DCI TICAGRELOR

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 58, cod (B01AC24): DCI TICAGRELOR

I. Indicatii
DClI Ticagrelorum este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu:

- sindrom coronarian acut, tratati prin proceduri interventionale percutane, numai dupa
implantarea unei proteze endovasculare (stent) sau

- istoric de infarct miocardic (IM), tratat prin implantarea unei proteze endovasculare (stent), cu
risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, in continuarea tratamentului cu
Briligue 90 mg sau alt inhibitor al receptorilor ADP sau in cursul unui an dupa oprirea
tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP.

Il. Criterii de includere

a) Varsta peste 18 ani;

b) Pacienti cu sindrom coronarian acut [angina instabild, infarct miocardic fara supradenivelare de
segment ST (NSTEMI) sau infarct miocardic cu supradenivelare de ST (STEMI)], tratati prin
proceduri interventionale percutane care s-au asociat cu implantarea unei proteze
endovasculare (stent coronarian);

c) Pacienti cu istoric de IM, tratati prin implantarea unei proteze endovasculare (stent) de cel putin
un an si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, cand este necesara
continuarea tratamentului.

lll. Contraindicatii si precautii de administrare

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

Sangerare patologica activa;

Antecedente de hemoragii intracraniene;

Insuficienta hepatica sever3;

Administrarea concomitenta a ticagrelor cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
ketoconazol, claritromicind, nefozodona, ritonavir si atazanavir), deoarece administrarea
concomitenta poate determina cresterea marcata a expunerii la ticagrelor.
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IV. Durata tratamentului

Tratamentul initiat cu ticagrelor comprimate de 90 mg se administreaza timp de 12 luni de la
evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea unei proteze endovasculare, cu exceptia cazului in
care intreruperea administrarii este indicata clinic.



Tratamentul cu ticagrelor comprimate de 60 mg se administreaza atunci cand este necesara continuarea
terapiei, dupa 12 luni, la pacientii cu istoric de IM si proteza endovasculara (stent), care - ih urma
evaluarii medicului specialist - prezinta risc crescut pentru noi evenimente aterotrombotice (de exemplu,
pacientii cu boala multivasculara, cu diabet zaharat, cu boli cronice de rinichi, cu mai mult de 1 IM sau cu
varsta peste 65 ani). Durata recomandata a tratamentului cu ticagrelor comprimate de 60 mg este de
pana la 3 ani.

V. Tratament

Dupa initierea cu o doza unicad de incarcare de 180 mg (doua comprimate de 90 mg), tratamentul cu
ticagrelor se continua cu 90 mg de doua ori pe zi, timp de 12 luni

Doza de ticagrelor recomandata pentru continuarea tratamentului la pacientii cu istoric de IM peste 12
luni, tratati prin implantarea unei proteze endovasculare (stent), este de 60 mg de doua ori pe zi.
Tratamentul poate fi inceput, fara perioada de intrerupere, in continuarea tratamentului initial de un an
cu Brilique 90 mg sau cu alt inhibitor al receptorilor de adenozin difosfat (ADP), la pacientii cu istoric de
IM, cu risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic. De asemenea, tratamentul poate fi
initiat intr-o perioada de pana la 2 ani dupa IM sau in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior
cu un inhibitor al receptorilor ADP.

Pacientii care utilizeaza ticagrelor trebuie sa utilizeze zilnic si acid acetilsalicilic (AAS) in doza mica, cu
exceptia cazurilor in care exista contraindicatii specifice ale AAS.

Tratamentul se prescrie pentru 28 de zile, conform legislatiei in vigoare (o cutie contine 56 comprimate,
care asigura necesarul de tratament pentru 28 de zile).

VI. Monitorizare
Tratamentul cu ticagrelor nu necesita monitorizare de laborator.

in vederea identificarii riscului crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, pacientii cu istoric
de IM vor fi reevaluati la 12 luni de la evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea unei proteze
endovasculare (stent) sau in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al
receptorilor ADP.

VII. Prescriptori

Initierea tratamentului se face de catre medicii in specialitatea cardiologie, chirurgie cardiovasculara si
chirurgie vasculara. Continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti (cardiologi sau
medicinad internd) sau de catre medicii de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre medicii din
specialitatile mai sus mentionate.



DCI: DABIGATRANUM ETEXILATUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 59, cod (B01AE07): DCI DABIGATRANUM ETEXILATUM

1. Indicatii:

Preventia primarda a evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care au suferit o
interventie chirurgicala de protezare completa a genunchiului

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 638 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

2. Criterii de includere:

Toti pacientii care sunt eligibili a suferi o artroplastie de genunchi si care nu se incadreaza in vreunul din
criteriile de excludere

3. Criterii de excludere:

- hipersensibilitate la substanta activa;

- pacienti cu insuficienta renala severa (clearance la creatinind mai mic de 30 ml/min);

— sangerari active, semnificative din punct de vedere clinic;

- pacienti cu insuficienta hepaticd, cu transaminazele mai mari de cel putin 2 ori decat limita
normala;

— greutate corporala mai mica de 50 kg sau mai mare de 110 kg, la dozele recomandate;

— copii si adolescenti;

— sarcina si alaptarea;

— leziuni sau afectiuni ce constituie un factor de risc important pentru sangerari majore. Acestea
pot include: ulceratii gastrointestinale curente sau recente, prezenta unei formatiuni tumorale
maligne cu risc crescut de sangerare, leziuni recente la nivelul creierului sau a maduvei
vertebrale, interventii chirurgicale cerebrale, spinale sau oftalmologice recente, hemoragii
intracraniene recente, varice esofagiene prezente sau suspectate, malformatii arteriovenoase,
anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore intraspinale sau intracerebrale;

— tratamentul concomitent cu orice alte medicamente anticoagulante, de exemplu heparine
nefractionate (HNF), heparine cu masa moleculard mica, derivati heparinici, anticoagulante
orale, cu exceptia cazului specific in care se modifica tratamentul anticoagulant sau atunci cand
HNF sunt administrate in dozele necesare pentru a mentine functional cateterul venos central
sau cateterul arterial;



- tratament concomitent cu ketoconazol, ciclosporing, itraconazol, dronedarona, tacrolimus,
ritonavir;

- proteza valvulara cardiaca mecanica ce necesita tratament cu anticoagulante;

- administrare concomitenta de inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei (SSRIs) sau inhibitori
de recaptare a serotonin-norepinefrinei (SNRIs);

— administrare concomitenta de rifampicina, carbamazepina sau fenitoina.

4. Tratament:

Doze:

Doza recomandata este de 220 mg o data pe zi, administrata sub forma de 2 capsule de 110 mg.
Tratamentul trebuie initiat cu o singura capsuld de 110 mg administrata in interval de 1 - 4 ore de la
finalizarea interventiei chirurgicale si trebuie continuat cu 2 capsule o data pe zi, timp de 10 zile.

Durata tratamentului: 10 zile

Se diminueaza dozele la 75 mg, administrate la 1 - 4 ore de la finalizarea operatiei, apoi 150 mg/zi, 2
comprimate de 75 mg, timp de 10 zile la:

- pacienti cu insuficientd renald moderata (CICr 30 - 50 ml/min.);
— pacienti cu varsta de peste 75 ani;
— pacienti ce primesc concomitent tratament cu verapamil, amiodarona, chinidina.

Monitorizarea tratamentului:

— evaluarea clearance-ului la creatinina. Cand se suspecteaza o alterare a acesteia dintr-un motiv
oarecare (deshidratare, hipovolemie, asocieri medicamentoase s.a.);

- se vor urmari cu atentie eventualele semne de sangerare pe toata durata terapiei (valorile
hemoglobinei si hematocritului).

5. Criterii de oprire a tratamentului
Atunci cand apar sangerari, cu anemie si implicit scaderea hemoglobinei

6. Prescriptori

Medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.



DCI RIVAROXABANUM 10 mg, 15 mg, 20 mg

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 60. cod (B01AF01): DCI
RIVAROXABANUM

I. Indicatii

1. Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie
atriald non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular
cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente; varsta>75 ani; hipertensiune
arteriald; diabet zaharat; insuficientd cardiacd simptomatica (clasa NYHA > II). Aceastd
indicatie se codifica la prescriere prin codul 486 (conform clasificarii internationale a
maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala);

2. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si
prevenirea TVP recurente si a EP recurente. Aceasta indicatie, indiferent de localizare, se
codifica la presciere prin codul 490 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald);

3. Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului. Prevenirea trombemboliei
venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi artroplastiei de genunchi se codificd la
prescriere prin codul 638 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boald);

Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi artroplastiei de sold
se codifica la prescriere prin codul 633 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boald).

I1. Criterii de includere

Indicatia 1 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulard si cu unul sau mai
multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor
in antecedente; varsta>75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficientd cardiacd
simptomaticd (clasa NYHA > 11).

Pacienti adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard si cu unul sau mai multi factori de risc, avand un scor
CHA2DS2-VASC > 2 la barbati sau > 3 la femei, calculat in modul urmaétor:

- insuficienta cardiaca congestiva (semne/simptome de insuficienta cardiaca sau
evidentierea unei fractii de ejectie VS reduse) - 1 punct

- hipertensiune arteriala (valori tensionale in repaus de peste 140/90 mm Hg la cel
putin doua ocazii sau sub tratament antihipertensiv) - 1 punct



- vdrsta peste 75 de ani - 2 puncte

- diabet zaharat (glicemie a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau tratament cu
hipoglicemiante orale si/sau insulina) - 1 punct

- antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor sau
tromboembolism - 2 puncte

- istoric de boala vasculara (antecedente de infarct miocardic, boala arteriala
periferica Sau placa aortica) - 1 punct

- vdrsta intre 65-74 ani - 1 punct

- sex feminin - 1 punct

Indicatia 2 - DCI Rivaroxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde si al
emboliei pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulfi.

Pacienti cu:

tromboza venoasa profunda, pentru tratamentul in faza acuta;
embolie pulmonara, pentru tratamentul in faza acuta;
tromboza venoasa profunda, pentru prevenirea recurentelor;
embolie pulmonara, pentru prevenirea recurentelor.

Indicatia 3 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la
pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau
genunchiului.

Pacienti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau a genunchiului.

I11. Criterii de excludere/intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului

Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu insuficientd hepatica
severa sau la cei cu afectiune hepatica asociata cu risc de sangerare;

Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu clearance al creatininei
<15 ml/min sau la pacientii dializati;

La pacientii cu insuficienta renald moderata (Clearance de creatinind 30-49 ml/min) sau
severa (clearance de creatinina 15-29 ml/min), doza recomandata pentru prevenirea AVC
la pacientii cu fibrilatie atriala non-valvulara este de 15 mg o data pe zi;

Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum in caz de sangerare activa sau in caz de
afectiuni care reprezinta factori de risc major pentru sangerare majora (ulcer
gastroduodenal prezent sau recent, neoplasme cu risc crescut de sangerare, traumatisme
recente cerebrale sau medulare, interventii chirurgicale recente la nivelul creierului,
maduvei spindrii sau oftalmologice, hemoragie intracraniana recenta, varice esofagiene,
malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore
intramedulare sau intracerebrale);

Nu se recomanda administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K, cu exceptia protocoalelor de comutare de la un anticoagulant la altul



(switch terapeutic) sau in cazul administrarii concomitente de heparind nefractionata in
cursul procedurilor interventionale;

- Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

- Nu se recomanda administrarea rivaroxabanum la pacientii purtatori de proteze valvulare;

- Nu se recomanda administrarea de rivaroxabanum la pacientii cu embolie pulmonara
instabili hemodinamic sau care necesita tromboliza sau embolectomie pulmonara;

- Administrarea de rivaroxabanum trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore inainte de o
interventie chirurgicala electiva sau de o procedura invaziva cu risc scazut de sangerare, si
cu cel putin 48 de ore inainte de o interventie chirurgicald electiva sau de o procedura
invazivd cu risc moderat sau crescut de sangerare. In aceste cazuri, tratamentul trebuie
reluat cat mai curand posibil dupa interventie/procedura;

- Nu se recomanda intreruperea tratamentului cu rivaroxabanum la pacientii supusi ablatiei
prin cateter pentru fibrilatie atriala.

IVV. Modificarea schemei de tratament anticoagulant

- De la anticoagulante parenterale la rivaroxabanum: aceste medicamente nu trebuie
administrate concomitent. Switch-ul terapeutic trebuie efectuat la momentul urmatoarei
doze de anticoagulant parenteral,

— De la antagonisti ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacientii tratati pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral: initierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie efectuata
dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea INR este <3.0;

— De la antagonisti ai vitaminei K la rivaroxabanum la pacientii tratati pentru TVP, EP si
prevenirea recurentei TVP, EP: initierea tratamentului cu rivaroxabanum trebuie efectuata
dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea INR este <2.5;

— De la rivaroxabanum la antivitamine K — administrarea rivaroxabanum trebuie continuata
cel putin 2 zile dupa initierea tratamentului cu antivitamine K, dupa care se determina
INR iar administrarea concomitenta de rivaroxabanum si antivitamine K se continua pana
la atingerea unui INR de >2.

V. Administrare

Indicatia 1 - DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard si cu unul sau mai
multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor
in antecedente; varsta>75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficientd cardiacd
simptomatica (clasa NYHA > I1).



— Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-
valvulara, doza recomandata de rivaroxabanum este de 20 mg (1 comprimat de 20 mg)
administrata oral o data pe zi;

- La pacientii adulti cu insuficientd renald moderata (clearence-ul creatininei 30 - 49
ml/min) sau severa, cu clearance la creatinina 15 ml/min - 49ml/min se administreaza 15
mg (1 comprimat de 15 mg) o data pe zi. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei 50 - 80 ml/min);

- La pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara care necesita angioplastie coronariana
percutanata cu implantare de stent si fara insuficienta renald moderata sau severa, cu un
clearance mai mare de 49 ml/min se poate administra doza redusa de Xarelto 15 mg o
data pe zi in asociere cu un inhibitor P2Y12, pentru o perioada de maxim 12 luni.

Indicatia 2 - DCI Rivaroxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde si al
emboliei pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulfi.

— Pentru tratamentul trombozei venoase profunde sau al emboliei pulmonare acute, doza
recomandata de rivaroxabanum este de 15 mg (1 comprimat de 15 mg) administrata oral
de doua ori pe zi in primele 3 saptamani, urmata de 20 mg o data pe zi incepand cu ziua
22, timp de minim 3 luni. Tratamentul de scurtd durata (de cel putin 3 luni) este
recomandat la pacientii cu TVP sau EP provocata de factori de risc tranzitori majori
(interventie chirurgicala majora sau trauma recentd);

- La pacientii cu TVP sau EP provocata fara legatura cu factorii de risc tranzitorii majori,
TVP sau EP neprovocat sau TVP sau EP recurentd in antecedente, trebuie luatd in
considerare o durata mai lunga a tratamentului, iar doza de rivaroxaban este de 20 mg (1
comprimat de 20 mg) o data pe zi.

Indicatia 3 - DCI Rivaroxabaum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la
pacientii adulti care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau
genunchiului.

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt
supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului, doza recomandata de
rivaroxabanum este de 10 mg (1 comprimat de 10 mg) administrata oral o data pe zi,
initiata in primele 6 pana la 10 ore de la interventia chirurgicald si continuata timp de 5
saptamani.

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt
supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a genunchiului, doza recomandata de
rivaroxabanum este de 10 mg (1 comprimat de 10 mg) administrata oral o data pe zi,
initiata in primele 6 pana la 10 ore de la interventia chirurgicala si continuata timp de 2
saptamani.

V1. Monitorizarea tratamentului



~ In timpul tratamentului se recomanda monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor
de sangerare, si intreruperea administrarii in cazul aparitiei de hemoragii severe.

- Nu este necesara monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu
rivaroxaban in practica clinica. n situatii exceptionale, in care cunoasterea expunerii la
rivaroxaban poate influenta deciziile clinice, de exemplu in cazul supradozajului si al
interventiilor chirurgicale de urgenta, un test calibrat cantitativ pentru evaluarea activitatii
anti-factor Xa poate fi util.

- Administrarea de rivaroxaban in asociere cu dubla terapie antiplachetara la pacienti cu
risc crescut cunoscut de sangerare trebuie evaluata in raport cu beneficiul in ceea priveste
prevenirea evenimentelor aterotrombotice. In plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu
atentie 1n vederea identificarii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si
anemie, care pot aparea dupd initierea tratamentului. Orice scadere inexplicabild a
valorilor hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesita depistarea locului hemoragiei.

VII. Prescriptori:

- pentru indicatia 1: medici din specialitatea cardiologie, medicina interna, neurologie,
geriatrie, chirurgie vasculara, chirurgie cardiovasculara; continuarea tratamentului se
poate face si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.

- pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculara, chirurgie
cardiovasculara, medicind interna, pneumologie; continuarea tratamentului se poate face
si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

- pentru indicatia 3: medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.



DCI: APIXABANUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 61, cod (B01AF02): DCI APIXABANUM

I. Indicatii

1.

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-
valvulard si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul vascular cerebral sau accidentul
ischemic tranzitor in antecedente; varsta>75 ani; hipertensiune arteriald; diabet zaharat; insuficienta
cardiaca simptomatica (clasa NYHA 2 Il). Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 486 (conform
clasificarii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala);

. Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si prevenirea TVP

recurente si a EP recurente. Aceasta indicatie, indiferent de localizare, se codifica la presciere prin codul
490 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boal3);

. Prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii

chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului. Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la
pacientii adulti care sunt supusi artroplastiei de genunchi se codifica la prescriere prin codul 638 (conform
clasificarii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala);

Prevenirea trombemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi artroplastiei de sold se codifica la
prescriere prin codul 633 (conform clasificarii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boalad).

Criterii de includere

Indicatia 1 - DCI Apixabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sietmice la
pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul
vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente; vdrsta>75 ani; hipertensiune arteriala;
diabet zaharat; insuficientd cardiacd simptomaticd (clasa NYHA 2 Il).

Pacienti adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc, avand un scor
CHA2DS2-VASC > 2 |a barbati sau > 3 la femei, calculat in modul urmator:

- insuficienta cardiacd congestivd (semne/simptome de insuficientd cardiacd sau evidentierea unei fractii
de ejectie VS reduse) - 1 punct

— hipertensiune arteriald (valori tensionale in repaus de peste 140/90 mm Hg la cel putin doud ocazii sau
sub tratament antihipertensiv) - 1 punct

— vdrsta peste 75 de ani - 2 puncte

- diabet zaharat (glicemie a jeun peste 125 mg/dl sau peste 7 mmol/l, sau tratament cu hipoglicemiante
orale si/sau insulind) - 1 punct

— antecedente de accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitor sau tromboembolism - 2 puncte

— istoric de boald vasculard (antecedente de infarct miocardic, boald arteriald perifericd sau placd
aorticd) - 1 punct

- vdrsta intre 65-74 ani - 1 punct

— sex feminin - 1 punct



Indicatia 2 - DCI Apixabanum pentru tratamentul pacientilor cu tromboza venoasa profundd, al emboliei
pulmonare, prevenirea trombozei venoase profunde recurente si a emboliei pulmonare recurente.

Pacienti cu:

— tromboza venoasa profunda, pentru tratamentul in faza acuta;
- embolie pulmonara, pentru tratamentul in faza acuta;

- tromboza venoasa profunda, pentru prevenirea recurentelor;
- embolie pulmonara, pentru prevenirea recurentelor.

Indicatia 3 - DCI Apixabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti
care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului.

Pacienti supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau a genunchiului.

lll. Criterii de excludere/intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului

— Nu se recomanda administrarea de apixabanum la pacientii cu insuficienta hepatica severa sau la cei cu
afectiune hepatica asociata cu risc de sangerare;

- Nu se recomanda administrarea de apixabanum la pacientii cu clearance al creatininei <15 ml/min sau la
pacientii dializati;

- Este necesara reducerea dozelor la jumatate la pacientii cu clearance al creatininei intre 15-29 ml/min;

— Nu se recomanda administrarea de apixabanum in caz de sangerare activa sau in caz de afectiuni care
reprezintd factori de risc major pentru sangerare majora (ulcer gastroduodenal prezent sau recent,
neoplasme cu risc crescut de sangerare, traumatisme recente cerebrale sau medulare, interventii
chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spinarii sau oftalmologice, hemoragie intracraniana
recenta, varice esofagiene, malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare
majore intramedulare sau intracerebrale);

— Nu se recomandad administrarea concomitenta cu anticoagulante parenterale sau cu antivitamine K, cu
exceptia protocoalelor de comutare de la un anticoagulant la altul (switch terapeutic) sau in cazul
administrarii concomitente de heparina nefractionata in cursul procedurilor interventionale;

- Nu se recomanda administrarea de apixabanum la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

— Nu se recomanda administrarea apixabanum la pacientii purtatori de proteze valvulare;

- Nu se recomandd administrarea de apixabanum la pacientii cu embolie pulmonara instabili
hemodinamic sau care necesita tromboliza sau embolectomie pulmonara;

— Administrarea de apixabanum trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie
chirurgicala electiva sau de o procedura invaziva cu risc scazut de sangerare, si cu cel putin 48 de ore
inainte de o interventie chirurgicala electiva sau de o procedura invaziva cu risc moderat sau crescut de
sangerare. in aceste cazuri, tratamentul trebuie reluat cit mai curdnd posibil dupa
interventie/procedura;

- Nu se recomanda intreruperea tratamentului cu apixabanum la pacientii supusi ablatiei prin cateter
pentru fibrilatie atriala.



IV. Modificarea schemei de tratament anticoagulant

- De la anticoagulante parenterale la apixabanum: aceste medicamente nu trebuie administrate

concomitent. Switch-ul terapeutic trebuie efectuat la momentul urmatoarei doze de anticoagulant
parenteral;

De la antagonisti ai vitaminei K la apixabanum: initierea tratamentului cu apixabanum trebuie
efectuata dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea INR este <2;

De la apixabanum la antivitamine K — administrarea apixabanum trebuie continuata cel putin 2 zile
dupd initierea tratamentului cu antivitamine K, dupa care se determind INR iar administrarea
concomitentd de apixabanum si antivitamine K se continua pana la atingerea unui INR de 22.

V. Administrare

Indicatia 1 - DCI Apixabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulard si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul
vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente; vdrsta>75 ani; hipertensiune arteriald;
diabet zaharat; insuficientd cardiacd simptomaticd (clasa NYHA 2 Il).

Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulars,
doza recomandata de apixabanum este de 5 mg administrata oral de doua ori pe zi
Doza de apixabanum trebuie redusa la 2,5 mg administrata oral de doua ori pe zi la pacientii cu
fibrilatie atriala non-valvulara si cel putin 2 din urmatarele caracteristici:

(1) varsta 280 de ani;

(2) greutate corporala sub 60 kg;

(3) creatinina serica 21.5 mg/dl,

— Doza de apixabanum trebuie redusa la 2,5 mg administrata oral de doua ori pe zi la pacientii cu

fibrilatie atriald non-valvulara si insuficienta renala severa (clearance al creatininei 15-29 ml/min).

Indicatia 2 - DCI Apixabanum pentru tratamentul pacientilor cu trombozd venoaséd profundd, al emboliei
pulmonare, prevenirea trombozei venoase profunde recurente si a emboliei pulmonare recurente;

Pentru tratamentul trombozei venoase profunde sau a emboliei pulmonare, doza recomandata de
apixabanum este de 10 mg administrata oral de doua ori pe zi (2 comprimate de 5 mgx2/zi) in primele
7 zile, urmata din ziua 8 de 5 mg de doua ori pe zi timp de minim 3 luni.

in caz de TVP sau EP provocatd fird legdturd cu factori de risc tranzitorii majori, TVP sau EP
neprovocata sau TVP sau EP recurenta in antecedente, trebuie luata in considerare o durata mai lunga
a tratamentului iar doza de apixabanum trebuie scazuta dupa 6 luni la 2,5 mg de doua ori pe zi.

Indicatia 3 - DCI Apixabanum pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti
care sunt supusi unei interventii chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului.



- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de artroplastie a soldului, doza recomandata de apixabanum este de 2,5 mg
administrata oral de doua ori pe zi, initiata Tn primele 12 pana la 24 de ore de la interventia
chirurgicala si continuata timp de 32 de zile.

- Pentru prevenirea evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de artroplastie a genunchiului, doza recomandata de apixabanum este de 2,5
mg administrata oral de doud ori pe zi, initiata in primele 12 pana la 24 de ore de la interventia
chirurgicala si continuata timp de 10 pana la 14 de zile.

VI. Monitorizarea tratamentului
fn timpul tratamentului se recomandd monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor de sangerare, si
intreruperea administrarii Tn cazul aparitiei de hemoragii severe.

Tratamentul cu apixaban nu necesitd monitorizarea de rutind a expunerii. in situatii exceptionale, in care
cunoasterea expunerii la apixaban poate influenta deciziile clinice, de exemplu in cazul supradozajului si al
interventiilor chirurgicale de urgenta, un test calibrat cantitativ pentru evaluarea activitatii anti-factor Xa poate
fi util.

VIl. Prescriptori:

- pentru indicatia 1: medici din specialitatea cardiologie, medicina interna, neurologie, geriatrie, chirurgie
vasculara, chirurgie cardiovasculara; continuarea tratamentului se poate face si de catre medicul de
familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

- pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculara, chirurgie cardiovasculara,
medicind internd, pneumologie; continuarea tratamentului se poate face si de catre medicul de familie
in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

- pentru indicatia 3: medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.



DCI CAPLACIZUMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 62, cod (B01AX07): DCI CAPLACIZUMABUM

l. Indicatie:

Tratamentul adultilor, care manifesta un episod de purpura trombocitopenica trombotica dobandita

(PTTd), in asociere cu plasmafereza si tratament imunosupresor.

