. Criterii de includere (toate cele de mai jos):

1. Varsta peste 18 ani (adulti)

2. Diagnostic de astm documentat anterior (vezi punctul II)

3. Management al astmului optimizat de catre medicul specialist care sd includa:

a) tratament cu corticosteroizi inhalatori in dozd medie sau mare, conform
recomandarilor GINA (vezi punctul 2 din anexa nr 1), in asociere cu beta-2 agonist cu
durata lunga de actiune timp de minimum 3 luni

b) tehnica inhalatorie corecta si aderenta la tratament confirmatd de medicul curant

¢) managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzita cronica, reflux gastroesofagian,
tulburari psihice, apnee in somn etc.) sau altor conditii (fumatul de tigarete);

4. Una sau mai multe exacerbari severe in ultimul an, aparutd dupad minimum 3 luni de
tratament conform punctului 3a) de mai sus.

IV. Criterii de excludere:

1. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

2. Refuzul pacientului.

3. In cazul sarcinii si alaptarii existi o contraindicatie relativa, fiind necesard evaluarea
individuala a raportului risc-beneficiu

V. Tratament
Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu 87ug / Spg / 9ug, 2 doze x 2/zi pe cale
inhalatorie.



Durata tratamentului este pe termen lung, in functie de eficacitate (reducerea dispneei si a
numarului de exacerbari) si de efectele secundare. Ajustarea tratamentului anti-astmatic se
face la fiecare 3 luni (vezi monitorizare).

VI. Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea pacientului se face initial la 1-3 luni de la debutul tratamentului si ulterior la
intervale alese de medicul specialist, cel putin anual. Monitorizarea constd in evaluarea
aderentei la tratament, tehnicii inhalatorii, gradului de control al astmului (inclusiv prin
chestionare de tipul Asthma Control Test si Asthma Control Questionnaire - vezi punctul 3
din anexa nr 1), frecventei si severitdtii exacerbdrilor si a functiei pulmonare (prin
spirometrie).

Monitorizarea efectelor adverse este de asemenea necesara.

Ajustarea tratamentului anti-astmatic se face la fiecare 3 luni conform recomandarilor
internationale (Initiativa Globala pentru Astm, GINA). In cazul obtinerii unui control bun al
astmului, cu absenta exacerbarilor in ultimul an, se poate cobori o treaptd terapeutica,
respectiv trecerea pe o combinatie dubla CSI/BADLA 1n doze similare.

VIL. intreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a Intrerupe tratamentul

2. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul datoritd reactiilor adverse sau a absentei
beneficiului.

3. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul conform recomandarilor internationale de
reducere a tratamentului Tn cazul obtinerii controlului astmului.

In toate cazurile se recomanda continuarea tratamentului cu o combinatie dubla CS/BADLA
in doze corespunzatoare pentru a evita pierderea controlului astmului si aparitia exacerbarilor.

VIII. Contraindicatii
Intoleranta la oricare din componentele medicatiei (substante active sau excipienti)

IX. Medici prescriptori

Tratamentul este initiat de medicul cu specialitatea pneumologie, alergologie si imunologie
clinicd sau medicind interna si poate fi continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe
durata recomandata de catre medicul specialist in scrisoarea medicala.



ANEXA NR. 1

1. Definitii si abrevieri

Exacerbarea astmaticd este definitd prin agravarea simptomelor de astm dincolo de nivelul
obisnuit, si care necesitd o modificare a tratamentului anti-astmatic.