Il. Criterii de includere:

Purpura trombotica trombocitopenica dobandita (pTTD) este o boala autoimuna hematologica rara sau

microangiopatie trombotica caracterizata prin: trombocitopenie, anemie hemolitica microangiopatica si
disfunctie multipla de organ.

Afectand de obicei adultii (in 91% din cazuri), cu varste cuprinse intre 30 si 50 de ani, in special sexul

feminin (de 2,5-3,5 ori mai frecvent decat in cazul sexului masculin) si are o incidenta de 2-4 cazuri/1 milion

de locuitori.

Purpura tromboticd trombocitopenica dobandita (pTTD) este o afectiune fulminanta in care este prezenta

urmatoarea pentada clinica:

Trombocitopenie, epistaxis, vanatai, petesii, gingivoragii, hemoptizii, singerari gastrointestinale;
Anemie hemolitica microangiopatica;

Afectare neurologica: pareza, afazie, disartrie, tulburari vizuale insotite de hemoragii retiniene,
AVC, convulsii, coma;

Afectare renala (mai ales, in sindromul hemolitic uremic) cu hematurie, proteinurie, cresterea ureei
si creatininei;

Febra variabila(>37,5 grade C), paloare, astenie, artralgii, mialgii.

pTTD este cauzata de o deficienta severa a metaloproteazei ADAMTS 13 ca urmare a prezentei
autoanticorpilor inhibitori. Scaderea activitatii ADAMTS 13 duce la o acumulare a multimerilor
Factorului von Willebrand care se leaga de trombocite si induce agregare plachetara.

Aparitia pTTD poate fi asociata cu o serie de factori cu posibil rol cauzal, precum:

boli autoimune (lupus eritematos sistemic, sindrom antifosfolipidic),
sarcina (in trimestrul 1) si utilizarea de estrogeni,

neoplasme,

infectii (HIV/SIDA, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli),
medicamente (Chinina, Ticlopidin, Ciclosporina, Clopidogrel),
transplant de celule stem,

operatii pe cord,

forme familiale.

Diagnosticul de pTTD poate fi confirmat in cazul in care activitatea ADAMTS 13<10% si sunt prezenti
anticorpii anti-ADAMTS 13 la testele de laborator (testare ADAMTS 13 cantitative sau semi-cantitativa).



Deoarece accesul la testarea ADAMTS 13 este limitativ si pTTD este considerata o urgenta medicala, nu este
recomandat sa se astepte rezultatele ADAMTS 13, ci se recomanda inceperea tratamentului pe baza
semnelor si simptomelor clinice.

Ill. Tratament:
Doze:
Prima dozd
Injectie intravenoasa cu Caplacizumab 10 mg, administrata inainte de plasmafereza.
Doze ulterioare

Administrare subcutanata zilnica de caplacizumab 10 mg dupa incheierea fiecarei sedinte de plasmafereza,
pe toata durata plasmaferezei administrate zilnic, urmata de o injectie subcutanata cu Caplacizumab 10 mg
administrata zilnic timp de 30 zile dupa oprirea plasmaferezei efectuate zilnic.

Daca la incheierea acestei perioade existd dovezi cd boala imunologica nu s-a remis, se recomanda
optimizarea tratamentului imunosupresor si continuarea administrarii subcutanate zilnice de Caplacizumab
10 mg pana la remiterea semnelor bolii imunologice preexistente (de exemplu, 3 normalizarea constanta a
nivelului activitatii ADAMTS13 (Proteina de clivaj al Factorului von Willebrand)).

Nu sunt disponibile date privind repetarea tratamentului cu caplacizumab.
Dozd omisd

n cazul in care este omisd o doz3 de cablacizumab, aceasta poate fi administrata in interval de 12 ore. Dac
au trecut mai mult de 12 ore de la momentul la care doza ar fi trebuit administrata, doza omisa NU trebuie
administrata, iar urmatoarea doza trebuie administrata conform schemei uzuale de administrare.

IV. Monitorizarea tratamentului:

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.
Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.
Vérstnici

Desi experienta privind utilizarea caplacizumab la varstnici este limitata, nu exista dovezi care sa sugereze
ca sunt necesare ajustarea dozei sau precautii speciale la pacientii varstnici.

Mod de administrare



Prima doza de caplacizumab trebuie administrata sub forma unei injectii intravenoase. Dozele ulterioare
trebuie administrate prin injectie subcutanata in zona abdominala.

Trebuie evitate injectiile in zona peri-ombilicald, iar injectiile consecutive nu trebuie administrate in acelasi
cadran abdominal.

Pacientii sau persoanele care fi Tngrijesc sunt Tn masura sa administreze injectabil medicamentul dupa
instruirea adecvata privind tehnica de administrare a injectiei subcutanate.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:
Hemoragie activd semnificativa clinic
Tratamentul cu caplcizumab trebuie intrerupt in cazul hemoragiei active semnificative clinic.

Daca este cazul, pentru a corecta hemostaza trebuie avuta in vedere utilizarea concentratului de factor von
Willebrand. Tratamentul cu caplacizumab trebuie reinitiat numai la recomandarea unui medic cu
experienta in abordarea terapeutica a pacientilor cu microangiopatie trombotica.

Risc crescut de hemoragie

Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, initierea sau continuarea tratamentului cu anticoagulante
orale sau cu heparina in doza crescuta necesita evaluarea raportului beneficiu/risc si monitorizarea clinica
atenta.

Desi in studiile clinice nu s-a observat un risc crescut de hemoragie, tratamentul concomitent cu agenti
antiplachetari si/sau a heparinei cu

Greutate moleculard mica (LMWH) necesita evaluarea raportului beneficiu/risc si monitorizarea clinica
atenta.

La pacientii cu coagulopatii

Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, utilizarea caplacizumab la pacientii cu Coagulopatie
preexistenta (de exemplu hemofilie, deficite ale altor factori de coagulare) va fi insotita de monitorizarea
clinica atenta.

La pacientii care vor fi supusi interventiilor chirurgicale

in cazul in care un pacient va fi supus unei interventii chirurgicale elective sau unei proceduri
stomatologice, pacientul trebuie sfituit sd informeze medicul sau medicul stomatolog ca utilizeaza
caplacizumab, iar tratamentul trebuie oprit cu minimum 7 zile inainte de interventia planificata. De
asemenea, pacientul trebuie sa informeze medicul care supravegheazad tratamentul cu caplacizumab in
ceea ce priveste procedura planificata.

Dacd este necesara efectuarea interventiei chirurgicale in regim de urgentd, trebuie avutd in vedere
utilizarea concentratului de factor von Willebrand pentru a corecta hemostaza.



Insuficientd hepaticd severd

La pacientii cu insuficienta hepatica acuta sau cronicd severa nu s-au efectuat studii validate cu
caplacizumab si nu sunt disponibile date privind utilizarea caplacizumab la aceste grupe de pacienti.

Utilizarea caplacizumab la aceastd grupa de pacienti necesita evaluarea raportului beneficiu/risc si

monitorizarea clinica atenta.
VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii (zaharoza, acid citric anhidru, citrat
trisodic dihidrat, polisorbat 80).

VIII. Prescriptori:

Medicii din specialitatea hematologie din unitatile de specialitate prin care se deruleaza programul.



DCI: ROMIPLOSTINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 63, cod (B02BX04): DCI ROMIPLOSTINUM

A. Adulti
l. Criterii de includere

Romiplostinum este indicat pacientilor adulti cu purpura trombocitopenica imuna (idiopatica) cronica (PTI),
care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

Il. Criterii de excludere:

- insuficienta hepatica;
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
lll. Tratament

- Doze:
* romiplostim poate fi administrat o data pe saptamana ca injectie subcutanata;
* dozainitiald de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporala actuala a pacientului;
* calcularea dozei:

Doza initiala sau dozele ulterioare: Greutatea*) in kg x Doza exprimata in pg/kg = Doza individuala a pacientului
exprimata in ug

Volumul care trebuie administrat: Doza n pug x 1 ml/500 pg = cantitatea in ml ce trebuie injectata

Exemplu: Pacient de 75 kg caruia i se initiaza tratamentul cu 1 pg/kg de romiplostim.
Doza individuald a pacientului = 75 kg x 1 ug/kg = 75 ug

Cantitatea corespunzatoare de Romiplostinum care trebuie injectata =75 ug x 1
ml/500 pug = 0,15 ml

*) La initierea tratamentului cand se calculeaza doza de romiplostim trebuie folositd intotdeauna greutatea corporala
actuala. Ajustarile ulterioare se bazeaza numai pe modificarile numarului de trombocite si se fac cu cresteri de cate 1
ug/kg (vezi tabelul de mai jos).

* ajustarea dozelor:

- doza saptamanala de romiplostim trebuie sa fie crescutad cu cate 1 pg/kg, pana cand pacientul atinge
un numar de trombocite > 50 x 10°/I;

- numarul de trombocite trebuie evaluat sdptamanal, pana la atingerea unui numar stabil de trombocite
(> 50 x 10%/ timp de cel putin 4 saptamani fird ajustarea dozelor). In continuare, numarul de
trombocite trebuie evaluat in fiecare lung;

- doza maxima saptamanald de 10 pg/kg nu trebuie depasits;



se ajusteaza doza dupa cum urmeaza:

Numarul trombocitelor (x 109/I) Actiune
<50 Se creste doza saptamanala cu 1 pg/kg.
> 150 timp de 2 sdptamani consecutive Se reduce doza saptamanala cu 1 pg/kg.
> 250 Nu se administreaza doza, se continua masurarea saptamanala a

numarului trombocitelor.

Dupa ce numarul trombocitelor a scazut la < 150 x 109/I, tratamentul se
reia cu o doza saptdmanala redusa cu 1 pg/kg.

Ca urmare a variabilitatii interindividuale a raspunsului plachetar, la unii pacienti numarul de
trombocite poate scddea brusc sub 50 x 10°/1 dupa sciderea dozei sau intreruperea tratamentului. Tn
aceste cazuri, daca este indicat clinic, pot fi luate in considerare valori-limita mai mari ale numarului de
trombocite pentru sciderea dozei (200 x 10°/I) si intreruperea tratamentului (400 x 10°/1), conform
rationamentului clinic.

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupa patru
saptamani de tratament cu doza maxima saptamanald de 10 pg/kg romiplostim, dacd numarul
trombocitelor nu creste la o valoare suficienta pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de
vedere clinic);

esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate;
semne clinice si biologice de insuficienta hepatica;

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

necomplianta pacientului.

V. Prescriptori:medicii din specialitatea hematologie (din unitatile sanitare nominalizate pentru derularea

subprogramului).

B. Copii cu varsta de un an si peste

l. Criterii de includere

Romiplostim este indicat pentru pacientii cu purpura trombocitopenica imuna (idiopatica) cronica (PTI) cu

varsta de un an si peste, care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline).

Il. Criterii de excludere:

insuficienta hepatica;




- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Ill. Doze

Romiplostim poate fi administrat o data pe saptamana ca injectie subcutanata.

Doza initiala de romiplostim este de 1 pg/kg, in functie de greutatea corporala actuala a pacientului.

este <23 ug

Doza Doza individuala a pacientului (ug) = greutatea corporala (kg) x doza exprimata in pg/kg
individuala a
pacientului La initierea tratamentului, pentru calcularea dozei initiale trebuie utilizatda Tntotdeauna greutatea
(ug) corporala actuala.
¢ La copii si adolescenti, ajustarile ulterioare ale dozei se realizeaza in functie de numarul de trombocite si
modificarile greutatii corporale. Se recomanda ca reevaluarea greutatii corporale sa se efectueze la
interval de 12 saptamani.
Dacd doza Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:
individuala a
pacientului
este 223 pg - -
Flacon de Continutul Volumul de Cantitatea Concentrat
Romiplostinum total de apa sterila administrata si ia finala
romiplostim al pentru volumul
pentru o singura flaconului preparate
utilizare injectabile
125 ug 230 ug 0,44 ml 125 ugin 0,25 ml | 500 pg/ml
250 pg 375 ug 0,72 ml 250 ugin 0,5 ml 500 pg/ml
500 pg 625 ug 1,2 ml 500 pgin 1 ml 500 pg/ml
Concentratia rezultata este 500 pg/ml.
Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (ug)/500 ug/ml
(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)
Daca doza Pentru a se asigura administrarea unei doze exacte este necesara diluarea.
individuala a
pacientului Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza astfel:




Romiplostinum in flacon cu o Addugati acest volum de solutie de clorura de | Concentrat
singura utilizare sodiu 9 mg/ml (0,9%) sterila, fara conservanti ia dupa
pentru preparate injectabile, la flaconul diluare
reconstituit

125 g 1,38 ml 125 pg/ml
250 ug 2,25 ml 125 pg/ml
500 pg 3,75 ml 125 pg/ml

Concentratia rezultatd este 125 pg/ml.
Volumul care trebuie administrat (ml) = doza individuala a pacientului (ug)/125 pg/ml

(A se rotunji volumul la cea mai apropiata sutime de ml.)

Exemplu n cazul unui pacient cu greutatea corporald de 10 kg, doza de initiere este 1 pg/kg de romiplostim.
Doza individuald a pacientului (ug) = 10 kg x 1 pug/kg = 10 ug

intrucat doza este < 23 pg, este necesard diluarea pentru a se asigura administrarea dozei exacte.
Reconstituirea medicamentului liofilizat se realizeaza conform procedurii mai sus descrise. Concentratia
rezultata este 125 pg/ml.

Volumul care trebuie administrat (ml) = 10 ug/125 pug/ml = 0,08 ml

Ajustarea dozelor

Doza saptamanala de romiplostim trebuie sa fie crescuta cu cate 1 pg/kg, pana cand pacientul atinge un numar
de trombocite = 50.000/ul. Numarul de trombocite trebuie evaluat saptamanal, pdna la atingerea unui numar
stabil de trombocite (> 50.000/ul timp de cel putin 4 sdptdmani fira ajustarea dozelor). in continuare, numarul
de trombocite trebuie evaluat in fiecare luna. Doza maxima saptamanala de 10 pg/kg nu trebuie depasita.

Ajustati doza dupa cum urmeaza:

Numarul trombocitelor (x 109/I) Actiune
<50 Se creste doza saptamanala cu 1 pg/ke.
> 150 timp de 2 saptamani consecutive Se reduce doza saptamanala cu 1 pg/kg.
> 250 Nu se administreaza doza, se continuda masurarea saptamanala a numarului




trombocitelor.

Dupa ce numarul trombocitelor a scazut la < 150 x 109/I, tratamentul se reia
cu o doza saptamanala redusa cu 1 pg/kg.

Ca urmare a variabilitatii interindividuale a raspunsului plachetar, la unii pacienti numarul de trombocite poate

scidea brusc sub 50 x 10%/I dup3 sciderea dozei sau intreruperea tratamentului. n aceste cazuri, daci este

indicat clinic, pot fi luate in considerare valori-limita mai mari ale numarului de trombocite pentru scaderea

dozei (200 x 10%/1) si intreruperea tratamentului (400 x 10°/1), conform rationamentului clinic.

IV. Criterii de intrerupere a tratamentului:

1.

u b~ WN

V.

pierderea raspunsului dupa tratament administrat in intervalul de doze recomandate (dupa patru
saptamani de tratament cu doza maximd saptaméanald de 10 pg/kg romiplostim, dacd numarul
trombocitelor nu creste la o valoare suficienta pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de vedere
clinic);

. esecul mentinerii raspunsului plachetar cu tratament administrat in intervalul de doze recomandate;
. semne clinice si biologice de insuficienta hepatica;

. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

. necomplianta pacientului.

PRESCRIPTORI:

Tratamentul cu romiplostinum trebuie initiat si monitorizat de catre medicii din specialitatea pediatrie cu

atestat/specializare oncologie pediatrica/hematologie si oncologie pediatrici, medicii din specialitatea

hematologie-oncologie pediatricd (din unitatile sanitare nominalizate pentru derularea subprogramului).




DCl: ELTROMBOPAG

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 64, cod (B02BX05): DCI ELTROMBOPAG

A. Adulti

I. Indicatia terapeutica

Eltrombopag este indicat pentru tratamentul adultilor cu purpurd trombocitopenicd imuna
(idiopaticd) (PTI) cronica care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu, corticosteroizi,
imunoglobuline).

I1. Criterii de includere in tratament
Pacienti adulti cu purpura trombocitopenica imuna (idiopatica) (PTI) cronica care sunt refractari
la alte tratamente (de exemplu, corticosteroizi, imunoglobuline).

I11. Criterii de excludere:
- hipersensibilitate la eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament

V. Tratament

Doze:
» dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite ale
pacientului;
* scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sa fie de normalizare a numarului de
trombocite;

» se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge si mentine un
numdr de trombocite > 50.000/ul. Ajustdrile dozei se fac in functie de raspunsul
trombocitar;

* doza uzuala initiala la persoane cu PTI este de un comprimat de 50 mg eltrombopag pe zi.
Daca pacientul provine din Asia de Est (pacienti chinezi, japonezi, taiwanezi, thailandezi
sau coreeni) poate fi necesara inceperea tratamentului cu o doza mai mica, de 25 mg.

Administrare:
- se Inghite comprimatul intreg, cu apa;
- cu 4 ore Tnainte de a lua eltrombopag si timp de 2 ore dupd ce se administreaza
eltrombopag nu se consuma nimic din urmatoarele:
» produse lactate, precum branza, unt, iaurt sau inghetat;
» lapte sau cocteiluri de lapte, bauturi ce confin lapte, iaurt sau frisca,
+ antiacide, care sunt un tip de medicamente pentru indigestie si arsuri la stomac;
* Unele suplimente cu minerale si vitamine, care includ fier, calciu, magneziu,
aluminiu, seleniu si zinc; daca se consuma, medicamentul nu se va absorbi in mod
adecvat in organismul pacientului.

Ajustarea dozelor:



- ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere, este de 25 mg o data
pe zi;

- trebuie sa se astepte cel putin 2 sdptamani pentru a observa efectul oricarei ajustari a dozei
asupra raspunsului trombocitar al pacientului inainte de a lua in considerare o alta ajustare
a dozei.

Asociere: eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru PTI. Doza medicamentelor
pentru PTI administrate concomitent trebuie modificata, conform necesitatilor medicale, pentru a
evita cresterile excesive ale numarului de trombocite in timpul tratamentului cu eltrombopag.

V. Monitorizarea tratamentului

Inaintea initierii tratamentului:
- control oftalmologic pentru cataracta;
- hemoleucograma completd (inclusiv numarul de trombocite, frotiu din sange periferic);
- examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubina);
- la pacientii nesplectomizati trebuie inclusa o evaluare privind splenectomia.

Periodicitate (ritmicitate stabilitd de medic)
Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si paraclinic si continuarea
tratamentului trebuie decisa individualizat de catre medicul curant:

- control oftalmologic pentru cataracta;

- hemoleucogramd completa (inclusiv numarul de trombocite si frotiu din sange periferic)
repetatd la anumite intervale de timp;

- examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubina), feritind (sau
sideremie si CTLF);

- in caz de asociere interferon cu eltrombopag se va monitoriza aparitia oricaror semne de
sangerare la nivelul stomacului sau intestinelor dupd oprirea tratamentului cu
eltrombopag;

- monitorizarea cardiaca.

VI. Criterii pentru Intreruperea tratamentului cu eltrombopag:

- dacd numadrul de trombocite nu creste pand la un nivel suficient pentru a preveni
sangerarea importantd clinic dupa patru saptdmani de tratament cu o doza de eltrombopag
de 75 mg o data pe zi:

- functia hepatica trebuie evaluata inainte de Inceperea tratamentului i apoi periodic;
tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt daca valorile de ALT cresc (> 3 x LSVN la
pacienti cu functie hepaticd normald sau > 3 x fatd de valorile initiale la pacienti cu
cresteri ale valorilor transaminazelor Tnainte de tratament) si sunt:
 progresive; sau
» persistente timp de > 4 sdptadmani; sau
» 1insotite de cresterea bilirubinei directe; sau
* 1insotite de simptome clinice de leziune hepatica sau dovezi de decompensare hepatica;

- laintreruperea tratamentului, este posibild reaparifia trombocitopeniei.

VI1. Prescriptori



Tratamentul cu eltrombopag trebuie inifiat si monitorizat de catre un medic hematolog (din
unitatile sanitare nominalizate pentru derularea subprogramului).

B. Copii

I. Criterii de includere

Revolade este indicat pentru tratamentul copiilor cu varsta > 1 an cu purpurd trombocitopenica
imuna (idiopatica) (PTI) cronica care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu,
corticosteroizi, imunoglobuline).

Il. Criterii de excludere:

- eltrombopag nu trebuie administrat pacientilor cu PTI si cu insuficientd hepatica (scor
Child-Pugh > 5), cu exceptia cazului in care beneficiul asteptat depaseste riscul identificat
de tromboza portald venoasa;

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

II1. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Dozele de eltrombopag trebuie individualizate in functie de numarul de trombocite al
pacientului. Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie sa fie de normalizare a numarului de
trombocite.

La majoritatea pacientilor, cresteri masurabile ale numarului de trombocite apar in 1 - 2
saptamani.

Se recomanda utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge si mentine un numar
de trombocite > 50.000/ul. Ajustarile dozei se fac in functie de raspunsul trombocitar.

Doza initiald recomandata de eltrombopag:
- copii cu varsta cuprinsa intre 1 - 5 ani, 25 mg/zi;
— copii cu varsta > 5 ani, 50 mg/zi.

In cazul pacientilor originari din Asia de Est, eltrombopag trebuie initiat cu o dozi scizuta de 25
mg o data pe zi.

Administrare orald. Eltrombopag trebuie administrat cu cel putin doud ore Inainte sau patru ore
dupa orice produse precum antiacidele, produsele lactate (sau alte produce alimentare care confin
calciu) sau suplimentele cu minerale care contin cationi polivalenti (de exemplu, fier, calciu,
magneziu, aluminiu, seleniu si zinc).

IV. Monitorizarea si ajustarea dozelor

Dupa initierea tratamentului cu eltrombopag, doza trebuie ajustatd pentru a obtine §i a mentine un
numar de trombocite > 50.000/ul, necesar pentru a se reduce riscul de hemoragie. A nu se depasi
o doza zilnica de 75 mg.

Tabloul clinic hematologic si testele hepatice trebuie monitorizate in mod regulat in cursul
tratamentului cu eltrombopag si dozele de eltrombopag trebuie modificate in functie de numarul
de trombocite, asa cum este prezentat in tabelul 1. In cursul tratamentului cu eltrombopag trebuie
evaluata saptdmanal hemograma (HLG) completd, inclusiv numarul de trombocite si frotiuri din
sangele periferic pana la obtinerea unui numar de trombocite stabil (> 50.000/ul timp de cel putin
4 saptamani). Ulterior, trebuie monitorizatd lunar HLG, inclusiv numarul de trombocite, si
frotiuri din sangele periferic.



Cea mai micd doza eficace pentru mentinerea numarului de trombocite trebuie administratd
conform indicatiilor clinice.

Tabelul 1 - Ajustarea dozei de eltrombopag la pacienti cu PTI

Numar de trombocite Ajustarea dozei sau raspuns

< 50.000/pl dupé cel putin 2 saptamani | Cresteti doza zilnica cu 25 mg pana la maximum 75 mg pe zi.
de tratament

reduce hemoragia.

> 50.000/pl pand la < 150.000/pl Administrati cea mai mica doza de eltrombopag si/sau medicatie concomitenta
pentru PTI in vederea mentinerii numarului de trombocite care previne sau

acestei reduceri si ale oricarei ajustari ulterioare de doza.

> 150.000/ul pana la < 250.000/ul Reduceti doza zilnica cu 25 mg. Asteptati 2 saptamani pentru a evalua efectele

trombocitelor la doud pe saptdmana.

0 doza zilnica redusa cu 25 mg.

>250.000/wl Intrerupeti administrarea eltrombopag; cresteti frecventa monitorizarii

Atunci cand numarul de trombocite este < 100.000/pl, reinitiati tratamentul cu

Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru PTI. Doza medicamentelor pentru PTI
administrate concomitent trebuie modificatd, conform necesitatilor medicale, pentru a evita
cresterile excesive ale numarului de trombocite in timpul tratamentului cu eltrombopag.

Asteptati cel putin 2 sdptamani pentru a observa efectul oricdrei ajustari a dozei asupra
raspunsului trombocitar al pacientului inainte de a lua in considerare o alta ajustare a dozei.
Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie crestere, fie reducere este de 25 mg o data pe zi.
Cu toate acestea, la unii pacienfi poate fi necesara o combinatie de comprimate filmate de
concentratii diferite in zile diferite.

V. intreruperea tratamentului

Tratamentul cu eltrombopag trebuie intrerupt dacd numarul de trombocite nu creste pana la un
nivel suficient pentru a preveni sangerarea importantd clinic dupd patru sdptamani de tratament
cu o doza de eltrombopag de 75 mg o data pe zi.

Pacientii trebuie evaluati periodic din punct de vedere clinic si continuarea tratamentului trebuie
decisd individualizat de cdtre medicul curant. La intreruperea tratamentului este posibilad
reaparitia trombocitopeniei.

V1. Prescriptori

Tratamentul cu eltrombopag trebuie inifiat si monitorizat de catre medicii din specialitatea
pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatricd/hematologie si oncologie pediatrica, medicii
din specialitatea hematologie-oncologie pediatricd (din unitatile sanitare nominalizate pentru
derularea subprogramului).



DCI: EPOETINUM ZETA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 65, cod (B03XA03): DCI EPOETINUM ZETA

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronicd de rinichi, atat la pacientii in faza
predializa cat si la pacientii supusi dializei, daca au fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins
echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritina sericd peste 200 ng/mL si indice de saturare a
transferinei peste 20%).

Tratament
Obiectivul tratamentului

Obiectivul tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 10 si 12 g/dL, pentru a reduce
simptomatologia asociata anemiei, a evita transfuziile, minimalizdnd in acelasi timp, riscul reactiilor
adverse (accident vascular cerebral, tromboza caii de abord vascular).

Doze
Doza initiala

Este de 50 Ul/kg de 3 ori pe sdaptamana, subcutanat sau intravenos la bolnavii hemodializati si la cei
predializati, si de 50 Ul/kg de 2 ori pe saptamana la bolnavii dializati peritoneal.

Ajustarea dozei initiale

Se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doua in doua saptamani, pana la atingerea
hemoglobinei tinta:

1. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 sdptamani, se reduce doza cu 50%;

2. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu 50%;

3. dacd Hb creste cu 0,5 - 1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.
Doza maxima nu trebuie sa depaseasca 200 Ul/kg de 3 ori pe saptamana.

Doza de intretinere

Dupa atingerea Hb tintd, doza de ASE trebuie redusd pana la doza de intretinere, respectiv doza minima
care asigura mentinerea nivelului tinta al Hb, administrata subcutanat sau intravenos.

Doza saptamanala totala recomandata este intre 75 si 300 Ul/kg pentru bolnavii hemodializati.



Pentru bolnavii dializati peritoneal, doza recomandata este intre 25 si 50 Ul/kg de 2 ori pe saptamana in
2 doze egale.

Pentru bolnavii predializati, doza maxima nu trebuie sa depaseasca 150 Ul/kg de 3 ori pe saptamana, 240
Ul/kg (pana la un maxim de 20000 Ul) o data pe saptamana sau 480 Ul/kg (pana la un maxim de 40000
Ul) o data la 2 saptamani.

Doza de intretinere este continuatd nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre 11 - 12 g/dL.

Tratamentul cu epoetinum zeta este intrerupt daca:

1.

media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu epoetinum zeta
este mai mare de 13,5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

este diagnosticatd anemie aplazica asociatd epoetin: anemie severa (scaderea brusca a
hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptamana, neexplicatd, in pofida continudrii tratamentului cu ASE
sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unitati de masa eritrocitara pentru mentinerea nivelului Hb),
hiporegenerativa (scaderea numarului de reticulocite sub 10 x 109/L) si hipoplazie sau aplazie
exclusivd a seriei rosii (sub 5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul maduvei osoase,
celularitate medulard normald, cu dovada blocarii maturdrii precursorilor seriei rosii) si
evidentierea anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere si
lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei luni, pe toata
durata tratamentului cu epoetin.

Prescriptori

Medici din specialitatea nefrologie.



DCIl: METOXYPOLYETHYLENE GLYCOL EPOETIN BETA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 66, cod (B03XA03M): DCI METOXI-POLIETILENEGLICOL
EPOETIN BETA

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi, atat la pacientii in faza
predializa cat si la pacientii supusi dializei daca au fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins
echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritina sericd peste 200 ng/mL si indice de saturare a
transferinei peste 20%).

Tratament
Obiectivul tratamentului

Obiectivul tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 10 si 12 g/dL, pentru a reduce
simptomatologia asociata anemiei, a evita transfuziile, minimalizand Tn acelasi timp riscul reactiilor
adverse (accident vascular cerebral, tromboza caii de abord vascular).

Doze
1. Doza initiala

a. la pacientii in faza predializa doza recomandata este de 1,2 micrograme/kg, administrata o data
pe luna in injectie unica subcutanata sau 0.6 mcg/kg odata la doua saptamani in injectie unica
intravenoasa sau subcutanat

b. la pacientii dializati 0.6 mcg/kg odata la doua saptamani (bolnavii cu transplant sau cu diabet
zaharat pot necesita doze mai mari), in injectie unica intravenoasa sau subcutanat

Ajustarea dozei se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doua in doud saptamani,

pana la atingerea hemoglobinei tinta, dar nu mai frecvent de o data pe luna:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 saptamani sau valoarea Hb se apropie de 12 g/dI
(7,45 mmol/l), se reduce doza cu 25%;

b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu 25%;

c. daca Hb creste cu 0,5-1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE (agenti de stimulare a eritropoezei)
nu se modifica.



2. Dupa atingerea Hb tinta, doza de metoxipolietilenglicol epoietin beta se reduce cu 25% pe luna pana la
doza de intretinere, respectiv doza minima care asigura mentinerea nivelului tinta al Hb. Administrarea
se face pe cale subcutanata sau intravenoasa, o data la doua saptamani sau subcutanat o data pe luna.
La pacientii tratati o datd la fiecare 2 saptamaéni, a caror valoare a hemoglobinei este de peste 10 g/d
(6,21 mmol/l), se poate administra MPGE o datd pe lund, in doza de 2 ori mai mare decat doza
administrata anterior o data la fiecare 2 saptamani.

Doza de intretinere este continuata nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre 11 - 12 g/dL.
Tratamentul cu MPGE este intrerupt daca:

a. media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu
metoxipolietilenglicol epoietin beta este mai mare de 13,5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat
apoi lunar;

b. este diagnosticatd anemie aplazica asociata epoetin: anemie severda (scaderea brusca a
hemoglobinei 0,5-1 g/dL pe saptamana, neexplicata, in pofida continuarii tratamentului cu ASE
sau necesitatea administrarii a 1-2 unitati de masa eritrocitard pentru mentinerea nivelului Hb),
hiporegenerativa (scaderea numarului de reticulocite sub 10 x 109/L) si hipoplazie sau aplazie
exclusivd a seriei rosii (sub 5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul maduvei osoase,
celularitate medulard normald, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si
evidentierea anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare
1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere si
lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei luni, pe toata
durata tratamentului cu metoxipolietilenglicol epoetinum beta.

Prescriptori

Medici din specialitatea nefrologie.



DCI INHIBITOR DE ESTERAZA C1, UMANA

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 67, cod (BO6AC01): DCI INHIBITOR DE ESTERAZA C1,
UMANA

1. INDICATII TERAPEUTICE

Inhibitorul de esteraza C1, umana (pdC1-INH) este un produs derivat din plasma umana, indicat pentru
tratamentul si preventia pre-procedurala al episoadelor de angioedem la pacientii adulti, adolescenti si
copii (cu varsta de 2 ani si peste) cu angioedem ereditar (AEE).

2. DEFINITIE

AEE este o boala genetica, rara, debilitanta si cu potential letal. Este cauzat, Tn marea majoritate a
cazurilor de deficienta de Cl-inhibitor esteraza (AEE tipul 1 si 2), o serin proteaza cu rol in inhibarea
sistemului complement si de contact. in tipul 3 de AEE valorile de Cl-inhibitor esterazd (C1-INH) sunt
normale. Tn aceastd forma a bolii, simptomele, identice cu cele din tipul 1 si 2, sunt cauzate de mutatiile
genetice de la nivelul genei factorului de coagulare FXIl, a angiopoietineil, a plasminogenului sau a
kininogenuluil. Tn unele cazuri etiologia rimane necunoscuta.

Clinic, AEE se manifesta prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri dureroase
abdominale recurente si obstructie a cailor respiratorii superioare. Atacurile recurente dureroase
abdominale mimeaza abdomenul acut chirurgical.

Edemul facial se complica in 30% din cazuri cu edem al cailor respiratorii superioare si risc de asfixiere
prin edem laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de aproximativ 30%.

Atacurile de AEE apar imprevizibil si au localizare aleatoare. Numarul atacurilor poate varia de la un atac
pe an la 2-4 atacuri pe lund. Netratate, atacurile dureazd 2-8 zile. intre atacuri pacientul este
asimptomatic.

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

Anamneza familial3: 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 greturi, varsaturi si/sau diaree si/sau c) edem de cai respiratorii
superioare.



Scaderea nivelului seric de C4 si C1-INH dozare proteica si/sau activitate confirma diagnosticul de AEE tip
1si 2. Tn subtipurile de AEE cu valori normale de C1-INH (tipul 3) diagnosticul este stabilit prin testare
genetica.

4. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

in programul de tratament cu pdC1-INH (tratament si preventie pre-procedurald) pot fi inclusi pacientii
adulti, adolescenti si copii (cu varsta de 2 ani si peste), cu diagnosticul confirmat de AEE de catre Centrul
de Expertiza de AEE si inregistrati la Centrul de Expertiza de AEE. Initierea tratamentului se va face pe
baza scrisorii medicale eliberate de acesta, care va fi reinnoita anual.

n cazul tratamentului curativ de lungd durat, in primul an de tratament acesta 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.

5. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT
Nu beneficiaza de tratament cu pdC1-INH pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau
excipientii produsului.

Deoarece exista doar un numar limitat de cazuri cu administrarea pdC1-INH in perioada de sarcina, dar
care nu au indicat reactii adverse asupra sarcinii sau asupra sanatatii fatului/nou-nascutului,
administrarea acestuia la gravide si in perioada de alaptare trebuie sa se faca numai daca exista o
indicatie clara in acest sens.

n rarele cazuri in care réspunsul la pdC1-INH nu este satisficitor si necesitd repetarea exageratd a
dozelor, este necesara revizuirea indicatiei.

6. MOD DE ADMINISTRARE

pdC1-INH se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabild, sub 2 denumiri
comerciale , respectiv Cinryze (pdC1-INH 10mg/ml) si Berinert (pdC1-INH 500Ul). Un flacon de pdC1-INH
solutie reconstituitd corespunde unei doze de 500 UI.

Dupa reconstituire medicamentul trebuie utilizat imediat.
pdC1-INH se administreaza prin injectie intravenoasa, cu un debit de 1ml/minut.
Se recomanda notarea numarului lotului medicamentului utilizat in jurnalul pacientului.

Fiind un derivat de plasma umana, la pacientii cu administrari repetate/regulate, se va lua in considerare
vaccinarea adecvata antihepatita A si B.

Temperatura de péstrare a medicamentului este intre 15 si 25°C.



pdC1-INH(10mg/ml, 500Ul) poate fi administrat de medicul specialist alergolog, pediatru, dermatolog, de
medicind interna sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre Centrul de
Expertiza de AEE.

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

7. DOZE:

A. Tratamentul atacurilor de angioedem ereditar:

a. Adulti si adolescenti (12-17 ani):

pdC1-INH 10mg/ml: 1000 Ul, administrat prin injectie intravenoasd la primele semne de atac. in caz de
raspuns inadecvat, o a doua doza de 1000 Ul se poate administra la 60 minute de la prima administrare
sau mai devreme in caz de edem de cai respiratorii superioare.

pdC1-INH 500Ul: 20 Ul/kg masa corporald, administrat prin injectie intravenoasa la primele semne de
atac.

b.Copii (2-11 ani):
Greutate > 25 kg:

- pdC1-INH 10mg/ml: 1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa, la primele semne de
atac. In caz de raspuns inadecvat, 0 a doua doza de 1000 Ul se poate administra la 60
minute de la prima administrare

- pdC1-INH 500Ul: 20 Ul/kg masa corporald, administrata prin injectie intravenoasa

- Greutate 10-25 kg:

- pdC1-INH 10mg/ml: 500Ul, administrat prin injectie intravenoasa, la primele semne de
atac. In caz de raspuns inadecvat, 0 a doua doza de 500 Ul se poate administra la 60
minute de la prima administrare

- pdC1-INH 500Ul: 20Ul/kg masa corporald, administrata prin injectie intravenoasa

B. Tratamentul pre-procedural:

Indicatii: interventii/proceduri medicale, chirurgicale si stomatologice



a. Adulti:

pdC1-INH 10mg/ml:1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore
inaintea procedurii
pdC1-INH 500 Ul: 1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa cu mai putin de 6 ore
inaintea procedurii

b. Adolescenti (12-17 ani):

pdC1-INH 10mg/ml: 1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore
inaintea procedurii

pdC1-INH 500Ul: 15-30 Ul/kg masa corporala, administrat prin injectie intravenoasa, Cu
mai putin de 6 ore inaintea procedurii

c. Copii (2-11ani):

Greutate > 25 kg:

pdC1-INH 10mg/ml: 1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore
inaintea procedurii sau

pdC1-INH 500UI: 15-30 Ul/kg masa corporald, administrat prin injectie intravenoasa, Cu
mai putin de 6 ore inaintea procedurii

Greutate 10 - 25kg

pdC1-INH 10mg/ml: 500Ul, administrat prin injectie intravenoasa in decurs de 24 de ore
inaintea procedurii sau

pdC1-INH 500UlI: 15-30 Ul/kg masa corporala, administrat prin injectie intravenoasa, cu
mai putin de 6 ore inaintea procedurii

C. Tratamentul curativ de lunga durata (preventia de rutina a atacurilor):

Indicatii: recomandarea se va stabili individualizat in functie de severitatea bolii

a. Adulti si adolescenti (12-17 ani):

pdC1-INH 10mg/ml: 1000Ul, administrat prin injectie intravenoasa la interval de 3-4 zile,
cu posibilitatea ajustarii dozei in functie de raspunsul individual.

b. Copii (6-11 ani):

pdC1-INH 10mg/ml: 500Ul, administrat prin injectie intravenoasa 0 datd la 3 sau 4 zile
este doza initiala recomandata. Este posibil ca intervalul de dozare si doza sa trebuiasca sa
fie ajustate in functie de raspunsul individual.



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

OBSERVATIE!

Pe tot parcursul tratamentului de preventie de rutina a atacurilor precum si in cazul administrarii
tratamentului pre-procedural, pacientul trebuie sa aiba la dispozitie medicatie de urgenta/de tratament
al atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasma sau recombinant) si acesta va fi administrat la nevoie.
n caz de indisponibilitate al acestora se va administra plasma proaspat congelata.

n caz de edem de cii respiratorii superioare (laringian) pacientul necesit3 supraveghere medicald atent
ntr-un serviciu de urgenta timp de 24 de ore datoritd impredictibilititii evolutiei severitatii obstructiei. in
cazul edemului progresiv al cdilor aeriene superioare care nu raspunde la tratamentul specific utilizat, se
va lua in considerare intubarea traheald sau traheotomia.

8. PRESCRIERE S| MONITORIZAREA TRATAMENTULUI
- pdC1-INH (10mg/ml, 500Ul) poate fi prescris de medicul specialist alergolog, pediatru,
dermatolog, de medicind interna su medicul de familie, pe baza scrisorii medicale
eliberate de catre Centrul de Expertiza de AEE.
n caz de tratament pre-procedural, se va prescrie o dozd de medicatie, in functie de varsta pacientului.

Pentru tratamentul curativ de lunga durata, initial se va prescrie doza de pdC1-INH necesara pentru 1
luna de tratament, in functie de varsta pacientului, cu prelungirea acesteia in functie de durata
tratamentului (din 3 Tn 3 luni).

Pentru tratamentul atacului (de urgenta): pe prima reteta se va prescrie doza necesara tratamentului a
doua atacuri, in functie de varsta pacientului. Prescriptiile ulterioare se vor efectua individualizat, prin
dovedirea utilizarii medicatiei 1n jurnalul pacientului si numai dupa verificarea de catre medicul
prescriptor a notdrii de catre pacient in jurnal, a datei si orei administrarii, localizarii atacului si numarul
lotului medicatiei utilizate.

O data pe an tratamentul fiecarui pacient va fi reevaluat si reavizat de catre Centrul de Expertiza de AEE.

n cazul tratamentului curativ de lungd durata, in primul an de tratament, Centrul de Expertizd 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.



DCI: ICATIBANTUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 68. cod (BO6AC02): DCI ICATIBANTUM

I. Definitie

Angioedemul ereditar (AEE) este o boald genetica, rard, debilitantd si cu potential letal. Este
cauzat, in majoritatea cazurilor, de deficienta de Cl-inhibitor esteraza (C1-INH). Clinic, AEE se
manifestd prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri dureroase
abdominale recurente si obstructie a cailor respiratorii superioare. Atacurile recurente dureroase
abdominale mimeaza abdomenul acut chirurgical.

Edemul facial se complicd in 30% din cazuri cu edem al cdilor respiratorii superioare i risc de
asfixiere prin edem laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de aproximativ 30%.
Intre atacuri pacientul este asimptomatic. Numarul atacurilor poate varia de la un atac pe an la 2 -
3 atacuri pe luna. Durata atacurilor este de 2 - 5 zile. Calitatea vietii acestor pacienti este profund
alterata.

I1. Diagnostic

Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale (pozitiva in 75% din cazuri,
25% fiind mutatii spontane), a simptomelor caracteristice bolii §i este confirmat prin examenul de
laborator.

Diagnosticul tipului 1 si 2 de AEE se stabileste prin valori scazute sub 50% fatd de valoarea
minima a normalului a C1-INH activitate. in AEE de tip 1 C1-INH proteina este scizuti, iar in
tipul 2 este normald sau crescutd. Nu existd diferente de manifestare clinica intre cele doua tipuri.

III. Indicatii terapeutice

Icatibant este un antagonist de receptor de bradikinina B2 indicat pentru tratamentul atacului de
angioedem ereditar (AAE) prin deficienta de Cl-inhibitor esteraza (C1-INH) la pacientii cu
varsta de 2 ani i peste.

IV. Criterii de includere in tratament

In programul national de tratament cu icatibant al atacurilor de AEE se vor include pacientii cu
varsta > 2 ani cu diagnosticul confirmat de AEE cu deficientda de C1-INH de catre Centrul de
Expertiza/Pilot de AEE si Inregistrati la Centrul de Expertizd/Pilot de AEE. Scrisoarea medicald
eliberata de acesta va fi innoita anual, cu ocazia vizitei anuale obligatorii.

V. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiaza de tratament cu icatibant pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau
excipientii produsului.

Se recomandad precautie la pacientii cu boald cardiacd ischemica acutd si accident vascular
cerebral recent. Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea icatibant la gravide si lauze.
In timpul sarcinii icatibant trebuie utilizat doar daci beneficiul potential justifica riscul potential
pentru fat (de exemplu, pentru tratamentul edemului laringian cu potengial letal), in absenta

.....



Nu se cunoaste daca icatibant se excreta in laptele matern, dar femeilor care aldpteaza si doresc sa
utilizeze icatibant li se recomanda sa nu alapteze 12 ore dupa tratament.

In rarele cazuri in care raspunsul la icatibant nu este satisfacator si necesita repetarea exagerati a
dozelor, este necesara revizuirea indicatiei.

V1. Mod de administrare

Icatibant se administreaza subcutanat, de preferinta in zona abdominala.

Icatibant poate fi autoadministrat sau administrat de catre persoana care asigurd ngrijirea
pacientului, dupa instruirea prealabild de catre medic sau asistent medical.

Se recomanda ca prima administrare si prima autoadministrare sa fie efectuata sub supraveghere
medicala.

Pacientul va fi instruit cu privire la pastrarea corectd a medicamentului (intre 2 si 25° C).

VII. Doze

Adulti: doza recomandatd este de 30 mg icatibant administrat lent subcutanat (o seringd
preumpluta).

In majoritatea cazurilor, o singurd injectie cu icatibant este suficientd pentru tratamentul unei
crize de angioedem ereditar. In cazul in care nu se obtine o ameliorare suficienti sau daca
simptomele reapar, se poate administra o a doua injectie cu icatibant dupa 6 ore. Daca cea de-a
doua injectie nu produce o ameliorare suficientd sau se observa o revenire a simptomelor, poate fi
administrati o a treia injectie de icatibant, dupa un alt interval de 6 ore. In decursul a 24 de ore nu
este recomandat sa se administreze mai mult de 3 injectii cu icatibant.

Copii si adolescenti: doza recomandata este in functie de greutatea corporala, dupa cum urmeaza:

12 - 25 kg 10 mg (1,0 ml)
26 - 40 kg 15 mg (1,5 ml)
41 - 50 kg 20 mg (2,0 ml)
51 - 65 Kg 25mg (2,5 ml)
Peste 65 kg 30 mg (3,0 ml)

La copil nu se administreaza doza/atac.

VIII. Monitorizarea tratamentului

O datd pe an, tratamentul fiecarui pacient va fi vizat de Centrul de Expertiza/Pilot de AEE, prin
evaluarea jurnalului pacientului, eliberat de acesta.

In caz de edem de cii respiratorii superioare (laringian) pacientul necesita supraveghere medicala
obstructiei.

Intubarea traheald, traheotomia si alte tratamente eficace in atacul de AEE (C1-INH esteraza
umand, recombinantd sau plasma proaspat congelatd) se iau in considerare in cazul edemului
progresiv al cailor aeriene superioare care nu raspunde la icatibant.

In cazul in care simptomele nu se amelioreazi suficient sau reapar dupa autoadministrarea
injectiei, se recomandd ca pacientul sd solicite sfatul medicului, iar dozele ulterioare sa fie
administrate Intr-o institutie medicala.



IX. Prescriptori

Icatibant este prescris de medicii din specialitatile alergologie, dermatologie, pediatrie, medicina
interna si medicii de familie, numai pe baza scrisorii medicale de la Centrul de Expertiza/Pilot de
AEE.

Initial, pacientului cu mai multe atacuri pe an i Se vor prescrie 3 seringi de icatibant. Trebuie
evitata prescrierea de 3 doze pacientilor cu atacuri foarte rare, pentru a nu ramane cu medicatie
neutilizata dupa termenul de expirare.

Prescriptiile ulterioare se vor efectua individualizat prin dovedirea utilizarii primelor doua doze
corespunzatoare fiecarei prescriptii $i numai dupd verificarea de catre prescriptor a notarii de
catre pacient in jurnalul propriu a datei si orei administrarii, localizarii atacului si lipirea etichetei
medicatiei inaintea fiecarei noi prescriptii.



PROTOCOL PENTRU PROFILAXIA SI TRATAMENTUL TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN
AMBULATOR

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 2, cod (B008D): PROFILAXIA S| TRATAMENTUL TROMBOEMBOLISMULUI VENOS iN AMBULATOR

Tromboembolismul venos (TEV), cu cele 2 forme clinice, tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP), reprezinta o
complicatie frecventa atat la pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore (orice interventie chirurgicald cu durata de peste 30 minute) cat

si la cei cu afectiuni medicale cu un grad redus de imobilizare.

I. Pacientii eligibili pentru profilaxia si tratamentul TEV sunt:

1. Pacientii cu chirurgie ortopedica majora

Chirurgia ortopedica majora (artroplastiile de sold si de genunchi, chirurgia fracturilor soldului, chirurgia tumorala, politraumatismele,
interventiile prelungite cu banda hemostatica, imobilizarile ghipsate ale membrelor inferioare etc.) este grevatd de un risc important de

complicatii tromboembolice.

Profilaxia complicatiilor tromboembolice este obligatorie:

a. dupa artroplastia de sold;
b. dupa artroplastia de genunchi;
c. dupa fracturi de sold (de col femural, pertrohanteriene, subtrohanteriene etc.) operate;



d. dupa chirurgia spinald n cazul utilizarii abordului anterior sau a coexistentei altor factori de risc (varsta, neoplazie, deficite neurologice,
tromboembolism in antecedente etc.) stabiliti de medicul specialist;

e. nleziunile traumatice izolate ale membrelor, mai ales a celor inferioare, imobilizate, daca coexista alti factori de risc (evaluare individuald);

f. in chirurgia artroscopica, la pacienti cu factori de risc suplimentari sau dupa interventii prelungite sau complicate;

g. n chirurgia tumorala.

2. Pacientii oncologici supusi interventiilor chirurgicale, cu risc foarte mare dupa chirurgie abdominald/pelvind majora, in perioada de dupa
externare (volum tumoral rezidual mare, istoric de tromboembolism Tn antecedente, obezitate), precum si pacientii neoplazici care au recurenta
de tromboembolie venoasa.

3. Pacientii cu boli neurologice care asociaza paralizii la membrele inferioare sau imobilizare cu durata prelungita reprezinta (accidentul vascular
ischemic acut este principala afectiune neurologicd care produce deficite motorii prelungite), faza de recuperare dupa traumatisme medulare
acute.

4. Alte situatii: gravide cu trombofilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort recurent-patologie ginecologica,
contraindicatii la anticoagulante orale, tratament TEV ambulator etc.

Il. Tratament (doze, perioada de tratament):

Tip HGMM Indicatii autorizate in trombo-profilaxie Doze recomandate Durata




Dalteparinum

Profilaxia bolii tromboembolice venoase in
chirurgia generala

2500 Ul/zi - risq
moderat; 5000 Ul/zi -
risc mare

Durata medie e de 5 - 7 zile;
pana cand pacientul se poate
mobiliza

Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 5000 Ul/zi Durata medie e de 5 - 7 zile;

chirurgia ortopedica

Profilaxia trombozelor la pacientii constransii 5000 Ul/zi Durata medie e de 12 pana la

la limitarea mobilizarii datorita unor afectiuni 14 zile in cazul pacientilor cu

medicale acute mobilitate restrictionata
Enoxaparinum Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 20 mg/zi - ris] Durata medie e de 7 - 10 zile;

chirurgia generala

moderat; 40 mg/zi -

risc mare

Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 40 mg/zi Durata medie e de 7 - 10 zile;
chirurgia ortopedica
Profilaxia tromboembolismului venos la[ 40 mg/zi Minimum 6 zile si va fi
pacientii imobilizati la pat datorita unor continuat pana la mobilizarea
afectiuni medicale acute, inclusiv insuficienta completa a pacientului
cardiaca, insuficientd respiratorie, infectiile
severe si bolile reumatismale

Nadroparinum Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 0,3 ml/zi Durata medie e de 7 - 10 zile;

chirurgia generala

Profilaxia bolii tromboembolice venoase in
chirurgia ortopedica

0,3 ml si/sau 0,4 ml
sifsau 0,6 ml/zi in
functie de greutatea
pacientului si de
momentul operator

Durata medie e de 7 - 10 zile;




Reviparinum Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 0,25 ml/zi - ris] Durata medie e de 7 - 14 zile;
chirurgia generala moderat;

Profilaxia bolii tromboembolice venoase in| 0,6 ml/zi Durata medie e de 7 - 14 zile;

chirurgia ortopedica

Tinzaparinum Profilaxia bolii trombo- (Notd G&G: lipsa text) | 3500 Ul/zi Durata medie 7 - 10 zile

Durata tromboprofilaxiei prelungite este urmatoarea:

1. Pacientii cu chirurgie ortopedica majora

Pentru pacientii la care s-a efectuat o artroplastie de sold, de genunchi sau o interventie pentru o fractura de sold se recomanda
continuarea profilaxiei ambulator (profilaxie prelungita), pana la 28 - 35 zile. Tratamentul profilactic inceput postoperator in spital, trebuie
continuat si ambulatoriu, dupa externarea pacientului, pana la 35 de zile de la operatie. De asemenea, in toate cazurile cu indicatie de profilaxie a
complicatiilor tromboembolice, chiar daca se interneaza o zi sau nu se interneaza, se va face tratamentul profilactic ambulator.