Exacerbarea astmatica severa este definitd printr-una din urmatoarele:
- curd de corticoterapie sistemica
- prezentare de urgenta la UPU
- spitalizare de urgenta

CSI = corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu duratd lunga de actiune
ACT = Asthma Control Test

ACQ = Asthma Control Questionnaire

2. Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori

Adulti (> 18 ani)

Medicament Doza zilnica (mcg)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) 200 - 500 500 - 1000 > 1000
Beclometazona dipropionat (HFA) 100 - 200 200 - 400 >400
Budesonida (DPI) 200 - 400 400 - 800 > 800
Ciclesonida (HFA) 80 - 160 160 - 320 >320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a 200
Fluticazona propionat (DPI) 100 - 250 250 - 500 >500
Fluticazona propionat (HFA) 100 - 250 250 - 500 >500
Mometazona furoat 110-220 220 - 440 >440
Triamcinolon acetonid 400 - 1000 1000 - 2000 >2000




3. Chestionare folosite pentru masurarea controlului astmului

a. Testul de Control al Astmului (Asthma Control Test, ACT™)

1. In ultimele 4 siptamani, cat de mult timp v-a impiedicat astmul sa faceti la fel de multe lucruri ca de obicei la
serviciu, la scoald sau acasa?

Tot timpul Majoritatea timpului | O parte din timp Putin timp Niciodata
1 2 3 4 5
2. In ultimele 4 saptimani, cat de des ati avut dificultati de respiratie?
Mai mult de o data pe | O data pe zi De 3 - 6 ori pe O daté sau de douda | Deloc
Zi saptamana ori pe saptamana
1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 saptamani, cat de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme dect de obicei dimineata, din

cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieratoare, tuse, respiratie dificild, apasare sau durere in piept)?

4 sau mai multe nopti | 2 - 3 nopti pe O data pe saptamana | O datd sau de doua | Deloc
pe saptamana saptamana ori
1 2 3 4 5

4. In ultimele 4 saptimani, cat de des ati utilizat medicatia de criza, prin inhalator sau nebulizator (de exemplu
Salbutamol, Ventolin®, Seretide®, Berotec® sau Becotide®)?

De 3 sau mai multe De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe 0] data pe| Deloc
ori pe zi saptimana saptdmana
sau mai putin
1 2 3 4 5

5. Cum ati evalua controlul pe care l-ati avut asupra astmului dvs. in ulti

mele 4 saptamani?

Nu a fost controlat

deloc

Slab controlat

Oarecum controlat

Bine controlat

Controlat pe deplin

Scorul este calculat prin insumarea scorurilor pentru fiecare dintre cele 5 intrebari., fiind astfel
intre 5 s1 25 de puncte. Un scor mai mic de 20 de puncte este considerat astm necontrolat.




b. Chestionarul de Control al Astmului (ACQ-6®)

1. In ultimele 7 zile, cat de des v-ati trezit, in medie, noaptea, din
cauza astmului?

AN AW —=O

Niciodata

Rareori

De putine ori

e cateva ori

De multe ori

De foarte multe ori

Nu am putut sda dorm din cauza
astmului

2. In ultimele 7 zile, cat de grave au fost, in medie, simptomele
dvs. de astm, cand v-ati trezit dimineata?

Nu am avut simptome
Simptome foarte slabe
Simptome slabe
Simptome moderate
Simptome destul de grave
Simptome grave
Simptome foarte grave

3. In ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, in general, in
activitatiledvs. din cauza astmului?

Deloc limitat/a
Foarte putin limitat/a
Putin limitat/a
Moderat limitat/a
Foarte limitat/a
Extrem de limitat/a
Total limitat/a

4. In ultimele 7 zile, cat lipsa de aer ati simtit, in general, din
cauzaastmului?

Deloc

Foarte putina
Putina
Moderata
Destul de multa
Multa

Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, cét timp ati avut, In general, un hardit in
piept?

Niciodata

Rareori

Putin timp

O perioadd moderata de timp
Mult timp

Cea mai mare parte din timp
Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu bronhodilatator cu
actiune pe termen scurt (ex. Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in
medie, in fiecarezi?