2. Pacientii oncologici:

a. La pacientii cu risc foarte Tnalt, tromboprofilaxia cu HGMM se poate prelungi pana la 40 de zile dupa operatie;
b. in tratamentul pacientilor cu TEV confirmat pentru a preveni recurenta, se preferd HGMM anticoagulantelor orale, pentru minim 6 luni.

3. Pacientii cu boli neurologice imobilizati

a. La pacientii cu factori de risc pentru TEV si mobilitate restrictionata se recomanda doze profilactice de HGMM atata timp cat riscul persista;
b. Tn timpul fazei de recuperare dupa traumatismele medulare acute se recomanda profilaxie prelungitd cu HGMM (2 - 4 sdptdmani minim).



4. Alte situatii:
a. gravide cu trombofilii si istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic si antecedente de avort recurent-patologie ginecologica - vezi Boala
tromboembolica in sarcina si lehuzie (www.ghiduriclinice.ro)

b. Pentru pacientii cu tromboza venoasa profunda ghidurile recomanda tratament cu HGMM 1in ambulator (5 zile), urmat de tratament
anticoagulant oral.

Ill. Monitorizarea tratamentului

Heparinele cu greutate moleculard micd nu au nevoie de monitorizarea factorilor de coagulare in cursul tratamentului. In caz de complicatie
hemoragica medicul de familie va intrerupe tratamentul si va trimite de urgenta pacientul la medicul specialist.

IV. Criterii de excludere din tratament:

a. stdri hemoragice;

b. insuficientd renala severa, definitd printr-un clearance al creatininei < 20 ml/min.
V. Reluarea tratamentului

Daca in cursul tratamentului sau dupa oprirea lui apar semne clinice de tromboflebita profunda sau de embolie pulmonara tratamentul va fi
reluat de urgenta, in spital, cu doze terapeutice (nu profilactice).

VI. Prescriptori

Medicamentele vor fi prescrise initial de catre medicul specialist, urmand ca acolo unde este cazul prescrierea sa fie continuata de catre medicul
de familie.



DCI: CLOPIDOGRELUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 51, cod (B0091): DCI CLOPIDOGRELUM

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

Pacienti cu varsta > 18 ani, cu una din urmatoarele conditii patologice:

Pacienti cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST;

Pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST (angina pectorala
instabila sau infarct miocardic non-Q);

Pacienti care fac o recidiva de AVC ischemic sau AlT, fiind deja sub tratament cu aspirin3;
Pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic (infarct cerebral, atac ischemic
tranzitoriu) - asociat sau nu cu acid acetil-salicilic (in functie de subtipul de accident vascular
cerebral);

Pacienti cu AVC ischemic/AIT in antecedente care au avut si un sindrom coronarian acut in
ultimul an;

Pacienti cu AVC ischemic/AIT care concomitent au cel putin si boala coronariana documentata
clinic si/sau boala arteriala perifericd documentatd clinic - situatie in care tratamentul cu
Clopidogrel este indicat de prima intentie, indiferent daca pacientul era sau nu sub tratament cu
aspiring;

Pacienti cu proceduri interventionale percutane cu angioplastie cu sau fara implantarea unei
proteze endovasculare (stent coronarian, in arterele periferice sau cervico-cerebrale).

Mentiune: la pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare pentru AVC ischemic/AIT:

in cazul endarterectomiei - dupa prima luna de la procedura, neasociat cu aspirina (conform
2011 ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/SIR/SNIS/SVM/SVS Guidelines on
the management of patients with extracranial carotid and vertebral artery disease, nivel de
evidenta B, clasa de recomandare 1);

in cazul angioplastiei percutane cu implantare de stent pe arterele cervico-cerebrale (carotida
internd, subclavie, vertebrald) - pentru un minimum de 30 de zile, se va face o terapie
antiagreganta plachetard dubld cu aspirina si clopidogrel (nivel de evidenta C, clasa de
recomandare 1)

Pacientii cu alergie/intoleranta la aspirin

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

Clopidogrelul trebuie administrat in doza de 75 mg zilnic, in priza unica, cu sau fara alimente.



La pacientii cu sindrom coronarian acut:

Sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST (anginad pectorala instabila sau
infarct miocardic non-Q simplu), tratamentul cu clopidogrel trebuie initiat cu o doza de incarcare
astfel:

* 1n cazul tratamentului conservator 300 mg

* in cazul tratamentului interventional (angioplastie coronariana cu sau fara stent) initial 600
mg urmata de doza de 150 mg/zi, in primele 7 zile - numai la pacientii cu risc hemoragic
scazut,

* dupa care continuat cu doza de clopidogrel de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg/zi)
timp de minim 12 luni, apoi pe termen indelungat cu ASS 75 - 100 mg/zi in terapie unica;

Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST:

* 1n cazul tratamentului conservator fara strategie de reperfuzie clopidogrelul trebuie
administrat Tnh doza unica de 75 mg/zi timp de minim 12 luni.

e 1n cazul optiunii pentru tratamentul fibrinolitic pentru Tnceput se administreaza clopidogrel
sub forma de doza de incarcare 300 mg (la pacientii cu varsta sub 75 de ani) Tn asociere cu
AAS si trombolitice;

e iar in cazul tratamentului endovascular prin angioplastie percutana se incepe cu o doza de
incdrcare de 600 mg in asociere cu AAS 150 - 300 mg urmata de doza de 150 mg/zi in primele
7 zile (doar la pacientii cu risc hemoragic scazut) si continuata cu doza de 75 mg/zi (in asociere
cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de minim 12 luni dupa care se continua tratamentul pe termen
indelungat cu aspirind 75 - 100 mg/zi in terapie unica;

in angina pectorala stabild daci se face tratament endovascular cu angioplastie cu sau fira

implantare de stent: o prima doza de incarcare 600 mg de clopidogrel in asociere cu AAS 150 -

300 mg urmata de doza de 150 mg/zi in primele 7 zile (numai la pacientii cu risc hemoragic

scazut) si continuata cu doza de 75 mg/zi (in asociere cu AAS 75 - 100 mg pe zi) timp de minim 12

luni dupa care se continua pe termen indelungat cu aspirind 75 - 100 mg/zi in terapie unica;

La pacientii cu varsta peste 75 de ani, tratamentul cu clopidogrel trebuie initiat fara doza de

fncarcare.

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic

La pacientii care au avut un accident vascular cerebral ischemic cu risc vascular Tnalt sau cu recurente

vasculare cerebrale ischemice, fiind deja tratati cu acid acetil-salicilic, sau cu intoleranta la aspirina,

Clopidogrelum va fi prescris in doza unica zilnica de 75 mg pe termen indelungat, de reguld asociat cu alt

antiagregant plachetar. in situatia in care acesti pacienti au comorbiditdti care impun asocierea de

aspirina (boala coronariana cu aceastad indicatie) sau au stenoze de artere carotide/artere vertebrale sau

subclavie cu sau fara indicatie de revascularizare interventionald, se poate prescrie combinatia intre

Clopidogrelum 75 mg si acid acetil-salicilic 75 - 100 mg/zi.

Pacientii cu stenoze semnificative hemodinamic de artere cervico-cerebrale trebuie sa primeasca

asociere de acid acetilsalicilic si clopidogrel 75 mg/zi si imediat Tnainte de angioplastie sau de

endarterectomie.



La pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare de tip endarterectomie, dupa prima luna,
clopidogrelul se prescrie in doza de 75 mg.

La pacientii la care s-a facut o interventie de revascularizare de tip angioplastie percutana pe arterele
cervico-cerebrale, se prescrie dubla terapie antiplachetara cu aspirina (81 - 325 mg zilnic) si clopidogrel
(75 mg zilnic), minim 4 saptamani.

Ill. Monitorizarea tratamentului

Tratamentul cu clopidogrel nu necesita monitorizare.

IV. Criterii de excludere din tratament

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului.

- Insuficientad hepatica severa.

— Leziune hemoragica evolutiva, cum sunt ulcerul gastro-duodenal sau hemoragia intracraniana.
- Al3aptare.

V. Prescriptori

Medicamentele vor fi prescrise initial de cdtre medicul specialist (cardiologie, medicind interna,
neurologie, chirurgie cardiovasculara, chirurgie vasculara), ulterior prescrierea va putea fi continuata pe
baza scrisorii medicale, de catre medicii de familie.



DCI: EPOETINUM BETA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 52, cod (BO09N): DCI EPOETINUM BETA

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi (eRFG < 30 mL/min), daca au
fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritina
serica peste 200 ng/mL si indice de saturare a transferinei peste 20%).

Tratament
Tinta tratamentului

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

Doze, cale de administrare

1. Doza initiald este de 150 Ul/kg pe saptamana, dacd Hb este mai mica de 7 g/dL si de 100 Ul/kg pe
saptamana, daca Hb este mai mare de 7 g/dL (bolnavii cu transplant sau cu diabet zaharat pot necesita
doze mai mari), administrata subcutanat sau intravenos, de trei ori pe saptamana.

2. Ajustarea dozei se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doua Tn doua saptamani,
pana la atingerea hemoglobinei tinta:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 sdptamani, se reduce doza cu 25%;
b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu 25%;
c.daca Hb creste cu 0,5 - 1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.

3. Dupa atingerea Hb tinta, doza de ASE trebuie redusd cu 25% pe lund pana la doza de intretinere,

respectiv doza minima care asigura mentinerea nivelului tinta al Hb (de regula 30 - 50% din doza de
initiere). Administrarea se face de preferinta pe cale subcutanata, de 1 - 3 ori pe sdptamana.

4. Doza de intretinere este continuata nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre 11 - 12 g/dL.
Tratamentul cu epoetinum este intrerupt daca:



a. media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu epoetinum este
mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticatd anemie aplazica asociatda epoetin: anemie severa (scaderea brusca a
hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe saptamana, neexplicatd, in pofida continuarii tratamentului cu
ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unitati de masa eritrocitara pentru mentinerea
nivelului Hb), hiporegenerativa (sciderea numarului de reticulocite sub 10 x 10°/L) si hipoplazie
sau aplazie exclusivd a seriei rosii (sub 5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul maduvei
osoase, celularitate medulard normald, cu dovada blocarii maturarii precursorilor seriei rosii) si
evidentierea anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere si
lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei luni, pe toata durata
tratamentului cu epoetin.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin
farmacii cu circuit deschis pentru epoetinum, deoarece tratamentul anemiei este inclus in serviciul de
dializa.



DCI: EPOETINUM ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 53, cod (B010N): DCI EPOETINUM ALFA

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi (eRFG < 30 mL/min), daca au
fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritina
serica peste 200 ng/mL si indice de saturare a transferinei peste 20%).

Tratament
Tinta tratamentului

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

Doze, cale de administrare

1. Doza initiald este de 150 Ul/kg pe saptamana, dacd Hb este mai mica de 7 g/dL si de 100 Ul/kg pe
saptamana, daca Hb este mai mare de 7 g/dL (bolnavii cu transplant sau cu diabet zaharat pot necesita
doze mai mari), administrata subcutanat sau intravenos, de trei ori pe saptamana.

2. Ajustarea dozei se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doua Tn doua saptamani,
pana la atingerea hemoglobinei tinta:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 saptamani, se reduce doza cu 25%;
b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu 25%;
c. daca Hb creste cu 0,5 -1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.

3. Dupa atingerea Hb tinta, doza de ASE trebuie redusd cu 25% pe lund pana la doza de intretinere,

respectiv doza minima care asigura mentinerea nivelului tinta al Hb (de regula 30 - 50% din doza de
initiere). Administrarea se face de preferinta pe cale subcutanata, de 1 - 3 ori pe sdptamana.

4. Doza de intretinere este continuata nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre 11 - 12 g/dL.
Tratamentul cu epoetinum este intrerupt daca:



a. media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu epoetinum este
mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticatd anemie aplazica asociata epoetin: anemie severd (scaderea bruscd a
hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe sdaptamand, neexplicata, in pofida continuarii tratamentului cu
ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unitati de masa eritrocitara pentru mentinerea
nivelului Hb), hiporegenerativd (sciderea numdrului de reticulocite sub 10 x 10%/L) si
hipoplazie sau aplazie exclusiva a seriei rosii (sub 5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul
maduvei osoase, celularitate medulara normala, cu dovada blocarii maturarii precursorilor
seriei rosii) si evidentierea anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere si
lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei luni, pe toata durata
tratamentului cu epoetin.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin
farmacii cu circuit deschis pentru epoetinum, deoarece tratamentul anemiei este inclus in serviciul de
dializa.



DCI: DARBEPOETINUM ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 54, cod (B011N): DCI DARBEPOETINUM ALFA

Indicatii

Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronica de rinichi (eRFG < 30 mL/min), daca au
fost excluse alte cauze ale anemiei si a fost atins echilibrul fierului optim pentru eritropoieza (feritina
serica peste 200 ng/mL si indice de saturare a transferinei peste 20%).

Tratament
Tinta tratamentului

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

Doze, cale de administrare

1. Doza initiala este de 0,45 mcg/kg pe saptamana, daca Hb > 7 g/dL si 0,6 mcg/kg pe saptamana, daca
Hb < 7 g/dL (bolnavii cu transplant sau cu diabet zaharat pot necesita doze mai mari), administrata
subcutanat sau intravenos, odata pe saptamana.

2. Ajustarea doze i se face in functie de valorile hemoglobinei determinate din doua in doua saptamani,
pana la atingerea hemoglobinei tinta:

a. daca Hb creste cu mai mult de 1 g/dL la 2 saptamani, se reduce doza cu 25%;
b. daca Hb creste cu mai putin de 0,5 g/dL la 2 saptamani, se creste doza cu 25%;
c. daca Hb creste cu 0,5 -1 g/dL la 2 saptamani, doza de ASE nu se modifica.

3. Dupa atingerea Hb tinta, doza de darbepoetinum alfa trebuie redusa cu 25% pe lund pana la doza de
intretinere, respectiv doza minima care asigura mentinerea nivelului tinta al Hb (de regula 30 - 50% din
doza de initiere). Administrarea se face pe cale subcutanata sau intravenoasa, o data la doua saptamani.

4. Doza de intretinere este continuata nedefinit, atat timp cat hemoglobina se mentine intre 11 - 12 g/dL.
Tratamentul cu darbepoetinum alfa este intrerupt daca:



a. media ultimelor trei determinari lunare ale hemoglobinei la bolnavi tratati cu epoetinum este
mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticatd anemie aplazicd asociata epoetin: anemie severa (scaderea bruscad a
hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe sdaptamana, neexplicata, in pofida continuarii tratamentului cu
ASE sau necesitatea administrarii a 1 - 2 unitati de masa eritrocitara pentru mentinerea
nivelului Hb), hiporegenerativd (sciderea numdrului de reticulocite sub 10 x 10%/L) si
hipoplazie sau aplazie exclusiva a seriei rosii (sub 5% eritroblasti, fara infiltrare la examenul
maduvei osoase, celularitate medulara normala, cu dovada blocarii maturarii precursorilor
seriei rosii) si evidentierea anticorpilor serici blocanti anti-eritropoietina.

Monitorizare

1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere si
lunar dupa stabilirea dozei de intretinere.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate la trei luni, pe toata
durata tratamentului cu darbepoetin alfa.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin
farmacii cu circuit deschis pentru darbepoetinum alfa, deoarece tratamentul anemiei este inclus in
serviciul de dializa.



MEDICATIA ADJUVANTA TERAPIEI ANTIVIRALE iIN HEPATITE
CRONICE

DCI: FILGRASTIM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 3, cod (B013K): MEDICATIA ADJUVANTA TERAPIEI
ANTIVIRALE iN HEPATITE CRONICE

DCI: FILGRASTIM
Indicatii

Utilizarea filgrastim pentru sustinerea terapiei antivirale la doze optime.

Tratament

Doze

- Se fincepe administrarea de filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile consecutiv dacd
granulocitele scad la 1.000 mm?>.

- Gr: 750 -1.000 mm’:

- filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile;

— doza intreaga de interferon.

- Gr:500 - 750 mm®:

- filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile;

- reducerea dozei de interferon conform protocolului.

- Gr: <500 mm?:

- filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile;

- intreruperea interferonului conform protocolului.

Monitorizare

Monitorizarea se realizeaza prin identificarea saptamanala a numarului de granulocite.



DCI: SULODEXIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 55, cod (B014l): DCI SULODEXIDUM

Sulodexidul prezinta o actiune antitrombotica marcanta atat la nivel arterial cat si venos. De asemenea, actiunea
antitrombotica este sustinutda de inhibarea aderarii plachetare si de activarea sistemului fibrinolitic tisular si
circulator. Sulodexide normalizeaza parametrii alterati ai vascozitatii sanguine, aceasta actiune se manifesta in
special prin scaderea concentratiilor plasmatice ale fibrinogenului.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
Sulodexide este indicat in:

— preventia si stoparea complicatiilor diabetului: nefropatia diabetica, retinopatia diabetica si piciorul
diabetic. Prin administrarea de sulodexide poate fi evitatda amputarea piciorului diabetic si se poate opri
evolutia retinopatiei si nefropatiei diabetice,

- TVP (tromboza venoasa profunda) si in preventia recurentei TVP,

- ameliorarea semnificativa a factorilor de risc pentru afectiunile vasculare si progresia bolii vasculare,
recurenta unor episoade ischemice fatale si nonfatale,

— tratamentul bolii ocluzive arteriale periferice (BOAP), si in alte patologii care pot fi considerate ca o
consecinta a unui proces aterosclerotic,

— tratamentul simptomatic al claudicatiei intermitente sau Tn tratamentul durerii de repaus, cat si in
tratamentul unei leziuni ischemice,

- tratamentul insuficientei cronice venoase (IVC) in oricare din stadiile CEAP (CO, C1, C2, C3, C4, C5, C6).
Sulodexide este capabil sa amelioreze semnele clinice si simptomele si, in particular, este capabil sa
accelereze vindecarea ulcerului, cand se combina cu terapia compresiva..

Nu exista date disponibile in literatura de specialitate, privind variatia eficacitatii sulodexide in relatie cu profiluri

specifice de pacient. Din studiile existente rezulta ca eficacitatea sulodexide nu depinde de varsta, sexul
pacientului si nici de severitatea bolii, administrarea sulodexide fiind benefica pentru toate aceste categorii de
pacienti.

Il. Doze si mod de administrare

Capsule moi: doza recomandata este de 250 - 500 ULS (1 - 2 capsule moi Sulodexide) de 2 ori pe zi. Capsulele
moi se administreaza oral, la distanta de mese.

Solutie injectabild: doza recomandata este de 600 ULS (o fiola solutie injectabila Sulodexide) pe zi, administrata
intramuscular sau intravenos.

in general, este indicat si se inceapd tratamentul cu solutia injectabild Sulodexide si, dupa 15 - 20 zile de
tratament, sa se continue cu capsule moi Sulodexide timp de 30 - 40 zile. Ciclul terapeutic complet se va repeta
cel putin de doua ori pe an.

Doza si frecventa administrarii ot fi modificate la indicatiile medicului.

Datorita tolerantei deosebite si a procentului foarte redus al efectelor secundare (sub 1%), nu sunt date
publicate ce ar recomanda scaderea dozelor, fata de dozele recomandate uzual.



Tratamentul cu sulodexide este un tratament de lungd duratd, fiind destinat unor afectiuni cronice si de
preventie a complicatiilor diabetului.

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

Actiunea antitrombotica este datorata inhibarii, dependente de doza, a unor factori ai coagularii, in principal
factorul X activat. Interferenta cu trombina ramane insa la un nivel nesemnificativ, coagularea nefiind astfel
influentata. Astfel ca, Tn ciuda proprietatilor antitrombotice, Sulodexide nu prezintda efecte secundare
hemoragice, cand este administrat oral si are un risc hemoragic redus comparativ cu alti glicozaminogligani
terapeutici (GAGI, ca de ex. heparina si heparina cu greutate moleculara micd) cand se administreaza pe cale
parenterald, probabil ca o consecinta a unei interactiuni mai reduse cu antitrombina Il si a inhibitiei simultane a
cofactorului Il al heparinei, obtinandu-se o inhibitie semnificativa a trombinei cu o anti-coagulare sistemica
minima.

Monitorizarea parametrilor sistemici ai hemocoagularii nu este necesara la dozele sugerate si terapia combinata
cu medicamente potential hemoragice (ca acidul acetilsalicilic, NSAIDS etc.) este sigura.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la sulodexide, heparina, alte produse de tip heparinic sau la oricare dintre excipientii
produsului.

Diateza si boli hemoragice.

V. Reactii adverse

Conform sumarului caracteristicilor produsului reactiile adverse apar ocazional:
Capsule moi: tulburari gastrointestinale cum sunt greata, varsaturi si epigastralgii.

Solutie injectabila: durere, senzatie de arsura si hematom la locul injectarii. De asemenea, in cazuri rare, pot sa
aparad fenomene de sensibilizare cu manifestari cutanate sau la alte nivele.

VI. PRESCRIPTORI
Initierea tratamentului

Deoarece se adreseazd unei patologii vaste (patologie vasculara cu risc de tromboza) medicii care initiaza
tratamentul sunt toti specialistii care diagnosticheaza si trateaza boli vasculare cu risc de tromboza.

Continuarea tratamentului

Continuarea tratamentului se face de catre medicul de familie. Medicul specialist emite prima reteta, alaturi de
scrisoarea medicala, eliberata in conditiile legii, necesara medicului de familie, pentru a continua tratamentul cu
Sulodexide.



DCI: EPTACOG ALFA ACTIVATUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 56, cod (B015D): DCI EPTACOG ALFA ACTIVATUM

I. Definitia afectiunii:

Hemofilia congenitald este o afectiune hematologica, caracterizata prin absenta unuia dintre factorii
coagularii: FVIII (hemofilie A) sau FIX (hemofilie B). Afecteaza aproape in exclusivitate numai sexul
masculin si este Tntalnit in toate clasele socio-economice, demografice sau etnice. in aproape o treime
din cazurile de hemofilie nu exista un istoric familial al bolii si se presupune ca este datorata unei mutatii
genetice spontane.

Incidenta hemofiliei congenitale este de 1:5,000 baieti nou-nascuti si se estimeaza ca in lume sunt
aproximativ 350.000 persoane cu hemofilie severa sau moderata, de tip A sau B.

Aparitia anticorpilor este una dintre cele mai serioase complicatii ale terapiei de substitutie la pacientii
cu hemofilie congenitala.

Inhibitorii sunt anticorpi anti FVIII sau FIX, care reduc dramatic efectul hemostatic al concentratelor de
FVIII sau FIX, astfel incat tratamentul devine ineficient.

Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacientii cu forme severe de boald si duc la cresterea mortalitatii si
morbiditatii.

Il. Stadializarea afectiunii:

Incidenta inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacientii cu hemofilie A, iar in hemofilia B
incidenta inhibitorilor este mai scazutd (aproximativ 5%). intr-un studiu danez, mortalitatea pacientilor
cu hemofilie si inhibitori a fost de 5,3 ori mai mare decat cea a pacientilor fara inhibitori.

Fara acces la tratament, hemofilia este o afectiune letala.

Ill. Criterii de includere: (varsta, sex, parametrii clinico-biologici etc.)

NovoSeven® este indicat pentru tratamentul episoadelor de sangerare si pentru prevenirea sangerarii
legata de proceduri invazive sau interventii chirurgicale la urmatoarele grupuri de pacienti:



* pacienti cu hemofilie ereditara si valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare VIII sau IX intr-un
titru > 5 UB

* pacienti cu hemofilie ereditara la care se asteapta un raspuns anamnestic intens la administrarea
de factor VIl sau IX

* pacienti cu hemofilie dobandita

* indiferent de varsta sau sex (in cazul hemofiliei dobandite).

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

a. Hemofilia A sau B cu inhibitori sau cu raspuns anamnestic crescut

Episoade de sdngerari usoare sau moderate (inclusiv tratamentul la domiciliu)

Initierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace in tratarea sangerarilor articulare usoare sau
moderate, musculare si cutaneo-mucoase. Se pot recomanda doua regimuri de dozaj:

- doua pana la trei injectii a cate 90 pg/kg administrate la intervale de trei ore; daca este
necesara continuarea tratamentului, poate fi administrata o doza suplimentara de 90 ug/kg;
— o singura injectie cu 270 ug/kg.
Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.

Episoade de sdngerari severe

Doza initiala recomandata este de 90 pg/kg si poate fi administratd in drum spre spital in cazul
pacientilor tratati Tn mod uzual. Dozele urmatoare variaza in functie de tipul si severitatea hemoragiei.
Un episod hemoragic major poate fi tratat timp de 2 - 3 saptamani sau mai mult, daca se justifica din
punct de vedere clinic.

Proceduri invazive/interventii chirurgicale

Imediat fnainte de interventie trebuie administrata o doza initiala de 90 pg/kg. Doza trebuie repetata
dupa 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48 ore, in functie de tipul interventiei efectuate
si de starea clinica a pacientului. Pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore pot fi tratati timp
de 2 - 3 saptamani pana la obtinerea vindecarii.

Dozajul la copii:

Copiii au clearance-ul mai rapid decat adultii, de aceea pot fi necesare doze mai mari de rFVlla pentru a
se obtine concentratii plasmatice similare celor de la adulti.



b. Hemofilia dobandita

Doze si intervalul dintre doze

NovoSeven trebuie administrat cat mai curand posibil dupd debutul sangerarii. Doza initiala
recomandata, administrata injectabil intravenos in bolus, este de 90 pg/kg. Intervalul initial dintre doze
trebuie sa fie de 2 - 3 ore. Odata obtinutd hemostaza, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv, la
fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.

V. Monitorizarea tratamentului: (parametrii clinico-paraclinici, periodicitate)

Nu este necesard monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la
administrarea de NovoSeven trebuie sa orienteze dozele necesare. S-a dovedit ca dupa administrarea de
rFVila timpul de protrombina (TP) si timpul de tromboplastina partial activata (aPTT) se scurteaza, insa
nu s-a demonstrat o corelatie intre TP, aPTT si eficacitatea clinica a rFVlla.

VI. Criterii de excludere din tratament:

Pacientii cu afectiuni ereditare rare, cum sunt intoleranta la fructoza, sindromul de malabsorbtie a
glucozei sau insuficienta zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Hipersensibilitatea cunoscuta la substanta activa, la excipienti, sau la proteine de soarece, hamster sau
bovine poate fi o contraindicatie la utilizarea NovoSeven.

- reactii adverse:
Din experienta acumulata dupa punerea pe piata a medicamentului, reactiile adverse sunt rare

(< 1/1000 doze standard). Dupa analiza pe clase de organe, aparate si sisteme, frecventa
raportarilor reactiilor adverse dupa punerea pe piata a medicamentului, incluzand reactiile grave
si mai putin grave au inclus: reactii alergice, evenimente trombotice arteriale, evenimente
trombotice venoase, (la pacientii predispusi la asemenea afectiuni) etc.

- comorbiditati
in stiri patologice in care factorul tisular poate fi exprimat mai mult decat se considerd a fi
normal, tratamentul cu NovoSeven ar putea asocia un risc potential de dezvoltare a
evenimentelor trombotice sau de inducere a coagularii intravasculare diseminate (CID). Astfel de
situatii pot include pacienti cu boala aterosclerotica avansata, sindrom de zdrobire, septicemie
sau CID.

- Nonresponderi
NovoSeven este tratamentul de electie pentru persoanele cu hemofilie congenitala cu inhibitori

datorita eficacitatii sale crescute, debutului rapid de actiune si sigurantei virale. Studiile au



demonstrat o eficacitate de 92% in primele 9 ore de la administrare pentru doza de 90 ug/kg si
de 90,5% pentru doza unica de 270 pg/kg.

Initierea precoce a tratamentului creste eficacitatea NovoSeven.

- noncompliant - nu este cazul
Doza unica de NovoSeven® de 270 mcg/kg creste complianta la tratament, scade necesitatea

administrarilor intravenoase multiple, duce la conservarea patului venos. Reducerea numarului
de injectii duce si la imbunatatirea calitatii vietii pacientilor.

VII. Reluare tratament: (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o duratad de timp
limitatad (ex. Hepatita cronica virala)

— nu este cazul

VIII. PRESCRIPTORI

- medici hematologi

- medici de specialitate cu competenta in hematologie
- medici de specialitate anestezie si terapie intensiva
- medici pediatric



DCI: DIOSMINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 57, cod (B0161): DCI DIOSMINUM

I. CRITERII DE ELIGIBILITATE

- insuficienta venoasa cronica in stadiul CEAP COs, C1, C2, C3, C4, C5, C6
- boala hemoroidala

Il. TRATAMENT

A) Insuficienta Venoasa Cronica in functie de stadiul bolii, dupa urmatorul protocol:

1. Pacienti cu Insuficienta Venoasa Cronica in stadiul CEAP COs

Descrierea stadiului conform clasificarii CEAP revizuite: sunt pacienti fara semne palpabile sau vizibile
de Insuficienta Venoasa Cronica dar cu simptome caracteristice: durere, senzatie de picior greu, senzatie
de picior umflat, crampe musculare, prurit, iritati cutanate si oricare alte simptome atribuabile
Insuficientd Venoasa Cronica.

Modalitati terapeutice:

— schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidinda (50 mg) micronizata
(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elastica in functie de fiecare caz in parte.

2. Pacienti cu Insuficienta Venoasa Cronica in stadiul CEAP C1

Descrierea stadiului conform clasificarii CEAP revizuite: sunt pacienti cu telangiectazii (venule
intradermice confluate si dilatate cu diametrul mai mic de 1 mm) sau vene reticulare (vene subdermice
dilatate, cu diametrul intre 1 si 3 mm, tortuoase).

Modalitati terapeutice:



— schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmind (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata
(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

— contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte;

- scleroterapie.

3. Pacienti cu Insuficienta Venoasa Cronica in stadiul CEAP C2

Descrierea pacientilor conform clasificarii CEAP revizuite: sunt pacienti cu vene varicoase - dilatatii
venoase subcutanate mai mari de 3 mm diametru in ortostatism. Acestea pot sa implice vena safeng,
venele tributare safenei sau venele non-safeniene. Au cel mai frecvent un aspect tortuos.

Modalitati terapeutice:

— schimbarea stilului de viat3;

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidind (50 mg) micronizata
(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

— contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte;

- scleroterapie;

- tratament chirurgical®).

*) Tehnica va fi selectata in functie de fiecare caz in parte si in functie de dotarea si experienta centrului medical.

4. Pacienti cu Insuficienta Venoasa Cronica in stadiul CEAP C3

Descrierea pacientului in conformitate cu clasificarea CEAP revizuita: sunt pacienti cu edeme - definite
ca si cresterea perceptibila a volumului de fluide la nivelul pielii si tesutului celular subcutanat,
evidentiabil clinic prin semnul godeului. De cele mai multe ori edemul apare in regiunea gleznei dar se
poate extinde la picior si ulterior la nivelul intregului membru inferior.

Modalitati terapeutice:

— schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidind (50 mg) micronizata
(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

- contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte.

5. Pacienti cu Insuficienta Venoasa Cronica in stadiul CEAP C4

Descrierea pacientului conform clasificarii CEAP revizuite:



C4a - pacienti care prezinta:

- pigmentatia - colorarea brun inchis a pielii datorita extravazarii hematiilor. Apare cel mai
frecvent in regiunea gleznei dar se poate extinde catre picior, gamba si ulterior coapsa.

- Eczema: dermatita eritematoasa care se poate extinde la nivelul intregului membru inferior. De
cele mai multe ori este localizata in apropierea varicelor dar poate aparea oriunde la nivelul
membrului inferior. Este cel mai frecvent consecinta Insuficientei Venoase Cronice, dar poate sa
fie si secundara tratamentelor locale aplicate.

C4b - pacienti care prezinta:

— Lipodermatoscleroza: fibroza postinflamatorie cronicd localizata a pielii si tesutului celular
subcutanat, asociata in unele cazuri cu contractura a tendonului Ahilean. Uneori este precedata
de edem inflamator difuz, dureros. in acest stadiu preteaza la diagnostic diferential cu limfangita,
erizipelul sau celulita. Este un semn al Insuficientei Venoase Cronice foarte avansate.

- Atrofia alba: zone circumscrise de tegument atrofic, uneori cu evolutie circumferentiala,
inconjurate de capilare dilatate si uneori de hiperpigmentare.

Modalitati terapeutice:

— schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidind (50 mg) micronizata
(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

— contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte.

6. Pacienti cu Insuficienta Venoasa Cronica in stadiul CEAP C5,6

Definirea tipului de pacient conform cu clasificarea CEAP revizuita:

- C5 - ulcer venos vindecat
— €6 - ulcer venos activ - leziune ce afecteaza tegumentul in totalitate, cu lipsa de substanta care
nu se vindeca spontan. Apare cel mai frecvent la nivelul gleznei.

Modalitati terapeutice:

— schimbarea stilului de viata;

- tratament sistemic: combinatie diosmina (450 mg) + hesperidinda (50 mg) micronizata
(DIOSMINUM) - 2 tablete zilnic, tratament cronic;

— contentie elastica - in functie de fiecare caz in parte;

- tratament topic local*);

- tratament antibiotic sistemic**).

*) Tratamentul topic local va fi ales in concordanta cu fiecare caz in parte.



**) Tratamentul antibiotic local este de evitat datorita riscului de selectare a unei flore bacteriene rezistente sau
plurirezistente la antibiotice. Se recomanda administrarea de antibiotice sistemice in prezenta unor dovezi
bacteriologice de infectie tisulara cu streptococ beta-hemolitic.

B) Boala Hemoroidala

1. Atacul hemoroidal acut:

Descrierea pacientului cu episod hemoroidal acut: pacient cu sau fara antecedente de boala
hemoroidala dar care prezinta: durere, prolaps anal, proctita si singerare, uneori insotite de prurit anal.

Modalitati terapeutice:

— schimbarea stilului de viat3;

- tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata - 6 tablete zilnic x 4
zile, apoi 4 tablete x 3 zile urmate de tratament de 2 tablete pe zi

- antialgice eventual tratament topic local

— tratamentul anemiei in cazul in care pierderea de sange a fost importanta

2. Boala Hemoroidala Cronica

Descrierea pacientului: Pacient cu antecedente de episod hemoroidal dar care nu are in prezent
simptome sau semne hemoroidale.

Modalitati terapeutice:

— schimbarea stilului de viata si a obiceiurilor alimentare;
- tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidinad (50 mg) micronizata - 2 tablete zilnic cronic

3. Managementul gravidelor cu Episod Acut Hemoroidal

Sarcina este un factor de risc pentru aparitia sau evolutia Bolii Hemoroidale, mai ales din al doilea
trimestru.

Modalitati terapeutice:



- schimbarea stilului de viata si a obiceiurilor alimentare;
- tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata - 2 tablete zilnic cronic

4. Managementul pacientilor cu BH la care s-a efectuat hemoroidectomie

Pacientul cu Boala Hemoroidala la care s-a intervenit prin hemoroidectomie poate prezenta in unele
cazuri sangerari si dureri postoperatorii prelungite.

Modalitati terapeutice:

— schimbarea stilului de viata si a obiceiurilor alimentare;

— tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizata - 2 tablete zilnic cronic
I1l. PRESCRIPTORI

Prescrierea este efectuata de catre medici specialisti cardiologi, internisti, dermatologi, chirurgi si medicii
de familie.



PROTOCOL TERAPEUTIC-AL HEMOFILEI A si B si AL BOLII VON WILLEBRAND

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 4, cod (BD01D): HEMOFILIA A si B si BOALA VON WILLEBRAND

. HEMOFILIA AsiB

|I. DATE GENERALE
Hemofilia este o afectiune hemoragica:
- congenitala transmisa ereditar X-linkat, caracterizata prin sinteza cantitativ diminuatd sau calitativ alterata a factorilor de coagulare
VIl (Hemofilia A) sau IX (Hemofilia B)
- dobandita, caracterizatd prin producerea de catre organismul uman de autoanticorpi inhibitori Impotriva factorilor de coagulare
VI sau IX proprii

HEMOFILIA CONGENITALA AsiB

In functie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de severitate ale hemofiliei:
- forma usoara, cantitatea de factor de coagulare este 5% - 40% (0,05 - 0,40 Ul/ml)
- forma moderata, cantitatea de factor de coagulare cuprinsa intre 1 - 5% (0,01 - 0,05 Ul/ml)
- forma severd, cantitatea factor de coagulare < 1% din normal (< 0,01 Ul/ml)

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului European de Hemofilie (EHC), nu existd diferente
notabile ale frecventei hemofiliei congenitale, legate de zona geografica, rasa sau de nivelul socio-economic. Incidenta bolii este de 20 -
25 bolnavi la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav la 10.000 persoane din populatia totald. in medie, 80% din cazuri sunt
reprezentate de hemofilia A si 20% de hemofilia B. Proportia formelor severe (nivelul FVIII/IX < 1%) este pentru hemofilia A de 50 -
70%, iar pentru hemofilia B, de 30 - 50%.



Manifestarile hemoragice

Fenotipul caracteristic al hemofiliei consta in tendinta la hemoragii spontane sau provocate in functie de severitatea deficitului de factor de

coagulare. (Tabel 1, 2)

Tabel nr. 1: Corelatia dintre severitatea episoadelor hemoragice si nivelul factorului de coagulare

Severitatea Hemofiliei Caracteristicile sangerarii

(nivelul  factorului VII/IX 1in

procente)

Severa Hemoragii frecvente, spontane mai ales la nivelul articulatiilor si muschilor, in
(F VII/IX < 1%) general fara o cauza precizata

Moderata Rar hemoragiile pot apare spontan; hemoragii grave prelungite In urma
(FVIHI/IX 1 - 5%) traumatismelor sau interventiilor chirurgicale

Usoara Hemoragii severe si prelungite in cazul traumatismelor majore sau interventiilor
(F VII/IX'5 - 40%) chirurgicale

Tabel nr. 2 - Frecventa episoadelor hemoragice in functie de localizare

Localizarea hemoragiilor

Frecventa (%)

Hemartroze 70 - 80
Hemoragii musculare 10 - 20
Alte hemoragii majore 5-10
Hemoragii SNC <5

In functie de localizare, hemoragiile pot fi severe sau care pun viata in pericol (tabel 3).

Tabel nr. 3

Hemoragii severe Hemoragii care pun viata in pericol
- Articulatii - Cerebrale (SNC)

- Musculatura si tesuturile moi - Gastrointestinale (GI)

- Bucale/nazale/intestinale - Gat/faringe

- Hematurie

- Traumatisme severe




II. PROTOCOL DE DIAGNOSTIC INITIAL AL HEMOFILIEI CONGENITALE

Diagnosticul

Suspiciunea de diagnostic
o anamneza (manifestari hemoragice caracteristice, ancheta familiala - arborele genealogic)
o diagnostic activ la copiii de sex masculin din familiile cu hemofilie (arborele genealogic)
o circa 50% din cazurile nou diagnosticate nu au antecedente familiale (forme sporadice)

Confirmarea diagnosticului si precizarea tipului de hemofilie
e timp partial de tromboplastina activat (TPTA)
e timp de consum de protrombind
e timpul de coagulare global, timpul Howell cu valori frecvent normale in formele non-severe si nefiind indicate ca teste screening
(tab. nr. 4)
e corectia timpului de consum de protrombina sau a TPTA cu plasma proaspata, ser vechi si plasma absorbita pe sulfat de bariu
e determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metoda coagulometrica sau cromogenica

Tabel nr. 4 - Interpretarea testului screening

Diagnostic posibil TP TPTA Timp de sdngerare Nr. Trombocite
Normal Normal Normal Normal Normal
Hemofilie A sau B Normal Prelungit Normal Normal

Boala von Willebrand Normal Normal sau prelungit Normal sau prelungit Normal sau redus
Defect de trombocite Normal Normal Normal sau prelungit Normal sau redus

Precizarea formei de severitate a hemofiliei

- determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metoda coagulometrica sau cromogenica.
Identificarea inhibitorilor

- determinarea inhibitorilor anti-FVI1II sau anti-FIX, testul cel mai accesibil fiind testul Bethesda, testul de recovery si stabilirea
timpului de Tnjumatatire a FVIII si FIX




I11. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE
A. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUTIA PROFILACTICA CONTINUA

1) Definitii:

Profilaxie primard continud: tratament continuu (cel pufin 45 saptdmani/an) regulat initiat Tnainte de aparitia afectarii articulare
documentata clinic si/sau imagistic, inainte de aparitia celei de-a doua hemartroze la nivelul articulatiilor mari*) si inaintea varstei de 2 - 3
ani.

Profilaxie secundard continud: tratament continuu (cel putin 45 saptdmani/an), regulat, initiat dupa aparitia a doud sau mai multe
hemartroze la nivelul articulatiilor mari*) dar inainte de aparitia afectarii articulare documentata clinic si/sau imagistic.

Profilaxie tertiard: tratament continuu (cel putin 45 sdptdmani/an), regulat, initiat dupd debutul afectarii articulare documentata
clinic §i imagistic.

*) Articulatii mari: glezna, genunchi, sold, cot si umar.

Tratamentul continuu: definit ca intentia de tratament pentru 52 de saptamani pe an si un minim de administrari definit a priori
pentru cel putin 45 saptamani (85%) pe an.

2) Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, Tmbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu
hemofilie.

3) Criterii de includere
- Pacientii cu varsta 1 - 18 ani si pacientii cu varsta peste 18 ani la care s-a inceput deja tratamentul profilactic din perioada
copiliriei, cu forma congenitald severd de boald (deficit congenital de FVIII sau FIX < 1% sau 1 - 2% cu fenotip sever, fari
inhibitori)

X fenotip sever = cel putin 4 sAngeriri intr-o perioadi de 6 luni documentat clinic



4) Tratament

Produse:
- Hemofilia A: Factor V1II de coagulare plasmatic sau recombinant
- Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant

- Hemofilia A: concentrate de FVIII de coagulare cu 25 - 50 Ul factor VI1II/kg/doza, de 3 - 4 ori pe saptamana in zile alternative sau
chiar zilnic, in functie de fenotipul sangerarii fiecarui pacient.

- Hemofilia B: concentrate de FIX de coagulare cu 25 - 50 Ul factor 1X/kg/doza de 2 ori pe saptamana la 3 - 4 zile interval sau in
functie de fenotipul sangerarii fiecarui pacient.

Mod de administrare: pe cale intravenoasa, lent. La initiere si la varste foarte mici intervalul de administrare trebuie stabilit de medicul
pediatru sau hematolog, faicandu-se cu doze mai mici si la interval mai mare, cu escaladare progresiva, in functie de fenotipul fiecarui
pacient.

5) Monitorizarea tratamentului
e Monitorizarea clinica si paraclinica la cel mult 3 luni a evenimentelor hemoragice si a statusului articular
e Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori,
dupa cum urmeaza:

- la copii, la initierea tratamentului substitutiv, dozarea inhibitorilor trebuie facuta o data la fiecare 5 zile de expunere pana se
ajunge la 20 de zile de expunere, ulterior testarea se face la fiecare 10 zile de expunere pana la atingerea a 21 - 50 de zile de
expunere si apoi de cel putin 2 ori pe an pana la 150 de zile de expunere; ulterior determinarea inhibitorilor trebuie efectuatd
cel putin o data pe an, inainte de interventii chirurgicale sau in caz de raspuns suboptimal; este necesar controlul inhibitorilor
si dupa substitutii masive (peste 5 zile), la cei cu mutatii favorizante pentru inhibitori sau post-chirurgical.

6) Criterii de schimbare a tratamentului
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster cu recomandarea
schimbarii produsului biologic de tratament
e Modificarea protocolului individual la pacientii care necesita doze si ritm crescute de administrare (regim alternativ 1 zi da 1 zi nu
sau zilnic)



e Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVII1 sau anti-FIX de coagulare.
B. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUTIA PROFILACTICA INTERMITENTA/DE SCURTA DURATA IN HEMOFILIA
CONGENITALA

1) Definitie:
Profilaxia intermitentd (periodicd) sau de scurta durata: tratament administrat pentru prevenirea sangerarilor pe o perioada de timp care nu
depaseste 20 de saptamani consecutive intr-un an sau intre 20 - 45 de saptamani 1n cazurile selectate si bine documentate.

2) Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice cu ameliorarea bolii cronice articulare sau cu alta localizare cu potential risc vital, si
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu hemofilie.

3) Criterii de includere
Pacientii cu hemofilie indiferent de varsta:
- pe perioada curelor de recuperare locomotorie fizio-kinetoterapeutica, perioada stabilita fiind bine documentata.
- 1n caz de articulatii {inta (> 4 sangerari intr-o articulatie intr-o perioada de 6 luni) bine documentat.
- 1n caz de efort fizic intensiv (calatorie, ortostatism prelungit, vacantd/concediu) pe o perioada care sa nu depaseasca anual 20 de
saptamani.
- prevenirea accidentelor hemoragice cu localizare cu potential risc vital bine documentat (vezi tabel nr. 3)
- pacientii la care s-a efectuat protezare articulard

4) Tratament
Substitutia se face adaptat la factorul deficitar:
- FVII in hemofilia A
- FIXin hemofilia B
— agenti de tip by-pass in formele de boala cu inhibitori (rFVIla, APCC)
e doza si ritmul de administrare se adapteaza fiecarui pacient in functie de situatia mai sus mentionata in care se incadreaza
e durata medie este de 8 saptdmani, cu prelungire in cazuri speciale (dupa interventii de artroplastie, kinetoterapie intensiva, la
efort fizic excesiv, accidente hemoragice cu potential risc vital), dar nu peste 45 saptamani/an.

5) Monitorizarea tratamentului
- Monitorizarea lunara clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice cu orice localizare sau a statusului articular
- Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori.



6) Criterii de schimbare a tratamentului
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster cu recomandarea
schimbarii produsului biologic de tratament
e Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVI1I1I sau anti-FIX de coagulare

C. TRATAMENTUL "ON DEMAND" (CURATIV) AL ACCIDENTELOR HEMORAGICE IN HEMOFILIA CONGENITALA FARA
INHIBITORI

1. Obiective: oprirea evenimentului hemoragic instalat

2. Criterii de includere
- Pacienti cu hemofilie congenitala fara inhibitori, cu episod hemoragic
- Varsta: orice grupa de varsta
- Orice grad de severitate

3. Tratament

Produse:
- Hemofilia A: Factor V111 de coagulare plasmatic sau recombinant
- Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII/IX, de sediul si gradul hemoragiei si de starea
clinicd a pacientului. (Tabel 5, 6)
- Hemofilia A:

Doze:
- Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie:
e 1 Ul de factor VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl.
- Astfel, doza necesard per 1 administrare este determinata utilizand urmatoarea formula:
e Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor VIII (%) x 0,5.

Tabel nr. 5 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de severitatea episodului hemoragic
Gravitatea hemoragiei Nivelul plasmatic de factor | Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile)
VIII necesar




(% din normal sau Ul/dI)

Hemartroze, hemoragii
musculare sau orale

Hemoragii musculare sau
hematoame extinse

Hemoragii care pun viata

20-40

30 -60

60 - 100 - inifial

Se administreaza injectii repetate la fiecare 12 - 24 ore (de la 8
la 24 de ore, in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani), pand la
remiterea colectiei hemoragice confirmata clinic si imagistic

Se administreaza injectii repetate la fiecare 12 - 24 ore (de la 8
la 24 de ore in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani), pana la
remiterea colectiei hemoragice confirmata clinic si imagistic

Se administreaza injectii repetate la fiecare 8 - 24 de ore (de la

in pericol (cerebral, | 50 - intretinere 6 la 12 ore in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani), pana la
faringian, zona gatului, remiterea colectiei hemoragice confirmata clinic si imagistic
gastrointestinal)

- Hemofilia B:

Doze:

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeazd pe observatia conform careia 1 UI factor IX per kg creste activitatea plasmatica a

factorului IX cu 0,9% din activitatea normala.
- Astfel, doza necesara per 1 administrare se calculeaza utilizind urmatoarea formula:
. Unitati necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 1,1

Tabel nr. 6 - Nivelul plasmatic de FIX necesar in functie de severitatea episodului hemoragic

Gravitatea hemoragiei

Nivel necesar de factor IX
(% din normal sau in Ul/dl)

Frecventa administrarii
(ore)/Durata terapiei (zile)

Hemartroza, sangerare
musculara sau sangerare
orala

Sangerare musculard mai

extinsd sau  hematom
compresiv
Hemoragii amenintitoare
de viata

20 -40

30 -60

60 - 100

Se administreaza injectii repetate la intervale de 24 ore, pana
la remiterea colectiei hemoragice confirmatd clinic si
imagistic
Se administreaza injectii repetate la intervale de 24 ore, pana
la remiterea colectiei hemoragice confirmatd clinic si
imagistic
Se administreaza injectii repetate la intervale de 8 - 24 ore,
pand la remiterea colectiei hemoragice confirmata clinic si
imagistic

Mod de administrare: pe cale intravenoasa, lent. Intervalul de administrare trebuie stabilit la indicatia medicului pediatru/hematolog.

4) Monitorizarea tratamentului
e Evaluarea raspunsului la tratament




e Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular

e Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori.
Tratamentul "on demand" se administreazd pana la disparitia hemartrozei/hematomului/sangerarii confirmate clinic si/sau imagistic
(ecografie, CT, RMN etc. in functie de situatie)

5) Criterii de schimbare a tratamentului
e Hipersensibilitate la substanfa activa sau la oricare dintre excipienfi sau la proteinele de soarece sau hamster cu recomandarea
schimbarii produsului biologic de tratament
e Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVI1/IX

D. TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE IN CAZUL INTERVENTIILOR CHIRURGICALE SI ORTOPEDICE PENTRU HEMOFILIA
CONGENITALA FARA INHIBITORI

1) Obiective: asigurarea hemostazei in cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice
2) Criterii de includere
Pacienti, indiferent de varsta, cu hemofilie congenitala fara inhibitori care necesitd interventii chirurgicale sau ortopedice.

.....

Minore Orice procedurda operativa invaziva unde sunt manipulate numai pielea, mucoasele sau tesutul conjunctiv
superficial, de exemplu: implantarea pompelor in tesutul subcutanat, biopsii cutanate sau proceduri dentare
simple.