(Daca nu sunteti sigur/a cum sd raspundeti la aceasta intrebare, va
rugadm sa cereti ajutor)

AN WD, O NN WND—,O NN WLWNODROO AU WNDR,O NN DA WND—~O

Deloc

1 - 2 pufuri/inhalatii in cele mai multe
zile

3 - 4 pufuri/inhalatii in cele mai multe
zile

5 - 8 pufuri/inhalatii in cele mai multe
zile

9 - 12 pufuri/inhalatii in cele mai
multezile

13 - 16 pufuri/inhalatii in cele mai
multezile

Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele
mai multe zile

Scorul total este calculat prin media scorurilor individuale la cele 6 intrebari. Un scor mai

mare sau egal cu 1,5 este considerat astm necontrolat.




B. BPOC

I. Indicatie terapeutica
Bronhopneumopatie Obstructivd Cronicd (BPOC) cu raspuns insuficient la tratamentul
combinat cu CS/BADLA sau AMDLA/BADLA

I1. Diagnosticul
Diagnostic de BPOC conform GOLD
- Varsta peste 18 ani (de obicei > 40 ani)
- Spirometrie cu disfunctie ventilatorie obstructiva definita prin raport VEMS/CV post-
bronhodilatator < 0,7 sau < limita inferioara a normalului conform standardului GLI
- Prezenta a cel putin unui factor de risc pentru aparitia BPOC: fumat de tigarete (de
obicei peste 20 pachete-an), expunere profesionald la pulberi/gaze, poluare de interior
prin arderea de biomasad, deficit de alfa-1 antitripsind. In cazuri exceptionale,
diagnosticul de BPOC poate fi stabilit si in absenta unui factor de risc mai sus
mentionat.
- Simptome respiratorii (dispnee) prezente
- Absenta criteriilor de astm ca boald dominanta

III. Criterii de includere (toate cele de mai jos)
1. Varsta > 18 ani (de obicei > 40 ani)
2. Diagnostic de BPOC conform criteriilor de mai sus,
3. Sub tratament cu o terapie inhalatorie duald: corticosteroid inhalator / beta2-agonist
inhalator cu durata lungd de actiune (CSI/BADLA) sau anti-muscarinic inhalator cu durata
lungd de actiune / beta2-agonist cu durata lunga de actiune (AMDLA/BADLA) (vezi criteriul
5 pentru durata tratamentului cu o terapie inhalatorie duald)
4. Tehnica inhalatorie corecta si aderentd buna la tratament
5. Criteriu de boala necontrolata (unul din):
a. Dispnee persistenta (MMRC > 1 sau CAT > 10 — vezi punctul 2 din Anexa 2) sub
tratament cu o combinatie CSI/BADLA dupa minim 3 luni de la debutul tratamentului
b. 2 exacerbari moderate sau 1 exacerbare cu spitalizare n ultimul an, aparute sub
tratament cu o combinatie CS/BADLA sau AMDLA/BADLA, DUPA minimum 3
luni de la debutul acestui tratament

IV. Criterii de excludere

1. Intoleranta la oricare din substantele active sau la excipienti

2. Refuzul pacientului

3. In cazul sarcinii si aldptarii existi o contraindicatie relativi, fiind necesari evaluarea
individuala a raportului risc-beneficiu

V. Tratament
Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu 87ug / Sug / 9ug 2 doze x 2/zi pe cale
inhalatorie.

Durata tratamentului este pe termen lung, in functie de eficacitate (reducerea dispneei si a
numarului de exacerbari) si de efectele secundare.

VI. Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea pacientului se face initial la 1-3 luni de la debutul tratamentului si ulterior la
intervale alese de medicul specialist, cel putin anual. Monitorizarea constd in evaluarea
aderentei la tratament, tehnicii inhalatorii, intensitdtii simptomelor (in special dispneea),
frecventei si severitatii exacerbarilor si a functiei pulmonare (prin spirometrie). Evaluarea



tolerantei la efort prin testul de mers de 6 minute poate constitui un element suplimentar de
monitorizare. Monitorizarea efectelor adverse este necesard, si mai ales a pneumoniei,
cunoscut ca efect advers al corticosteroizilor inhalatori in BPOC.