Majore Orice procedurd invaziva care necesitd anestezie generald si/sau in cazul unuia/asocierii urmatoarelor
proceduri:

- abordarea chirurgicala a unei cavitati

- traversarea chirurgicala a unei bariere mezenchimale (de exemplu, pleura, peritoneu sau dura mater)
- deschiderea unui strat de fascie

- excizarea unui organ

- modificarea anatomiei normale viscerale

3) Tratament
Produse:
- Hemofilia A: Factor V1II de coagulare plasmatic sau recombinant
- Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant
Hemofilia A:



Doza: este dependenta de gradul de invazivitate a interventiei, crescand in cantitate si duratd de la interventii minore la cele majore (Tabel

8,9)

- Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie:

e 1 Ul de factor VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 UI/dl.
- Doza necesara per 1 administrare este determinata utilizand urmatoarea formula:

e Unitéti (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor VIII (%) x 0,5.

Tabel nr. 8 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar in functie de tipul de interventie chirurgicala

Tipul de interventie

Nivelul plasmatic de factor

Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile)

extractiile dentare
Majore

80 - 100
(pre, intra si post operator)

Chirurgicala VI necesar

(% din normal sau Ul/dI)
Minore 30 -60 Se administreaza injectii repetate la fiecare 12 ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand (pre, intra si postoperator) | in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani), pand cind se obtine

cicatrizarea.

Se administreaza injectii repetate la fiecare 8 - 12 ore (de la 6 pana la
24 de ore, in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani) cu mentinerea
nivelului plasmatic de 80 - 100% pana cand se obtine cicatrizarea, apoi
se continud tratamentul timp de cel putin 10 - 14 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului V111 de 30 - 60% (Ul/dI).

Hemofilia B:
Doze:

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeaza pe observatia conform careia 1 Ul factor IX per kg creste activitatea plasmatica a

factorului IX cu 0,9% din activitatea normala.
- Doza necesara per 1 administrare se calculeaza utilizand urméatoarea formula:
¢ Unitdti necesare = greutate (kg) x cresterea dorita de factor IX (%) (Ul/dl) x 1,1

Tabel nr. 9 - Nivelul plasmatic de FIX necesar in functie de tipul interventiei chirurgicale

Tipul de interventie

Nivelul plasmatic de factor

Frecventa de administrare (ore)/durata tratamentului (zile)

extractia dentara
Majore

(pre, intra si postoperator)
80 - 100
(pre, intra i post operator)

Chirurgicala IX necesar
(% din normal sau Ul/dl)
Minore, inclusiv | 30 - 60 Se administreaza injectii repetate la intervale de 24 ore pana se obtine

cicatrizarea

Se administreaza injectii repetate la fiecare 8 - 24 ore (de la 6 panad la
24 de ore, in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani) cu mentinerea
nivelului plasmatic de 80 - 100% pana cind se obtine cicatrizarea, apoi




terapie pentru cel putin incd 10 - 14 zile, pentru mentinerea unei
activitati a F IX de 30% - 60%.

Mod de administrare: pe cale intravenoasa, lent. Intervalul de administrare trebuie stabilit la indicatia medicului pediatru/hematolog.

4) Monitorizarea tratamentului
e cvaluarea eficientei hemostatice a tratamentului (Tabel 10)
e monitorizarea exactd a pierderilor de sange intra - §i postoperatorii
e monitorizarea precisd a terapiei de substitutie prin evaluarea zilnica a activitatii plasmatice a factorului VIII/IX.
e monitorizare cu atentie, prin teste de laborator, a ratei de recovery si a anticorpilor inhibitori anti FVIII/FIX

Tabelul nr. 10 - Definirea evaluarii eficientei hemostatice in cazul procedurilor chirurgicale

Tipul de raspuns | Definitia raspunsului

Excelent Intra- si postoperator pierderile de sange sunt similare (10%) cu cele ale pacientului fard hemofilie

- fara doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate

- nevoia de transfuzii de sdnge similara cu cea a pacientului fara hemofilie

Bun Intra- si postoperator pierderea de sange este usor crescutd fatd de pacientul fard hemofilie (intre 10 -
25%) dar diferenta este evaluata de chirurg/anestezist ca fiind nesemnificativa clinic

* fara doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate

» nevoia de transfuzii de sange similara cu cea a pacientului fard hemofilie

Satisfacator Intra- si postoperator pierderile de sange sunt crescute cu 25 - 50% fata de pacientul fard hemofilie si
este nevoie de tratament aditional:

¢ doze suplimentare de FVIII sau FIX fata de cele estimate

» necesar de transfuzii de singe de 2 ori mai mare fatd de pacientul fara hemofilie

Prost/Fara Intra- si postoperator pierderea de sange este substantial semnificativ crescutd (> 50%) fatd de pacientul
raspuns fara hemofilie si care nu este explicatd de existenta unei afectiuni medicale/chirurgicale alta decéat
hemofilia
* hipotensiune sau transfer neasteptat la ATI datorita sangerarilor
sau

* crestere substantiala a necesarului de transfuzii de > 2 ori fata de necesarul anticipat

5) Criterii de schimbare a tratamentului

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti sau la proteinele de soarece sau hamster cu recomandarea
schimbarii produsului biologic de tratament



e Dezvoltarea inhibitorilor anti FVIII sau anti FIX

E. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE CU INHIBITORI

1) Definitia afectiunii
e Aparitia alloanticorpilor inhibitori anti-FVIII sau anti-FIX la valori > 0,6 UB/ml este cea mai severa complicatie asociata
tratamentului hemofiliei. Ea trebuie suspectata ori de cate ori pacientul nu mai raspunde la tratamentul cu factori de coagulare
e Incidenta dezvoltarii inhibitorilor este de 20 - 30% la pacientii cu hemofilic A forma severa, 5 - 10% la cei cu forme moderate,
usoare si de < 5% la pacientii cu hemofilie B
¢ Inhibitorii se diferentiaza in functie de nivelul de raspuns
— Titru inalt (high responder) > 5 BU; de obicei cu rispuns anamnestic* la FV1II
— Titru scazut (low responder) < 5 BU; fara raspuns anamnestic la FVIII
(Exista inhibitori tranzitori cu titru < 5 UB care pot dispare spontan)

(* In absenta expunerii la FVIII/IX, titrul inhibitorilor poate scidea pana la o valoare chiar nedetectabild. La reexpunerea de FVIIIIX, titrul creste in 4 - 7 zile =
raspuns anamnestic)

2) Protocol de diagnostic in hemofilia congenitald cu inhibitori
e Testul de recovery si determinarea inhibitorilor prin tehnica Bethesda
e ritmul lor de testare trebuie si fie la initierea profilaxiei:
— o data la 5 administrari - pana la 20 de expuneri (exposure day -ED)
- o data la 10 administrari - in intervalul 20 - 50 de EDs
- cel putin de 2 ori - in intervalul 50 - 150 EDs
- apoi, cel putin anual

3) Protocol de tratament in hemofilia congenitald cu inhibitori
Scopul
3.1. Oprirea hemoragiilor provocate de inhibitori, prevenirea unor noi sangerari

3.2. Eliminarea inhibitorului/inhibitorilor, prevenirea formarii acestuia/acestora
3.3. Oprirea sangerarii (obiectiv imediat)



Alegerea atitudinii terapeutice depinde de:

o gradul de severitate al sangerarii
o titrul inhibitorului
. responsivitatea anamnestica precedenta
Produse:
o Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)
J Factor V11 de coagulare activat recombinant (rFV1la)

Hemofilia de tip "A"

Pacientii cu titru mic (< 5 UB):

e prima intenfie: FVIII/FIX 75 - 100 U/kg greutate corporala/zi

e daca sangerarea nu se opreste dupa tratamentul de prima intentie, se administreaza agenti de tip "bypass":

e rFVIla: 90 ug/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kge priza unica pe 24 de
ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada
de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine).

e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de
APCC nu poate depasi 200 U/kge si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la
disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

Pacientii cu titru mare (> 5 UB sau < 5 UB dar cu raspuns anamnestic):

e rFVIla: 90 ug/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kge priza unica pe 24 de
ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada
de timp 1n care tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine).

e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de
APCC nu poate depasi 200 U/kge si se efectueazd pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la
disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

Hemofilia de tip "B"
e rFVIla: 90 ug/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kge priza unica pe 24 de
ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada
de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la disparitia colectiei sanguine)



e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de
APCC nu poate depasi 200 U/kge si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana la
disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fara a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

In cazul existentei nefrozei asociati concentratelor cu continut de FIX utilizate anterior, precum si in cazul anafilaxiei, se va folosi rFVIIa.

ATENTIE!!!
In cazul ineficientei unuia dintre preparate, se recomanda nlocuirea acestuia cu celalalt!
Deci este foarte important ca ambele medicamente sa fie disponibile in spital!

Pacientii cu sangerari frecvente pot reactiona slab la ambele preparate! De aceea, in cazul unor hemoragii severe care pun viata in pericol,
in cazul in care nu a putut fi obtinutd o hemostaza eficientd in ciuda administrarii ambelor preparate de tip bypass in doze maxime si cu
frecventd maxima, poate fi salvatoare de viata utilizarea unei terapii combinate, care presupune administrarea concomitentd a APCC si a
rFVIIa, prin alternarea lor din 6 in 6 ore (modul de administrare cel mai frecvent utilizat), nedepasind dozele maxime recomandate.

Eficienta medicatiei de tip bypass nu poate fi prevazutd cu sigurantd, neputdnd fi monitorizatd, in unele cazuri provocand
tromboembolism (mai ales in cazul tratamentului combinat care poate fi efectuat numai in conditii intraspitalicesti, sub supravegherea
unui specialist in tratamentul tulburarilor de coagulare, pediatru sau hematolog). In acelasi timp, este important ca pe langa examenul fizic
- efectuat cel putin o data pe zi - in spitalul unde este internat pacientul sd existe si un laborator pentru investigatiile CID sau pentru testele
de tromboza.

4) Monitorizarea tratamentului
e Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sd orienteze dozele necesare
Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau accidente trombotice
Monitorizarea prin: teste de coagulare globala, CAT, TEG
Monitorizarea clinica si paraclinicd a evenimentelor hemoragice si a statusului articular
Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator, pentru a vizualiza dinamica anticorpilor inhibitori.

5) Criterii de excludere din tratament
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e (Coagulare intravasculard diseminata
e Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie



Protocolul ITI (inducerea imunotolerantei)

1. Se initiaza cat mai precoce dupa aparitia inhibitorilor, indiferent de titrul anticorpilor!

Inducerea tolerantei imune (obiectiv pe termen lung)

Indicatii: la copiii cu hemofilie cu inhibitori indiferent de titrul inhibitorului, cu varstd 1 - 18 ani si > 18 ani la care s-a initiat ITI inainte de
implinirea varstei de 18 ani, din familie cooperanta cu medicul curant si cu accesibilitatea patului venos al pacientului asigurata

Dupa administrarea de FIX, apar adesea reactii anafilactice severe si/sau se dezvolta sindromul nefrotic. Din aceasta cauza, tratamentul de
inducere a tolerantei imune (ITI) se efectucaza cu prudenta in cazul hemofiliei de tip B.

Produse:
o Se recomanda efectuarea ITI cu produsul care a determinat aparitia anticorpilor inhibitori sau
° Produse cu FVIII care contin si Factor von Willebrand

Doze:

e pentru pacientii cu titru mic de inhibitori (< 5 BU): FVIII/FIX 50 - 100 U/kgc/zi
e pentru pacientii cu titru mare (> 5 BU): FVIII/FIX 100 - 150 U/kgc/doza x 2 doze pe zi, zilnic.

Durata: cel putin 6 luni, fara a putea fi precizatd exact, deoarece depinde de farmacocinetica factorului FVIII/FIX administrat si de
valoarea indicelui de recuperare. Produsul va fi administrat pana la normalizarea timpului de injumatatire, respectiv pana la disparitia
inhibitorului: in unele cazuri luni de zile, chiar pana la 1 - 1,5 ani. Dezvoltarea tolerantei imune poate fi sustinuta prin inceperea - imediat
dupa aparitia alloanticorpilor a - tratamentului pentru inducerea tolerantei imune. Dupa obtinerea tolerantei imune, factorul FVIII/FIX
poate fi administrat in scop profilactic de cel putin trei ori pe saptamana pentru FVIIL, respectiv de douad ori pe saptdmana pentru FIX, in
vederea prevenirii reaparitiei inhibitorilor (conform protocolului de substitutie profilactica continua).

In cazul inducerii tolerantei imune pentru pacientii cu hemofilie B cu inhibitori, existd un risc crescut de aparitie a unor reactii anafilactice
sau a sindromului nefrotic in timpul ITI, in special datoritd deletiilor mari din gene. De aceea, tratamentul acestor pacienti se va face in
continuare doar cu rFVlIla, evitandu-se expunerea la antigenul FIX regasit in anumite produse.

Atentie!!!
Tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITI) nu trebuie intrerupt nici macar pentru o administrare.

Monitorizarea cuprinde pe langa urmadrirea clinica si:
e dinamica inhibitorilor



e testul de recovery
e timpul de injumatatire al factorului VIII/IX

Evaluarea rezultatului inducerii tolerantei imune (in functie de parametrii farmacocinetici mai sus mentionati):
e Succesul total al ITI daca:
- titrul inhibitorului scade sub 0,6 BU,
- indicele de recuperare normal al FVIII depaseste 66%,
- timpul de Tnjumatatire normal al FVIII depaseste 6 ore dupa o perioada de eliminare de 72 ore.
e Succesul partial al ITI daca:
- titrul inhibitorului scade sub 5 BU,
- indicele de recuperare a FVIII nu depaseste 66%,
- timpul de Injumatatire al FVIII nu depaseste 6 ore,
- exista raspuns clinic la administrarea FVIII,
- titrul inhibitorului nu creste peste 5 BU dupa un tratament la nevoie (on demand) de 6 luni sau un tratament profilactic de 12
luni.

Rezultatele farmacocinetice sunt nefavorabile 1n situatia in care criteriile succesului (total sau partial) nu sunt indeplinite in termen de 33
luni.

In cazul in care inducerea tolerantei imune este de succes, doza de FVIII se va reduce treptat (timp de cel putin 6 luni) pani la atingerea
dozei profilactice.

Réspuns partial sau non-raspuns al ITI daca:
- Perioada necesara succesului tratamentului de inducere a tolerantei imune (ITI) variaza mult, de la cateva luni pana la cel putin doi
ani.
~ In cazul in care anterior a fost utilizat un protocol cu doze mici, se poate incerca cresterea dozei.
- Preparatul recombinant poate fi inlocuit cu un produs care contine si factorul von Willebrand (FVIII/FVW).
- Se poate incerca administrarea de imunomodulatoare.

Profilaxia accidentelor hemoragice in hemofilia congenitala cu inhibitori
Numeroase studii europene cu privire la statusul articular au confirmat faptul ca, fatd de pacientii care sufera de hemofilie fara inhibitori,

cei cu inhibitori prezintd mai frecvent episoade de singerare ale sistemului osteo-articular si muscular, necesitind mai des tratament
intraspitalicesc, cu aparitia precoce a complicatiilor care conduc la reducerea mobilitatii articulare i ankiloza acestora.



1. Obiective: preventia accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice articulare, imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu
hemofilie si anticorpi inhibitori
2. Criterii de includere:

Profilaxia secundara pe termen scurt/intermitenta se adreseaza pacientilor in anumite situatii (vezi capitolul B. Tratamentul sau substitutia
profilactica intermitenta/de scurtd duratd). Se pot administra ambele tipuri de agenti de bypass, atat rFVIla (factor VII activat
recombinant), cat si APCC (concentrat de complex protrombinic activat).

- APCC: 50 - 100 U/kgc/doza de 3 ori pe saptamana

- rFVIa: 90 - 180 pg/kge de 3 ori pe saptimana
Durata de administrare este cea prevazuta la cap. II lit. B.

Profilaxia secundard pe termen lung se efectueaza cu APCC si se recomanda in urmatoarele cazuri:
- prezenta unor inhibitori persistenti, asociati cu un tratament nereusit de inducere a tolerantei imune (ITI), sau
- pacientii care urmeaza protocolul ITI pana se obtine toleranta satisfacatoare (titru inhibitori < 0,6 UB, recovery F VIII/IX > 66%,
T % FVIII/FIX > 6 ore) sau
- la pacientii pediatrici la care, din motive obiective, nu se poate efectua tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITI).

Doze APCC:

- Initial: 50 U/kgc/doza de 3 ori pe saptdmana, timp de 8 - 12 sdptdmani

- Daca raspunsul terapeutic este satisfacitor/favorabil dupa 8 - 12 sdptamani (definit ca o reducere de cel putin 50% a frecventei
hemoragiilor cu imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii), tratamentul profilactic va fi continuat cu aceeasi doza timp de inca 8
- 12 saptamani, dupa care va fi reevaluata eficacitatii tratamentului.

- Daca raspunsul terapeutic este partial (definit ca reducerea numarului episoadelor de sangerare cu cel putin 50%, fara
imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii), se va creste doza de APCC la 85 U/kgc/doza de 3 ori pe sdptamana sau la fiecare a
doua zi (daca este necesar) timp de 8 - 12 saptamani.

Daca dupa aceasta perioada:

- raspunsul terapeutic este satisfacator/favorabil, schema terapeuticd va fi continuata neschimbat cu aceasta doza timp de inca 8 - 12
saptamani, dupa care pacientul va fi reevaluat.

- raspunsul terapeutic este partial si sangerdrile apar frecvent in zilele in care pacientului nu i s-a administrat APCC, se creste
frecventa administrariit APCC cu pastrarea aceleiasi doze de 85 U/kgc/zi timp de incd 8 - 12 saptamani. Dacd dupad aceasta
perioada raspunsul terapeutic este:

e satisfacdtor/favorabil: tratamentul va fi continuat neschimbat in aceasta forma



e partial: doza profilactici de APCC poate fi crescutd la maximum 100 U/kgc/zi. Daca nici cu aceastd doza nu se obtine un
raspuns terapeutic adecvat, tratamentul profilactic cu APCC se va Intrerupe si se va cauta o alta posibilitate terapeutica.

In timpul tratamentului profilactic de lunga durati cu APCC, se recomanda efectuarea la un interval de 8 - 12 saptdmani a dozarii titrului
inhibitorilor.
- Profilaxia in timpul tolerantei imune
Criterii de includere: Pacienti In protocol ITI cu sangerari frecvente sau cu risc vital
Doza APCC: 50 - 200 U/kgc/zi de 2 ori pe saptamana

Se va evalua:
- Indicele de recuperare al FVIII care trebuie monitorizat atunci cand inhibitorul scade la 10 BU.
- In cazul unui indice de recuperare corespunzator al FVIII (titru inhibitori < 0,6 UB, recovery FVIII/IX > 66%, T 2 FVIII/FIX > 6
ore) terapia bypass poate fi intrerupta.

3) Monitorizarea tratamentului
e Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular
e Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si teste adecvate de laborator (teste de coagulare globale, TEG, CAT)
e Monitorizarea dinamicii anticorpilor inhibitori.

4) Criterii de excludere din tratament
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Coagulare intravasculara diseminata
Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie
Neresponsivitate (hemostaza absentd sau incompleta) la unul din cei doi agenti de by-pass pentru pacientii cu inhibitori
Tratamentul de substitutie in cazul interventiilor chirurgicale si ortopedice in hemofilia congenitala cu inhibitori

e Tratamentul de substitutie in cazul interventiilor chirurgicale si ortopedice in hemofilia congenitala cu inhibitori

1) Obiective: asigurarea hemostazei in cursul interventiilor chirurgicale si ortopedice

2) Criterii de includere: pacientii cu hemofilie si anticorpi inhibitori anti-FVIII sau anti-FIX care necesita interventii chirurgicale sau
ortopedice

3) Tratament



Produse:
e Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)
e Factor VII de coagulare activat recombinant (rFV1la)

Doze:

e Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)
Doza de incarcare pre-operator este de 100 UIkg corp. Avand grija sa nu se depaseasca doza maxima zilnica de 200 Ul/kg corp/24 de ore,
se pot administra 50 U/kg corp, 75 U/kg corp sau 100 U/kg corp, la intervale de 6 ore, 8 ore sau respectiv 12 ore timp de minim 2 - 3 zile
post-operator. Ulterior se poate continua cu o doza totala de 100 - 150 Ul/kg corp/24 de ore. Durata tratamentului post-operator pentru
interventiile chirurgicale majore este de minim 14 zile.

Mod de administrare: perfuzati incet, intravenos. Nu trebuie sa se depaseasca o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp si minut.

e Factor VII de coagulare activat recombinant (rEV1la)
Imediat inainte de interventie trebuie administrata o doza initiala de 90 pg/kg. Doza trebuie repetata dupa 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3
ore n primele 24 - 48 de ore, in functie de tipul interventiei efectuate si de starea clinica a pacientului.
In interventiile chirurgicale majore, administrarea trebuie continuata la intervale de 2 - 4 ore timp de 6 - 7 zile. Ulterior, intervalul dintre
doze poate fi crescut la 6 - 8 ore timp de inca 2 sdptamani de tratament. Pacientii supusi unor interventii chirurgicale majore pot fi tratati
timp de minim 14 zile.
Mod de administrare: administrare intravenoasa in bolus, pe durata a 2 - 5 minute.

4) Monitorizarea tratamentului

Severitatea sangerarii si raspunsul clinic la tratament trebuie sa orienteze dozele necesare;

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau accidente trombotice;
Monitorizarea clinica si paraclinica a evenimentelor hemoragice si a statusului articular;

Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de laborator (coagulare globala, TEG, CAT);
Urmadrirea dinamicii anticorpilor inhibitori.

5) Criterii de excludere din tratament
. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
. Coagulare intravasculara diseminata
. Ischemie coronariana acuta, tromboza acuta si/sau embolie



HEMOFILIA DOBANDITA

Definitie

Hemofilia dobandita este o afectiune care apare la un moment dat la pacientii fara antecedente personale (si familiale) pentru hemoragii.
In aceasta situatie, organismul uman dezvolta autoanticorpi (anticorpi inhibitori) impotriva propriilor factori de coagulare endogeni (cel
mai adesea factorul VII1), avand ca rezultat reducerea semnificativa a activitatii factorului respectiv si consecutiv alterarea coagularii.

Incidenta

e 0,2-1,5:1.000.000 de locuitori

e 80 - 90% dintre aceste cazuri prezintd hemoragii grave
e 8-22% din cazuri au evolutie fatala
[ ]

50% din cazuri asociaza coexistenta altor afectiuni sistemice (autoimune, oncologice, infectii, secundar medicamentos, post-
partum)

e 50% din cazuri sunt idiopatice

Tabloul clinic

Manifestarile clinice sunt foarte variate, severitate simptomatologiei neputand fi corelatd cu rezultatele testelor de laborator. Gravitatea
episodului hemoragic nu depinde de titrul anticorpilor inhibitori, nefiind direct proportionald cu acesta! In prezenta unei anamneze
hemofilice negative, apar sangerari masive necontrolate, dupa interventiile chirurgicale sau in mod spontan, la nivelul tesutului conjunctiv
moale, al pielii si al mucoaselor. Spre deosebire de hemofilia congenitala forma severd, hemartrozele sunt rare. Evolutia este grava, cu o
ratd a mortalitatii intre 8 - 22%.

Conform conventiilor internationale:

o un titru mare de anticorpi (high-responder) se defineste printr-0 valoare peste 5 BU
o un titru mic de anticorpi (low-responderi) se defineste printr-o valoare sub 5 BU.
TRATAMENT

Obiective:



Oprirea sangerarii:
- Pacientii cu titru mare (> 5 UB) si a unor hemoragii moderate sau masive, se recomanda tratamentele asociate (by-passing):

e rFVIIa: 90 pg/kge/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 ug/kgc priza unica pe 24
de ore, pana la incetarea sangerarii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru
perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.

e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de
APCC nu poate depasi 200 U/kge si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar. Se
perfuzeaza incet, intravenos, fard a se depasi o rata de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

- Pacientii cu titru mic (< 5 UB), cu hemoragii usoare sau daca preparatul de tip by-pass nu este disponibil:
o concentrate de FVIII/FIX, alegand una dintre urmatoarele 2 variante:

¢ Se administreaza doza de 100 - 200 U/kgc. Daca raspunsul terapeutic este favorabil (definit clinic prin stoparea sangerarii, iar
paraclinic prin reducerea/corectarea valorii APTT initial prelungit), tratamentul se va continua zilnic, cel putin 2 - 3 zile.

e Administrarea unei doze "de neutralizare a inhibitorului" calculata dupa formula: 20 U/kgc/1 UB + 40 U/kgc, care are ca scop
obtinerea unei activitati a FVIII/FIX de 20 - 50 U/ml; apoi se continua la intervale de 6 - 8 ore in bolusuri cu doza de 20 - 50
U/kgc sau 3 - 4 U/kge in perfuzie continud, in functie de evolutia valorii factorilor FVIII/IX.

Daca in primele 24 ore tratamentul cu concentrate de FVIII/IX nu este eficient, se va trece la preparatul by-pass:

e rFVIIa: 90 ug/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la intervale de 2 - 3 ore sau 270 pg/kgc priza unica pe 24
de ore, pana la Incetarea sangerdrii. Dupd aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru
perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.

e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50 - 100 U/kgc/doza la 12 ore pana la oprirea hemoragiei. Doza zilnica de
APCC nu poate depasi 200 U/kge si se efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar. Se
perfuzeaza incet, intravenos, farad a se depasi o ratd de injectie/perfuzie de 2 U/kg corp/minut.

Pentru situatiile grave, cu iminentd de deces, la care tratamentul mai sus mentionat esueaza, se recomanda eliminarea anticorpilor
inhibitori prin proceduri de plasmafereza si imunoadsorbtie, urmate de administrarea de concentrate de factor de coagulare.

Eradicarea §i prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori

Tratamentul consta in administrarea unor medicamente imunosupresoare (de exemplu: corticosteroizii, azatioprina, ciclofosfamida), la
care se asociaza tratamentul specific, acolo unde este cazul, al altor afectiuni sistemice asociate.

Cele 2 tipuri de tratament, atat cel pentru oprirea sangerarii, cat si cel pentru eradicarea i prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori,
trebuiesc initiate concomitent.



1. BOALA VON WILLEBRAND

Definitie

Boala von Willebrand (BVW) este cea mai frecventa coagulopatie congenitald, care poate fi transmisa autosomal dominant sau recesiv, si
care este definita prin sinteza cantitativ redusa (tipul 1 si 3 al bolii) sau calitativ anormala (tipul 2 de boald) a factorului von Willebrand.
Datorita faptului ca gena care comanda producerea acestui factor in organism se situeaza pe bratul scurt al cromozomului 12, boala se
manifesta atat la barbati, cat si la femei, cu o frecventa mai mare a simptomatologiei la sexul feminin. Factorul von Willebrand este una
dintre cele mai mari glicoproteine din organism, fiind sintetizat in celulele endoteliale si in megakariocite. Are un rol foarte important atat
in hemostaza primara prin favorizarea aderarii trombocitelor la peretele vascular lezat, cat si Tn hemostaza secundara, prin transportul si
stabilizarea factorului VIII in torentul circulator sanguin. De aceea, in boala von Willebrand, desi Factorul VIII este produs in cantitate
normald, deficitul/absenta factorului von Willebrand determina distrugerea rapida a factorului VIII in circulatia sanguina.

Transmiterea bolii poate fi:
J Autozomal dominanta (tipul 1; subtipurile 2A, 2B si 2M)
. Autozomal recesiva (tipul 3, subtipul 2N si o varianta rard a subtipului 2A (IIC))

Clasificarea BVW

Clasificarea BVW (Sadler et al. 2006), conform Grupului de lucru pentru boala von Willebrand din cadrul Societatii Internationale de
Tromboza si Hemofilie (ISTH), distinge trei tipuri principale ale BVW: tipurile 1 si 3 includ defectele cantitative ale FVW, iar tipul 2
defectele calitative ale acestuia.

Tipul bolii von Willebrand Caracteristica

1 Lipsa partiala a FVW, defect cantitativ
(60 - 80% din cazuri,

autozomal dominant)

2 Defecte calitative ale FVW

(15 - 30% din cazuri)

2A Adeziune trombocitara redusa dependentd de VWF, asociata cu absenta selectiva
a HMWM (multimerii mari ai factorului von Willebrand)

2B Afinitate crescutda a FVW pentru receptorul GPIb al trombocitelor

2M Adeziune trombocitard redusd dependentd de VWF care nu este asociatd cu

absenta selectivai a HMWM (multimerii mari ai factorului von Willebrand)




2N Capacitate semnificativ redusa de legare a FVIII

3 Lipsa totala a FVW

(1 - 5% din cazuri,

autozomal recesiv)

Tipul plachetar al BVW Trombocitopatic "de tip plachetar", receptorul GPIb al trombocitelor leaga

puternic HMWM-urile (multimerii mari ai factorului von Willebrand).

Tabloul clinic al BVW

Gravitatea episoadelor hemoragice variaza de la forme usoare pana la forme severe cu risc vital, mai ales la pacientii cu tipul 3 de boala.
Localizdrile cele mai frecvente sunt la nivelul mucoaselor (epistaxis, hemoragii gastro-intestinale, gingivale dupa extractii dentare).
Meno-metroragiile sunt des intdlnite la femei, care pot necesita asocierea pe termen lung a tratamentului substitutiv hemostatic, cu
suplimente de fier si contraceptive orale. Mai rar, pacientii pot prezenta hematurie sau hemartroze.

Diagnosticul BVW
Pentru diagnosticul bolii von Willebrand se efectueaza o serie de teste succesive prin care se confirma diagnosticul (PT, APTT, antigenul
factorului von Willebrand, factor VIII).

TRATAMENTUL SUBSTITUTIV IN BOALA VON WILLEBRAND

1) Obiective:
- oprirea sangerarii
- profilaxia sangerarilor in cazurile severe de hemoragie (tipul 3 de boald)
- profilaxia sangerarilor in cazul interventiilor chirurgicale si al recuperarii fiziokinetoterapie sau dupa episoadele hemoragice cu
risc vital, indiferent de localizare.

2) Criterii de includere:
Pentru tratamentul "on demand":
- episoade usoare de hemoragie care nu au raspuns la tratamentul cu DDAVP, indiferent de tipul bolii von Willebrand si de varsta
- episoade moderate sau severe de hemoragie, indiferent de tipul bolii von Willebrand si de varsta.
Pentru tratamentul profilactic:
- tratament profilactic de lunga durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW: 20 - 30 Ul/kgc de doua - trei ori pe saptamana,
la pacientii cu forma severd de boala, cu varsta sub 18 ani si cei peste 18 ani care au beneficiat anterior de profilaxie
- tratament profilactic de scurtd duratd cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW 1nainte, intra- si post-interventii sangerande
(ortopedice, chirurgicale, stomatologice)



tratament profilactic de scurtd durata cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW in perioada fiziokinetoterapiei recuperatorii

3) Produse utilizate:

Concentrate derivate plasmatic sau recombinante care contin FVIII si FvW cu raport FvW/FVIII > 0,91 + 0,2

4) Doze utilizate
Tratamentul bolii von Willebrand cu concentrate FVIII/FVW 1in cantitate crescuta

Tratament Doza Frecventa Obiectiv
(Ul/kge) | administrarilor
Sangerari spontane 20-30 doza unica pe zi FVIII: C > 30% pana la vindecare
Extractii dentare 20-30 doza unica pe zi FVIII: C>30% cel putin 1 - 3 zile
Interventii chirurgicale usoare | 30 - 50 doza unica pe zi FVIIIL: C>30% pana la vindecarea completd a plagii
Interventii chirurgicale majore | 40 - 60 doza unica pe zi FVIIIL: C> 50% pana la vindecarea completd a plagii

Abordarea terapeutica in cazul femeilor cu boala von Willebrand 1n timpul sarcinii, nasterii si perioadei post-partum:

Nivelul FVIII/FVW variaza diferit in timpul sarcinii si in perioada post-partum, depinzand inclusiv de tipul bolii von Willebrand, dupa
cum urmeaza:

Avand 1n vedere faptul ca in timpul sarcinii are loc o crestere a nivelului de FVIIFVW, sangerdrile in aceastd perioada sunt
extreme de rare pentru tipul 1 si 2 al bolii. Totusi, valorile trebuie monitorizate periodic, mai ales in ultimele 10 zile Tnainte de
nastere. Daca nivelul de FVIII > 50% riscul de sangerare post-partum este minim, iar daca este < 20% exista o probabilitate mare de
sangerare.

Pentru pacientele cu forma severa de boala von Willebrand (tipul 3) nu exista modificari semnificative ale nivelului de FVIII/FVW
in timpul sarcinii.

Pentru subtipul 2B al bolii, trombocitopenia se poate agrava in timpul sarcinii.

In primele 3 - 10 zile ale perioadei postpartum nivelul de FVW scade foarte rapid, cu risc major de sangerare, de aceea liuzele cu
boala von Willebrand necesitd monitorizare intraspitaliceasca timp de 7 - 10 zile post-partum. Ca urmare, este foarte importanta
mentinerea unor nivele plasmatice de FVIII/FvW de > 50% atat antepartum, cat si post-partum cel putin 7 - 10 zile.

5) Monitorizarea tratamentului

monitorizarea lunara, clinic si paraclinic, a evenimentelor hemoragice si a statusului articular la pacientii cu forme severe
monitorizarea periodicd, clinic si paraclinic, a evenimentelor hemoragice si a statusului articular la ceilalti pacienti, in functie de
fenotipul bolii

monitorizarea dezvoltarii anticorpilor inhibitori.



6) Criterii de schimbare a tratamentului
e reactii de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e aparitia inhibitorilor anti-FVIII/FVW

OBSERVATII FINALE
1. Cine prescrie medicatia
- Medicii prescriptori sunt: medicii cu specialitatea, hematologie pediatrie sau medicind internd, cu atestare din partea unui serviciu
de hematologie, pentru cazurile in care nu existd medic pediatru sau hematolog.

2. Unde se face prescriptia
- Prescrierea medicamentelor de substitutie specifice acestor afectiuni se face in unitatile sanitare nominalizate pentru derularea PN
de hemofilie, cu indeplinirea criteriilor minimale si anume, in conditii de:
- spitalizare continua
- spitalizare de zi sau ambulator de specialitate.

3. Pe ce durata de timp se poate face prescriptia

In cazul pacientilor care nu beneficiazd de profilaxie continud/intermitentd, care pot prezenta eventuale episoade hemoragice
usoare sau moderate, se poate elibera medicatia substitutiva corespunzatoare pentru 2 - 3 zile la domiciliu, cu obligativitatea revenirii la
medicul curant pentru reevaluare, cu posibilitatea prelungirii tratamentului la nevoie.

Tratamentul profilactic (de lungd sau scurta duratd) se poate elibera la domiciliu pentru o perioada de maxim 3 luni, numai in
cazurile in care existd o colaborare intre medicul de familie al pacientului si medicul specialist curant (pediatru/hematolog/medic de
medicini interna atestat). In aceasti situatie, medicul curant are obligativitatea monitorizirii clinice la domiciliu a pacientului lunar sau ori
de cate ori este nevoie si comunicarea catre medicul specialist a situatiei pacientului lunar sau ori de céte ori este nevoie. Condifia este
dovedirea tratamentului (prin returnarea flacoanelor folosite, respectiv prin aplicarea in Caietul de Monitorizare al Bolnavului hemofilic al
etichetei de identificare a preparatului utilizat, sau altele).

4. Unde se face administrarea tratamentului
Tratamentul poate fi administrat n orice unitate sanitara sau la domiciliu de cétre tutorele legal sau personalul medical instruiti in
cazul copiilor mici, sau chiar de catre pacient in cazul copiilor mari, adolescentilor/adultilor instruiti.



DCI: ALPROSTADILUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 69, cod (C0021): DCI ALPROSTADILUM

I. Definitia afectiunii:

Arteriopatia obliteranta cronica a membrelor inferioare - evolutia progresiva catre obliterarea arterelor
cu constituirea sindromului de ischemie cronica periferica, determinata de diferite boli de sistem, variate
din punct de vedere etiopatogenic, morfopatologic si clinic.

ARTERIOPATII DE TIP DEGENERATIV:

— arteriopatia aterosclerotica - dezvoltarea de leziuni ateromatoase la nivelul intimei, segmentare,
necircumferentiala

— arteriopatia senile - predomina scleroza si depunerile de calciu, fiind circumferentiale

— arteriopatia diabetica - macroangiopatia asociata des cu mediocalcinoza

- microangiopatia - afecteaza venule, capilare, arteriole

ARTERIOPATII DE TIP INFLAMATOR:

- Trombangeita Obliteranta (BOALA Buerger)

— panvasculita de etiologie necunoscuta

- intereseazad arterele si venele la indivizi tineri 20 - 40 ani
— apare la mari fumatori, de sex masculin

- evolueaza inexorabil spre necroza extremitatilor

Il. Stadializarea afectiunii:

— Stadiul I: alterarea perfuziei tisulare fara semne clinice sau acuze subiective
- Stadiul II: alterarea perfuziei insotita de claudicatie intermitents;

— Stadiul lll: durere ischemica de repaus;

— Stadiul IV: ulceratie ischemica, necroza, gangrene.

lll. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.), pentru tratamentul medical
vasodilatator:

Pacientii diagnosticati cu Arteriopatie obliteranta cronica a membrelor inferioare, stadiile Il - IV dupa
clasificarea Fontaine, care au membrul inferior viabil si la care procedeele de revascularizare sunt



imposibile, au sanse de succes reduse, au esuat anterior sau, mai ales, cand singura optiune ramasa este
amputatia.

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament) medical vasodilatator
prostaglandine (Alprostadil)

NOTA:

Administrarea se face in spital, sub supraveghere medicald. Solutia trebuie administrata imediat dupa
reconstituire.

Administrare intravenoasa:

Doza recomandata este de 40 ug alprostadil (2 fiole Vasaprostan 20), diluata in 50 - 250 ml solutie salina
izotond, administrata in perfuzie intravenoasa pe o perioada de 2 ore. Aceasta doza se administreaza de
doua ori pe zi, in perfuzie intravenoasa.

Alternativ, se poate administra o doza de 60 ug alprostadil (3 fiole Vasaprostan 20), diluata in 50 - 250 ml
solutie salind izotona.

La pacientii cu insuficientad renald (clearance-ul creatininei > 1,5 mg/dl), tratamentul trebuie Tnceput cu o
doza de 10 ug alprostadil (% fiola Vasaprostan 20), diluata in 50 ml solutie salina izotona, administrata in
perfuzie intravenoasd pe o perioadd de 2 ore, de doud ori pe zi. In functie de evolutia clinic3, doza poate
fi crescutd in 2 - 3 zile la doza uzualad recomandata (40 pg alprostadil).

Administrare intraarteriala: (de exceptie)!

Doza recomandatd este de 10 ug alprostadil (% fiold Vasaprostan 20), diluata in 50 ml solutie salina
izotond, administrata in perfuzie intraarteriald pe o perioada de 60 - 120 minute, cu ajutorul unei pompe
de perfuzat. Daca este necesar, mai ales in prezenta necrozelor, doza poate fi crescutd la 20 ug
alprostadil (o fiola Vasaprostan 20), atat timp cat toleranta pacientului este satisfacatoare. Aceasta doza
se administreaza o data pe zi, in perfuzie intraarteriala.

Daca perfuzarea intraarteriald se va realiza printr-un cateter a demeure, se recomanda o doza de 0,1 -
0,6 ng/kg si minut, administrata cu pompa de perfuzare pe o perioada de 12 ore (echivalentul a % - 1%
fiole de Vasaprostan), in functie de toleranta si de gravitatea afectiunii.

Administrare intravenoasa si intraarteriala:




Volumul lichidian perfuzat pacientilor cu insuficienta renala si celor care datorita unei afectiuni cardiace
prezinta riscuri, trebuie restrictionat la 50 - 100 ml pe zi, iar perfuzia trebuie realizata prin pompa de
perfuzare.

Dupa 3 saptamani de tratament, trebuie evaluat beneficiul tratamentului cu Vasaprostan 20. Daca
pacientul nu raspunde la tratament, administrarea de Vasaprostan 20 trebuie intrerupta. Durata
tratamentului nu trebuie sa depaseasca 4 saptamani.

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

Pacientii care primesc Vasaprostan 20, in special cei cu tendinta la dureri intense, insuficienta cardiaca,
edeme periferice sau insuficienta renala (clearance-ul creatininei > 1,5 mg/dl) trebuie atent monitorizati
pe durata fiecarei administrari. Trebuie efectuat frecvent controlul functiei cardiace (monitorizarea
tensiunii arteriale, a frecventei cardiace si a echilibrului hidric) si, daca este necesar, monitorizarea
greutatii, masurarea presiunii centrale venoase si monitorizare ecocardiografica. Pentru a evita aparitia
simptomelor de hiperhidratare, volumul de Vasaprostan 20 perfuzat nu trebuie sa depaseasca 50 - 100
ml pe zi (pompd de perfuzat), iar timpul de perfuzat trebuie respectat intocmai. inainte de externarea
pacientului trebuie stabilizata functia cardiovasculara.

Vasaprostan 20 trebuie administrat de catre medici cu experientad in tratarea arteriopatiei obliterante
cronice a membrelor inferioare si care sunt familiarizati cu monitorizarea functiei cardiovasculare, in
unitati specializate.

in caz de aparitie a reactiilor adverse se recomandi sciderea ratei de perfuzie sau intreruperea
administrarii.

Vasaprostan 20 contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactazd (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Prudenta la pacientii care utilizeaza concomitent alte vasodilatatoare sau anticoagulante.

VL. Criterii de excludere din tratament:

Hipersensibilitate la alprostadil sau la oricare dintre excipienti.

Disfunctii cardiace cum sunt insuficienta cardiaca clasa Ill si IV (conform clasificarii NYHA), aritmie cu
modificari hemodinamice relevante, boald coronariana insuficient controlata, stenoza si/sau insuficienta
mitrala si/sau aortica. Istoric de infarct miocardic in ultimele sase luni.



Edem pulmonar acut sau istoric de edem pulmonar la pacientii cu insuficienta cardiaca. Boala pulmonara
cronica obstructiva severa (BPCO) sau boald pulmonara veno-ocluziva (BPVO). Infiltrat pulmonar
diseminat.

Insuficienta hepatica.

Tendinta la sdingerare cum este cea existenta la pacientii cu ulcer gastric si/sau duodenal activ sau la cei
cu politraumatisme.

Vasaprostan 20 nu trebuie administrat femeilor gravide sau celor care alapteaza.

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp
limitata (ex. Hepatita cronica virala)

Dupa prima cura de 3 - 4 saptamani, conform studiilor, 46% dintre pacienti au conversie de la stadiile Il -
IV la stadiul Il. Se recomanda monitorizarea pacientilor la fiecare 6 luni sau mai repede daca este nevoie.
Pentru acei pacienti care avanseaza din nou spre stadiile Ill - IV se recomanda reluarea terapiei de 3 - 4
saptamani. Exista evidente clinice foarte bune pentru repetarea curelor de 3 - 4 saptamani de pana la 4
ori.

VIII. Prescriptori - initierea se face de catre medici de specialitate din Clinica universitara.



DCI: TAFAMIDIS

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 73, cod (C02KX02): DCI TAFAMIDIS

Indicatii:

Tratamentul amiloidozei cu transtiretina la pacientii adulti cu polineuropatie simptomatica stadiul 1
pentru a intarzia progresia afectarii neurologice periferice.

Posologie si monitorizare:

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in managementul pacientilor
cu polineuropatie determinata de amiloidoza cu transtiretina.

Doze: 20 mg o data pe zi, administrata oral.

Tafamidis trebuie asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul pacientilor cu polineuropatie
familiald amiloidoticd cu transtiretind (TTR-FAP). in cadrul acestei terapii standard, medicii trebuie si
monitorizeze pacientii si sa continue sa evalueze necesitatea instituirii altor tratamente, inclusiv
necesitatea unui transplant hepatic. Deoarece nu exista date disponibile cu privire la utilizarea acestui
medicament post-transplant hepatic, tratamentul cu tafamidis trebuie intrerupt la pacientii supusi unui
transplant hepatic.

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renala sau insuficienta hepatica usoara si
moderata. Administrarea tafamidis la pacienti cu insuficienta hepatica severa nu a fost studiatd, ca
urmare, se recomanda prudenta.

Grupe speciale de pacienti:

1. Copiisi adolescenti: nu exista utilizare relevanta a tafamidis la copii si adolescenti.

2. Varstnici: datele la pacienti varstnici sunt foarte limitate; nu sunt necesare ajustari ale dozelor la
pacientii varstnici (> 65 ani).

3. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive corespunzatoare atunci
cand utilizeaza tafamidis.



PRESCRIERE:

Initierea tratamentului cu tafamidis se va face numai dupa stabilirea cu certitudine a diagnosticului de
polineuropatie simptomatica determinata de amiloidoza cu transtiretina la pacientii adulti, intr-o
clinica universitara de Neurologie sau/si de Hematologie, de catre un medic primar/specialist neurolog
sau hematolog, prin examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat de catre un
medic neurolog care are competenta oficiala in acest domeniu de explorari, este obligatoriu).

Tratamentul se poate acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare care deruleaza
acest program.

Continuarea prescrierii se va face pe baza de scrisoare medicala prin sistemul ambulatoriu, de catre un
medic primar/specialist neurolog sau hematolog din zona teritoriala in care locuieste bolnavul. Cel putin
la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinica (si, dupa
caz si de laborator), in clinica universitara in care s-a initiat acest tip de tratament.



DCI: IVABRADINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 70, cod (C0031): DCI IVABRADINUM

I. INDICATII

- Tratamentul bolii coronariene ischemice
— Tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice stabile la adulti cu boala coronariana
ischemica si ritm sinusal. Ilvabradina este indicata:
* la adulti care au intoleranta sau contraindicatie la beta-blocante
* 1n asociere cu beta-blocante la pacienti insuficient controlati cu o doza optima de beta-
blocant si a caror frecventa cardiaca este > 60 bpm.

Il. TRATAMENT

Tratamentul se incepe cu doza de 2 x 5 mg/zi si in functie de efectul clinic si cel asupra frecventei
cardiace (care se recomanda a nu se scadea sub 50 batai/min.), doza se creste la 2 x 7,5 mg/zi.

I1l. PRESCRIPTORI

Tratamentul este initiat de medici cardiologi/medici specialisti de medicina interna si medici de familie.



DCI: ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 71, cod (C0041): DCI ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI

I. INDICATIE

» Post-infarct miocardic cu fractie de ejectie < 50% pentru scaderea riscului de moarte subita
» 1n dislipidemiile cu hipertrigliceridemie tipul IV in monoterapie, tipul llb/Ill in combinatii cu statine cand
controlul trigliceridelor este insuficient.

Il. Stadializarea afectiunii
Ill. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- nivel al trigliceridelor > 500 mg/dL
IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

- Post-infarct Miocardic: 1 g/zi (o capsula)
— Tn hipertrigliceridemii: 2 g/zi; in cazul in care raspunsul nu este adecvat se poate mari doza la 4g/zi.

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

Se recomanda ca agentii de normalizare ai nivelului lipidelor sa fie utilizati numai atunci cand s-au realizat
incercari rezonabile de a obtine rezultate satisfacatoare prin metode non-farmacologice. Daca se decide pentru
utilizarea acestor agenti, pacientul trebuie informat ca utilizarea acestor medicamente nu reduce importanta
dietei.

Tratamentul cu acid omega-3-esteri etilici se intrerupe la pacientii care nu prezinta raspuns adecvat dupa 2 luni de
tratament. Tn cazul in care pacientul prezintd raspuns adecvat la tratament, se efectueazd evaluarea anual3 a
oportunitatii continudrii tratamentului prin monitorizarea regimului igieno-dietetic si a profilului lipidic.

VI. Criterii de excludere din tratament:

- hipertrigliceridemie exogena (hiperchilomicronemie de tip 1)
- hipertrigliceridemia endogena secundara (in special diabet necontrolat).

VII. Prescriptori

Tratamentul este initiat de medici in specialitatea cardiologie/medicind internd, diabet si boli de nutritie,
nefrologie si este continuat de catre medicii de familie pe baza scrisorii medicale, in doza si pe durata
recomandata de medicul care initiaza tratamentul.



DCI: VALSARTAN/CANDESARTAN CILEXETIL

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 5, cod (C0051): SARTANI IN INSUFICIENTA CARDIACA

Definitia afectiunii:

Diagnosticul de Insuficienta Cardiaca Cronica (ICC) se bazeaza pe evaluarea clinica, ce pleaca de
la antecedentele pacientului, examenul fizic si investigatiile paraclinice adecvate. Conform Ghidului
European de Diagnostic si Tratament al Insuficientei Cardiace Cronice (2005), componentele esentiale ale
ICC sunt reprezentate de un sindrom in care pacientii trebuie sa prezinte: simptome de IC, in special
dispnee si astenie, in repaus sau in timpul activitatii fizice si edeme gambiere, precum si semne obiective
de disfunctie cardiaca in repaus (preferabil ecocardiografice); daca exista dubii, diagnosticul este sprijinit
de aparitia unui raspuns la tratamentul adecvat.

Insuficienta cardiaca poate fi descrisa prin referire la ventriculul interesat (stanga sau dreapta)
sau la faza afectata a ciclului cardiac (sistolica sau diastolica).

Clasificarea in IC stanga sau dreapta tine cont de ventriculul afectat initial. Tn IC stanga, produsa
de obicei de hipertensiune arteriald sau de un infarct miocardic in ventriculul stang (VS),
simptomatologia legatd de congestia pulmonard poate predomind la inceput. In IC stanga,
simptomatologia legata de staza n circulatia sistemica (edeme periferice, hepatomegalie, ascita, efuziuni
pleurale) predomina in faza initiala. Deoarece sistemul circulator este unul inchis, IC ce afecteaza un
ventricul il va interesa si pe celalalt in final. De fapt, cea mai frecventa cauza de IC dreapta este IC stanga.

Cea mai frecvent utilizatd este clasificarea in IC sistolica si diastolicd. in IC sistolic3, este afectatd
ejectia sangelui. Tn timpul sistolei, ventriculii nu se contractd cu o forta suficientd pentru a invinge
presiunea arteriala (presarcind mare). Ca urmare, volumul de sdnge pompat este prea mic, iar fractia de
ejectie este redusd. Deseori, IC sistolicd duce la cardiomiopatie dilatativa. in IC diastolicd, nu se realizeaza
o umplere normald a ventriculilor in diastold, fie din cauza relaxdrii prea lente, ca in cardiomiopatia
restrictivd, fie din cauza ingrosarii anormale a peretilor ventriculari, ca in hipertrofia ventriculara. Tn cele
mai multe cazuri, IC sistolica si diastolica coexista la acelasi pacient.



Stadializarea afectiunii:

New York Heart Association (NYHA) a realizat un sistem de clasificare functionald, pe baza

simptomatologiei si a nivelului activitatii fizice, in relatie cu calitatea vietii pacientului:

Clasa I: pacientii au boala cardiacd, dar nu prezinta niciun disconfort in timpul activitatilor fizice
obisnuite;

Clasa a ll-a: pacientii prezinta o usoara limitare a activitatilor fizice;

Clasa a lll-a: pacientii prezinta o limitare marcata a activitatilor fizice, din cauza bolii;

Clasa a IV-a: pacientii nu pot efectua nicio activitate fizica fara un anume grad de disconfort.
Acestia prezinta simptomatologie de disfunctie cardiaca, inclusiv in repaus.