VIL intreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

2. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul datorita reactiilor adverse (de ex. aparitia
pneumoniei sub tratament), sau a absentei beneficiului.

In ambele cazuri se recomandd continuarea tratamentului cu o combinatie dubla
(AMDLA/BADLA sau CSI/BADLA in functie de caracteristicile pacientului) pentru a evita
agravarea dispneei si aparitia exacerbarilor.

VIII. Contraindicatii
Intoleranta la oricare din componentele medicatiei (substante active sau excipienti)

IX. Medici prescriptori

Tratamentul este initiat de medicul cu specialitatea pneumologie sau medicina internd si poate
fi continuat si de cdtre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata de cdtre medicul
specialist in scrisoarea medicala.



ANEXA NR. 2

1. Definitii si abrevieri

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) este o boala frecventa, ce poate fi prevenita
sl tratatd, si care este caracterizatd prin simptome respiratorii persistente si limitarea fluxului
aerian. Aceste manifestari sunt datorate anomaliilor cailor aeriene si alveolelor de obicei
cauzate de expunere semnificativa la particule sau gaze nocive, si modificate de factori ai
gazdei, inclusiv anomalii de dezvoltare a plamanilor. Comorbiditatile semnificative pot avea
un impact asupra morbiditatii si mortalitatii asociate BPOC.

Exacerbarea BPOC este definitd ca agravarea simptomelor respiratorii dincolo de nivelul
obisnuit care necesitd administrarea unui tratament suplimentar.

Exacerbarea BPOC este definita ca fiind:
- moderatd dacd necesita administrarea unui corticosteroid oral si/sau a unui antibiotic
- severa daca rezultd in spitalizare, prezentare de urgenta la Unitatea de Primiri Urgente
sau la medic

BPOC = Bronhopneumopatie obstructiva cronica

CSI = corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu duratd lunga de actiune
AMDLA = anti-muscarinic inhalator cu durata lunga de actiune
GLI = Global Lung Initiative, Initiativa Pulmonara Globala
mMRC = modified Medical Research Council

CAT = COPD Assessment Test, Testul de evaluare a BPOC

2. Scale

A. Scala mMRC pentru masurarea dispneei

Grad Descriere
0 Am respiratie grea doar la efort mare
1 IAm respiratie grea cand ma grabesc pe teren plat sau cand urc o panta lina

2 opresc din cauza respiratiei grele cand merg pe teren plat in ritmul meu

Merg mai incet decat alti oameni de varsta mea pe teren plat datoritd respiratiei grele, sau trebuie sd ma

Ma opresc din cauza respiratiei grele dupa ce merg aproximativ 100 de metri sau cateva minute pe teren plat

4 Respiratia grea nu imi permite sd ies din casa,sau am respiratie grea cAnd ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sa aleagd varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale. Unii pacienti
folosesc diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie ingreunatd, respiratie dificila,



sufocare, oboseala etc.

B. Scala CAT pentru evaluarea simptomelor in BPOC

Pentru fiecare intrebare se marcheaza cu X cifra care descrie cel mai bine starea dumneavoastra

EXEMPLU: Ma simt foarte bine

EXEMPLU: Ma simt foarte rau

SCOR

Nu tusesc niciodata

Pieptul meu este plin de
mucus/secretii

Nu am secretii/mucus

Imi simt pieptul foarte incarcat

Nu imi simt pieptul incarcat deloc

Obosesc atunci cand urc o pantd sau
urc scarile

Nu obosesc atunci cand urc o panta
sau urc scarile

Ma simt foarte limitat in desfasurarea
activitatilor casnice

Nu sunt deloc limitat in desfasurarea
activitatilor

Nu ma simt increzator sa plec de
acasa din cauza

Sunt increzator sa plec de acasd in
ciuda conditiei mele

Nu pot dormi din cauza conditiei
mele pulmonare

Am multa energie

Nu am energie deloc

Scorul Total

Scorul total se calculeaza prin insumarea scorurilor individuale pentru fiecare item.”




”Protocol terapeutic  corespunzator pozitiei nr. 323 cod (RO3AL11): DCI
FORMOTEROLUM+GLICOPIRONIUM+BUDESONIDUM

I. Indicatie terapeutica
Bronhopneumopatie Obstructiva Cronica (BPOC) cu raspuns insuficient la tratamentul combinat cu
CSI/BADLA sau AMDLA/BADLA

I1. Diagnosticul
Diagnostic de BPOC conform GOLD
- Varsta peste 18 ani (de obicei > 40 ani)
- Spirometrie cu disfunctie ventilatorie obstructivd definitd prin raport VEMS/CV post-
bronhodilatator < 0,7 sau < limita inferioara a normalului conform standardului GLI
- Prezenta a cel putin unui factor de risc pentru aparitia BPOC: fumat de tigarete (de obicei
peste 20 pachete-an), expunere profesionald la pulberi/gaze, poluare de interior prin arderea
de biomasi, deficit de alfa-1 antitripsini. In cazuri exceptionale, diagnosticul de BPOC
poate fi stabilit si in absenta unui factor de risc mai sus mentionat.
- Simptome respiratorii (dispnee) prezente
- Absenta criteriilor de astm ca boala dominantd

III. Criterii de includere (toate cele de mai jos)
1. Varsta > 18 ani (de obicei > 40 ani)
2. Diagnostic de BPOC conform criteriilor de mai sus,
3. Sub tratament cu o terapie inhalatorie duala: corticosteroid inhalator / beta2-agonist inhalator cu
duratd lungd de actiune (CSI/BADLA) sau anti-muscarinic inhalator cu duratd lungad de actiune /
beta2-agonist cu duratd lungd de actiune (AMDLA/BADLA) (vezi criteriul 5 pentru durata
tratamentului cu o terapie inhalatorie duald)
4. Tehnica inhalatorie corecta si aderentd buna la tratament
5. Criteriu de boala necontrolata (unul din):

a. Dispnee persistenta (MMRC > 1 sau CAT > 10, vezi punctul 2 din Anexa) sub tratament cu o

combinatie CSI/BADLA dupa minim 3 luni de la debutul tratamentului

b. 2 exacerbari moderate sau 1 exacerbare cu spitalizare in ultimul an, aparute sub tratament cu o
combinatie CS/BADLA sau AMDLA/BADLA, DUPA minimum 3 luni de la debutul acestui
tratament

IV. Criterii de excludere

1. Intoleranta la oricare din substantele active sau la excipienti

2. Refuzul pacientului

3. In cazul sarcinii si aldptarii existd o contraindicatie relativa, fiind necesara evaluarea individuala
a raportului risc-beneficiu

V. Tratament
Formoterolum + Glicopironium + Budesonidum 5pg / 7,2ug / 160ug 2 doze x 2/zi pe cale
inhalatorie.

Durata tratamentului este pe termen lung, in functie de eficacitate (reducerea dispneei si a
numarului de exacerbdri) si de efectele secundare.

VI. Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea pacientului se face initial la 1-3 luni de la debutul tratamentului si ulterior la intervale

alese de medicul specialist, cel putin anual. Monitorizarea constd in evaluarea aderentei la
1



tratament, tehnicii inhalatorii, intensitatii simptomelor (in special dispneea), frecventei si severitatii
exacerbarilor si a functiei pulmonare (prin spirometrie). Evaluarea tolerantei la efort prin testul de
mers de 6 minute poate constitui un element suplimentar de monitorizare. Monitorizarea efectelor

adverse este necesard, $i mai ales a pneumoniei, cunoscut ca efect advers al corticosteroizilor
inhalatori in BPOC.

VIL. intreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

2. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul datoritd reactiilor adverse (de ex. aparitia
pneumoniei sub tratament), sau a absentei beneficiului.

In ambele cazuri se recomandi continuarea tratamentului cu o combinatie dubla (AMDLA/BADLA
sau CSI/BADLA 1in functie de caracteristicile pacientului) pentru a evita agravarea dispneei si
aparitia exacerbarilor.

VIII. Contraindicatii
Intoleranta la oricare din componentele medicatiei (substante active sau excipienti)

IX. Medici prescriptori

Tratamentul este initiat de medicul cu specialitatea pneumologie sau medicind internd si poate fi
continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandatd de catre medicul
specialist in scrisoarea medicala.

ANEXA

1. Definitii si abrevieri

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) este o boald frecventd, ce poate fi prevenitd si
tratatd, si care este caracterizata prin simptome respiratorii persistente si limitarea fluxului aerian.
Aceste manifestari sunt datorate anomaliilor cdilor aeriene si alveolelor de obicei cauzate de
expunere semnificativa la particule sau gaze nocive, si modificate de factori ai gazdei, inclusiv
anomalii de dezvoltare a plamanilor. Comorbiditdtile semnificative pot avea un impact asupra
morbiditdtii s1 mortalitatii asociate BPOC.

Exacerbarea BPOC este definita ca agravarea simptomelor respiratorii dincolo de nivelul obisnuit
care necesita administrarea unui tratament suplimentar.

Exacerbarea BPOC este definita ca fiind:
- moderatd dacd necesita administrarea unui corticosteroid oral si/sau a unui antibiotic
- severa dacd rezultd in spitalizare, prezentare de urgenta la Unitatea de Primiri Urgente sau la
medic

BPOC = Bronhopneumopatie obstructiva cronica

CSI = corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu duratd lunga de actiune
AMDLA = anti-muscarinic inhalator cu durata lunga de actiune
GLI = Global Lung Initiative, Initiativa Pulmonara Globala
mMRC = modified Medical Research Council

CAT = COPD Assessment Test, Testul de evaluare a BPOC



2. Scale

A. Scala mMRC pentru masurarea dispneei

Grad Descriere
0 Am respiratie grea doar la efort mare
1 IAm respiratie grea cand ma grabesc pe teren plat sau cand urc o panta lina

Merg mai incet decat alti oameni de varsta mea pe teren plat datoritd respiratiei grele, sau trebuie sd ma
2 opresc din cauza respiratiei grele cand merg pe teren plat in ritmul meu

Ma opresc din cauza respiratiei grele dupa ce merg aproximativ 100 de metri sau cateva minute pe teren plat

4 Respiratia grea nu imi permite sa ies din casa,sau am respiratie grea cand ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sa aleagd varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale. Unii pacienti
folosesc diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie ingreunatd, respiratie dificila, sufocare,
oboseala etc.

B. Scala CAT pentru evaluarea simptomelor

Pentru fiecare intrebare se marcheaza cu X cifra care descrie cel mai bine starea dumneavoastra

EXEMPLU: Ma simt foarte bine

EXEMPLU: Ma simt foarte rau

SCOR

Nu tusesc niciodata

Pieptul meu este plin de
mucus/secretii

Nu am secretii/mucus

Imi simt pieptul foarte incarcat

Nu imi simt pieptul incarcat deloc

Obosesc atunci cand urc o pantd sau
urc scarile

Nu obosesc atunci cand urc o pantd
sau urc scarile

Ma simt foarte limitat in desfasurarea
activitatilor casnice

Nu sunt deloc limitat in desfasurarea
activitatilor

Nu ma simt increzator sia plec de
acasa din cauza

Sunt increzator sa plec de acasd in
ciuda conditiei mele

Nu pot dormi din cauza conditiei
mele pulmonare

Am multa energie

Nu am energie deloc

Scorul Total

Scorul total se calculeaza prin insumarea scorurilor individuale pentru fiecare item.”
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