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

Ghidul European de Diagnostic si Tratament al Insuficientei Cardiace Cronice (2005) recomanda
administrarea Blocantilor Receptorilor Angiotensinei Il (BRA) la urmatoarele categorii de pacienti:

n

disfunctie asimptomatica a VS: BRA indicati in caz de intoleranta la inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA);

ICC simptomatica (NYHA I1): BRA indicati cu sau fard IECA;

ICC agravata (NYHA Il - IV): BRA indicati cu sau fara IECA,

ICC in stadiu terminal (NYHA IV): BRA indicati cu sau fara IECA.

Romania, informatiile de prescriere ale BRA autorizati pentru tratamentul pacientilor cu ICC

prevad administrarea la urmatoarele categorii:

Candesartan cilexetil: Pacienti cu IC si insuficienta functionala sistolica a VS (fractie de ejectie a VS

</= 40%), ca tratament adjuvant la tratamentul cu IECA sau atunci cand tratamentul cu IECA nu este

tolerat.

Valsartan: Tratament simptomatic la pacienti cu IC, cand nu pot fi utilizati IECA, sau ca tratament

adjuvant al IECA, cand nu pot fi utilizate beta-blocante.



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

Candesartan cilexetil: Doza initiald recomandata de candesartan cilexetil este de 4 mg, o data pe zi.

Cresterea treptata a acestei doze pana la atingerea dozei t{inta de 32 mg, o data pe zi, sau a celei mai
mari doze tolerate se efectueaza prin dublarea dozei la intervale de cel putin 2 saptamani.

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii varstnici sau la pacientii cu hipovolemie, insuficienta
renala sau insuficienta hepatica usoara pana la moderata.

Tratament asociat

Se poate administra candesartan cilexetil in asociere cu alte tratamente ale insuficientei cardiace,
inclusiv cu IECA, beta-blocante, diuretice sau glicozide digitalice sau cu asocieri ale acestor medicamente.

Valsartan: Doza initiala recomandata de valsartan este de 40 mg, administrata de 2 ori pe zi. Cresteri ale
dozei la 80 mg si 160 mg de 2 ori pe zi trebuie facute la intervale de cel putin 2 saptamani, pana la
administrarea celei mai mari doze tolerate de catre pacient. Trebuie avuta in vedere reducerea dozelor
diureticelor administrate n asociere. Doza zilnica maxima administrata in cadrul studiilor clinice este de
320 mg, administrata fractionat.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici sau la pacientii cu insuficienta renala (clearance al
creatininei > 10 ml/min).

La pacientii cu insuficientd hepatica usoarda pana la moderata, fara colestaza, doza de valsartan nu
trebuie sa depdseasca 80 mg.

Tratament asociat

Valsartan poate fi administrat in asociere cu alte medicamente pentru insuficienta cardiaca. Cu toate
acestea, administrarea concomitenta cu un IECA si un beta-blocant nu este recomandata.

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

Ghidul European de Diagnostic si Tratament al Insuficientei Cardiace Cronice (2005) recomanda
urmatoarele masuri pentru monitorizarea pacientilor cu ICC:

. folosirea unei echipe pluri-disciplinare;
° urmarire atenta, prima evaluare la 10 zile dupa externare;



. stabilirea planului de tratament la externare;

. cresterea accesului la ingrijirile de sanatate;

. optimizarea tratamentului cu ajutorul ghidurilor;

evaluare precoce a semnelor si simptomelor (de ex. prin monitorizare la distanta);

. regim diuretic flexibil;

. educatie si consiliere intensive;

° urmarire in spital sau Tn ambulator;

. atentie la strategiile comportamentale;
. cresterea compliantei.

IV. Criterii de excludere din tratament:

Candesartan cilexetil:

. hipersensibilitate la candesartan cilexetil sau la oricare dintre excipientii
Atacand;
. sarcina si alaptare;
. insuficienta hepatica severa si/sau colestaza;
. copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.
Valsartan:

e hipersensibilitate la valsartan sau la oricare dintre excipientii Diovan;
e insuficienta hepatica severd, ciroza biliara si colestaza;
e insuficienta renald severa (clearance creatinina < 10 ml/min) si pacienti care efectueaza dializg;
e sarcind si alaptare;
e eficacitatea si siguranta nu au fost stabilite la copii si adolescenti (< 18
ani).

V. Reluare tratament (conditii) - neaplicabil.

VI. Prescriptori: Initierea tratamentului se efectueaza de catre medicii in specialitatea cardiologie,
medicina interna, tratamentul putand fi continuat si de medicii de familie in baza scrisorii medicale.”



DCI: COMBINATII (METOPROLOLUM + IVABRADINUM)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 74, cod (C07EFX05): DCI COMBINATII
(METOPROLOLUM + IVABRADINUM)

1. Definitie afectiune - angina pectorala cronica stabila

2. Criterii de includere: terapie de substitutie pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale
cronice stabile la pacienti adulti cu ritm sinusal normal, a céror afectiune este deja controlatd cu
metoprolol si ivabradina administrate separat, in doze similare

3. Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la alte beta-blocante (poate aparea sensibilitate
incrucisata intre beta-blocante)

- Bradicardie simptomatica

- Soc cardiogen

- Sindromul sinusului bolnav (inclusiv bloc sino-atrial)

- Bloc AV de gradul 2 si 3

— Infarct miocardic acut sau pacienti cu suspiciune de infarct miocardic acut complicat cu
bradicardie semnificativa, bloc cardiac de gradul 1, hipotensiune arteriald sistolica (mai mica
de 100 mmHg) si/sau insuficienta cardiaca severa

- Hipotensiune arteriald severa (< 90/50 mmHg) sau simptomatica

- Insuficienta cardiaca instabila sau acuta

- Pacienti care urmeaza tratament inotrop intermitent cu agonisti de receptori beta

- Pacienti dependenti de pacemaker (frecventa cardiaca impusa exclusiv de pacemaker)

- Angind pectorala instabild

- Boala vasculara perifericd severa

- Feocromocitrom netratat

- Insuficienta hepatica severa

- Acidoza metabolica

- Asociere cu inhibitorii puternici ai citocromului P4503A4, cum sunt: antifungice de tip azolic
(ketoconazol, itraconazol), antibiotice macrolide (claritromicind, eritromicind per os,
josamicind, telitromicind), inhibitori de proteaza HIV (nelfinavir, ritonavir) si nefazodona

- Asociere cu verapamil sau diltiazem, care sunt inhibitori moderati de CYP3A4 cu proprietati
de reducere a frecventei cardiace

- Sarcina, alaptare si femei aflate la varsta fertild care nu utilizeazd masuri contraceptive
adecvate

4. Tratament

Doza recomandata este un comprimat de doua ori pe zi, o datd dimineata si o data seara.

Combinatia trebuie utilizatd doar la pacientii a caror afectiune este controlatd cu doze stabile ale
componentelor administrate concomitent, cu metoprolol administrat in doza optima.

Se recomanda ca decizia de a modifica tratamentul sa se bazeze pe datele disponibile provenind din
masuratori in serie ale frecventei cardiace, ECG si monitorizarea ambulatorie timp de 24 ore, iar



modificarea sd se realizeze utilizind componentele metoprolol si ivabradind administrate separat,
asigurand pacientului o doza optimd de metoprolol si ivabradina. Daca, in timpul tratamentului,
frecventa cardiaca scade sub 50 batdi/minut (bpm) in repaus sau pacientul prezintd simptome asociate
bradicardiei, cum sunt: ameteli, fatigabilitate sau hipotensiune arteriald, scaderea dozei trebuie
realizatd cu componentele metoprolol si ivabradina administrate separat, asigurand pacientului o doza
optima de metoprolol. Dupa reducerea dozei, trebuie monitorizata frecventa cardiaca. Tratamentul
trebuie intrerupt in cazul in care persista scaderea frecventei cardiace sub 50 bpm sau simptomele de
bradicardie, cu toate cd doza a fost redusa.

Pacienti cu insuficienta renala: La pacientii cu insuficienta renala si clearance-ul creatininei mai mare
de 15 ml/min nu este necesarda ajustarea dozei. Trebuie administrat cu precautie la pacientii cu
clearance-ul creatininei mai mic de 15 ml/min.

Pacienti cu insuficienta hepatica: poate fi administrat la pacienti cu insuficienta hepatica usoara. Se
recomanda precautie atunci cand se administreaza la pacienti cu insuficientd hepaticd moderata. Este
contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Varstnici: poate fi administrat cu precautie la pacientii varstnici

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

5. Monitorizarea tratamentului

Absenta beneficiului in ceea ce priveste rezultatele clinice la pacientii cu angina pectorala cronica
stabila; terapia este indicatd numai pentru tratamentul simptomatic al anginei pectorale cronice
stabile deoarece ivabradina nu are beneficii in ceea ce priveste evenimentele cardiovasculare (de
exemplu, infarct miocardic sau deces de cauza cardiovasculard).

Masurarea frecventei cardiace: Dat fiind faptul c@ frecventa cardiaca poate fluctua considerabil in
timp, atunci cand se determina frecventa cardiaca 1n repaus, inaintea initierii tratamentului cu
ivabradind si pentru pacientii tratati cu ivabradina la care este necesara modificarea dozei, trebuie
luate in considerare masurarea in serie a frecventei cardiace, ECG sau monitorizarea ambulatorie
timp de 24 ore. Aceasta se aplicd si pacientilor cu frecventd cardiaca mica, in special atunci cand
frecventa cardiacd scade sub 50 bpm, sau dupa reducerea dozei.

Aritmii cardiace: Ivabradina nu este eficace in tratamentul sau preventia aritmiilor cardiace si, foarte
probabil, isi pierde eficacitatea atunci cand se produce un episod de tahiaritmie (de exemplu:
tahicardie ventriculara sau supraventriculara). Prin urmare, ivabradina nu se recomanda la pacientii
cu fibrilatie atriala sau alte aritmii cardiace care interfera cu functia nodului sinusal. La pacientii
tratati cu ivabradind, riscul de aparitie a fibrilatiei atriale este crescut. Fibrilatia atriald a fost mai
frecventa la pacientii care utilizeaza concomitent amiodarona sau antiaritmice potente de clasa 1. Se
recomanda monitorizarea clinica regulatd a pacientilor tratati cu ivabradind, pentru aparitia fibrilatiei
atriale (sustinutd sau paroxisticd), inclusiv monitorizarea ECG, daca este indicata clinic (de exemplu:
in cazul agravarii anginei pectorale, palpitatiilor, pulsului neregulat). Pacientii trebuie informati
asupra semnelor si simptomelor de fibrilatie atriala si trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului daca
acestea apar. Daca fibrilatia atriald apare in timpul tratamentului, raportul dintre beneficiile si
riscurile continudrii tratamentului cu ivabradind trebuie atent reevaluat. Pacientii cu insuficienta
cardiaca cu defecte de conducere intraventriculard (bloc de ramura stanga, bloc de ramurd dreaptd) si
desincronizare ventriculara trebuie atent monitorizati.

Tratamentul cu ivabradina nu trebuie initiat la pacientii cu o frecventa cardiaca de repaus mai mica de
70 bpm. Daca, in timpul tratamentului, frecventa cardiaca de repaus scade si se mentine la valori sub
50 bpm sau daca pacientul prezintd simptome de bradicardie, cum sunt: ameteli, fatigabilitate sau



hipotensiune arteriald, doza trebuie redusa treptat sau, In cazul in care scdderea frecventei cardiace
sub 50 bpm sau simptomele de bradicardie persista, tratamentul trebuie oprit.

Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu: Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu care
reduc frecventa cardiaca, de exemplu: verapamil sau diltiazem, este contraindicata. Nu exista date de
siguranta privind asocierea ivabradinei cu nitrati si blocante ale canalelor de calciu dihidropiridinice,
cum este amlodipina. Eficacitatea suplimentara a ivabradinei in asociere cu blocante ale canalelor de
calciu dihidropiridinice nu a fost Inca stabilita.

Insuficienta cardiaca trebuie sa fie stabila inainte de a lua in considerare tratamentul cu ivabradina;
trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientda cardiaca clasa IV NYHA, din cauza datelor
limitate pentru aceasta grupa de pacienti.

Nu este recomandatd administrarea imediat dupa un accident vascular cerebral, deoarece nu exista
date disponibile pentru astfel de situatii.

Pana in prezent, nu exista dovezi ale unui efect toxic al ivabradinei asupra retinei, dar efectele pe
termen lung ale unui tratament de peste un an cu ivabradind asupra functiei retiniene nu sunt
cunoscute inca. Tratamentul trebuie oprit daca apare o deteriorare brusca a functiei vizuale. Precautii
speciale trebuie luate in cazul pacientilor cu retinitd pigmentara.

Precautii generale legate de tratamentul cu betablocante

6. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea cardiologie, medicind internd. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul cardiolog, medicind internd sau pe baza scrisorii medicale de
catre medicii de familie.



DCI: IRBESARTANUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 72, cod (COO8N): DCI IRBESARTANUM

Definitii

1) Boala cronica de rinichi diabetica este definita ca:

a. Microalbuminurie sau macroalbuminurie (> 300 mg albumina/24 ore sau mg albumina/g creatinina)
+ retinopatie diabetica (+ HTA + reducerea eRFG);
sau

b. Microalbuminurie + durata a diabetului zaharat (DZ) de tip 1 mai mare de 10 ani (* HTA # reducerea
eRFG).
2) Microalbuminuria este definita prin eliminarea de albumina intre 30 - 300 mg/24 ore sau 20 - 200

micrograme/minut sau intre 20 - 200 mg/g creatinina la barbat si 30 - 300 mg/g creatinina la femeie, daca 2
determinari din 3 sunt pozitive Tn interval de 6 luni, Tn absenta infectiilor urinare, a DZ dezechilibrat, HTA
necontrolate si a insuficientei cardiace.

Indicatii

Irbesartanum este indicat in tratamentul de prima linie al bolii cronice de rinichi diabetice cu:
microalbuminurie asociata sau nu cu HTA si eRFG > 60 mL/min sau macroalbuminurie asociatd cu HTA si eRFG
> 30 mL/min.

Tratament

Obiective
a. Disparitia/reducerea/reducerea progresiei microalbuminuriei spre macroalbuminurie;
b. Reducerea macroalbuminuriei cu 50% dupa 6 luni;
c. Reducerea degradarii functiei renale.

Doze

300 mg/zi, in priza unica.

Intreruperea tratamentului

Este indicata numai in caz de efecte adverse: cresterea cu > 30% a creatininei serice fata de valoarea bazal3, in
absenta altor cauze de hipoperfuzie renald, este sugestiva probabil de stenoza semnificativa de artera renala si
impune evaluare si tendinta la hiperkaliemie, necorectata prin regim sau medicatii asociate.

Lipsa de raspuns a microalbuminuriei (lipsa normalizarii sau evolutia spre macroalbuminurie) sau a
macroalbuminuriei (scaderea cu 50% a proteinuriei la 6 luni) nu impune oprirea terapiei ci asocierea altor
mijloace antiproteinurice (inhibitori ai enzimei de conversie a angioteninei, antialdosteronice).



Monitorizare

La bolnavii aflati sub tratament vor fi monitorizate lunar, in primele trei luni si apoi trimestrial:
microalbuminuria (determinare in spot urinar: raport albumind/creatinind urinara) sau macroalbuminuria
(determinare cantitativa), eRFG (determinarea creatininei serice) si potasiul seric.

Prescriptori

Medici nefrologi si diabetologi.

Evaluarea riscului cardiovascular global si managementul riscului - Algoritm

Numele pacientului Sex Varsta
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DCI SACUBITRILUM/VALSARTANUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 75, cod (C09DX04): DCI SACUBITRILUM/VALSARTANUM

Indicatii

Tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca simptomatica cronica cu fractie de ejectie redusa.

Criterii de includere

a) In caz de initiere a terapiei in ambulator (indeplinirea criteriilor de mai jos cumulativ):

(1) Pacienti simptomatici, cu simptome de insuficienta cardiaca clasa NYHA II, Ill sau IV, in ciuda
tratamentului optim cu betablocante, ACE inhibitori sau sartani, si antagonisti de receptori de
mineralocorticoizi;

(2) Fractie de ejectie sub 40% (documentata prin ecocardiografie sau RMN);

(3) NT-pro BNP sau BNP seric crescut:

a. NT-proBNP seric peste 600 pg/ml sau BNP seric peste 150 pg/ml daca pacientul nu a fost
spitalizat in ultimele 12 luni pentru agravarea insufcientei cardiace sau pentru insuficienta
cardiaca acuta;

b. NT-proBNP seric peste 400 pg/ml sau BNP seric peste 100 pg/ml, daca pacientul a fost
spitalizat in ultimele 12 luni pentru agravarea insufcientei cardiace sau pentru insuficienta
cardiaca acuta.

b) in caz de initiere a terapiei la pacientii spitalizati:

c)

Pacienti spitalizati pentru insuficienta cardiaca acuta sau insuficienta cardiaca cronica decompensata,
stabilizati hemodinamic, cu indeplinirea criteriului: fractie de ejectie sub 40%.

Pentru continuarea terapiei, la  pacienti  aflati  pe tratament  cronic cu
SACUBITRILUM/VALSARTANUM, anterior intrdrii in vigoare a protocolului de prescriere

Document medical care sa ateste cd pacientul este de cel putin 1 luna pe tratament cu
SACUBITRILUM/VALSARTANUM, la initiere fiind simptomatic, cu fractia de ejectie sub 40%, cu
incadrarea in clasa NYHA I, lll sau IV, in ciuda tratamentului optim cu betablocante, ACE inhibitori sau
sartani, si antagonisti de receptori de mineralocorticoizi.

Criterii de excludere/intrerupere sau oprire a tratamentului

- Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat la pacientii cu valori plasmatice ale
potasiului de >5,4 mmol/l sau cu valori ale TA sistolice sub 100 mm Hg.

- Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie administrat concomitent cu un ACE inhibitor sau
un sartan. Din cauza riscului posibil de aparitie a angioedemului la administrarea concomitenta
cu un ACE inhibitor, tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat timp de 36 ore de la
intreruperea administrarii tratamentului cu ACE inhibitor.



- Daca pacientii prezinta probleme de tolerabilitate (tensiune arteriald sistolica <95 mmHg,
hipotensiune arteriala simptomatica, hiperpotasemie, disfunctie renald), se recomanda ajustarea
dozelor din medicamentele administrate concomitent, reducerea temporarda a dozei sau
intreruperea definitiva a administrarii.

IV. Administrare

Initiere: Doza initiala recomandata este de 49/51 mg b.i.d. (un comprimat de 49/51 mg de doua ori pe
zi). Poate fi avuta in vedere o doza initiala de 24 mg / 26 mg de doua ori pe zi in functie de decizia
medicului prescriptor, sau in conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului:

— pacienti cu TAS2100 -110mmHg;

— pacienti carora nu li se administreaza in prezent un inhibitor ECA sau sartan, sau care utilizeaza
doze mici din aceste medicamente;

- pacientii cu insuficientd renald moderats sau severa (eGFR 30-60 sau <30 ml/min/1,73m?). Nu
este recomandat la pacientii cu boala renala in stadiul terminal.

Continuare: Doza initiala se dubleaza la 2-4 saptamani pana la atingerea dozei tinta de mentinere de
97/103 mg b.i.d. (un comprimat de 97/103 mg de doua ori pe zi).

Durata tratamentului — tratament cronic. Prescrierea de catre medicii specialisti sau medicii de familie
se poate face pentru maxim 28 de zile; in cazul in care monitorizarea tratamentului indica necesitatea
maririi/reducerii temporare a dozei, se poate revizui prescrierea pe perioade de timp fractionate, in
functie de evolutia clinica a pacientului.

Administrarea la pacientii cu insuficientd renald:

- la pacientii cu insuficientad renalda moderata (ratd de filtrare glomerulara estimata (eGFR) 60-90
ml/min si 1,73 m2 ) nu este necesara ajustarea dozei;

- la pacientii cu insuficientd renala moderatd (eGFR 30-60 ml/min si 1,73 m2) trebuie avuta in
vedere o doza initiala de 24 mg/26 mg x2/zi;

- la pacientii cu insuficienta renala severa (eGFR < 30 ml/min si 1,73 m2), se recomanda precautii
si 0 doza initiala de 24 mg/26 mg x2/zi.

V. Monitorizarea tratamentului

La initierea tratamentului sau Tn timpul cresterii dozei trebuie monitorizata regulat tensiunea arteriala.
Daca apare hipotensiune arteriald, se recomandd scaderea temporara a dozei sau intreruperea
administrarii de Sacubitril/Valsartan.

Pe parcursul tratamentului este recomandata monitorizarea tenisunii arteriale si a valorilor serice ale
potasiului si creatininei. Dacd pacientii prezinta probleme de tolerabilitate (tensiune arteriald sistolica
[TAS] <95 mmHg, hipotensiune arteriala simptomatica, hiperpotasemie, disfunctie renald), se recomanda
ajustarea dozelor din medicamentele administrate concomitent, reducerea temporara a dozei sau
intreruperea definitiva a administrarii de Sacubitril/Valsartan.



Monitorizarea valorilor potasiului plasmatic este recomandata mai ales la pacientii care prezinta factori
de risc, cum sunt insuficienta renala, diabet zaharat sau hipoaldosteronism, care au un regim alimentar
cu continut ridicat de potasiu sau carora li se administreaza antagonisti de mineralocorticoizi. Daca
pacientii prezinta hiperpotasemie semnificativa din punct de vedere clinic, se recomanda ajustarea
medicatiei administrate concomitent sau scaderea temporara sau intreruperea definitiva a administrarii.
Daca valorile plasmatice ale potasiului sunt >5,4 mmol/l, trebuie avutd in vedere intreruperea
administrarii medicamentului.

VI. Prescriptori: medici specialisti cardiologi; medici specialisti de medicina internd; tratamentul poate
fi continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata prevazuta in scrisoarea medicala.



DCI ALIROCUMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 76, cod (C10AX14): DCI ALIROCUMABUM

I. Indicatii si criterii de includere

Adulti (varsta 218 ani) cu hipercolesterolemie primara (familiala heterozigotd si non-familiald) si
dislipidemie mixta primara

Alirocumab este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primara (familiald heterozigota si non-familiala)
sau cu dislipidemie mixta, ca adjuvant la dieta:

— 1n asociere cu o statind sau cu o statina impreuna cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti la
care nu a fost posibild obtinerea valorilor {inta ale LDL-colesterolului cu o statina administrata n
doza maxima tolerata , sau

— Tn monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipidemiante la pacienti cu intoleranta la
statine sau la care este contraindicata administrarea de statine.

Diagnosticul de hipercolesterolemie si dislipidemie mixta primara se confirma dupa excluderea cauzelor
secundare pe baza tabloului clinic si explorarilor paraclinice, dupa caz : deficit sever de insulina (profilul
lipidic va fi reevaluat dupa optimizarea controlului glicemic), consum de alcool, sindrom nefrotic, boald
cronica de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism, ciroza biliara primitiva sau alte boli hepatice
colestatice, utilizarea de medicamente cu potential de inducere a unor dislipidemii secundare care se vor
opri pentru excluderea lor drept cauza doar in masura in care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.

Il. Doze si mod de administrare

Doza initiala uzuala de alirocumab este de 75 mg, administrata subcutanat o data la interval de 2
saptamani. La pacientii care necesita scaderi mai ample ale valorii LDL-colesterolului (>60%), tratamentul
poate fi initiat cu o doza de 150 mg administratd subcutanat o data la interval de 2 saptamani, sau 300
mg o data la interval 4 saptamani (lunar).

Doza de alirocumab va fi stabilita individual de medicul cardiolog, internist sau diabetolog, in functie de
caracteristicile pacientului, cum sunt valoarea LDL-colesterolului la momentul initierii tratamentului cu
alirocumab, obiectivul de LDL-colesterol decis in functie de riscul cardiovascular specific al pacientului si
raspunsul acestuia la tratament.

Valorile lipidelor pot fi evaluate dupa 4 pana la 8 saptamani de la initierea sau ajustarea tratamentului,
iar dozele pot fi ajustate corespunzator (crescute sau scazute). Daca este necesara scaderea



suplimentara a valorilor LDL-colesterolului la pacienti tratati cu doze de 75 mg administrate o data la
interval de 2 saptamani sau 300 mg o data la interval de 4 saptamani (lunar), doza poate fi ajustata pana
la doza maxima de 150 mg administrata o data la interval de 2 saptamani.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

Clase de risc Tinta de LDL-colesterol
RCV foarte | Indivizi cu cel putin una din urmatoarele: <55 mg/dl si reducerea cu
crescut >50% din valoarea pre-
e BCV aterosclerotica documentata clinic sau imagistic inechivoc. BCV tratament
aterosclerotica documentatd clinic include SCA (IMA sau angina
instabild), angina stabila, proceduri de revascularizare coronariana,
AVC si AIT si BAP. BCV documentatda imagistic include placi
semnificative (>50% stenoza) la coronarografie sau CT cardiac sau
ultrasonografia arterelor carotide.
e DZ cu afectare de organ tinta sau 23 FR majori sau DZ tip 1 si
durata>20 de ani
e BRCsevera (RFGe<30 mL/min/1,73 m2)
e Hipercolesterolemie familiala cu BCV sau alt FR major
e SCORE 210%.
RCV crescut | Indivizi cu: <70 mg/dl si reducerea cu
>50% din valoarea pre-
e Nivel marcat crescut al unui factor de risc, in mod particular valorile tratament
colesterolului >310mg/dL sau LDL colesterol >190mg/dL sau TA
>180/110 mmHg
e Hipercolesterolemie familiald fara alt FR major
e  Pacientii cu DZ cu durata 210 ani, fara afectare de organ-tinta si cu
FR aditionali
e  BRC moderats (RFGe =30-59 mL/min/1,73 m?)
e SCORE 25% si <10%
RCV e  Pacienti cu DZ tineri (<35 ani in DZ tip 1, <50 ani in DZ tip 2), cu | <100 mg/d|
moderat durata<10 ani si fara FR aditionali
e SCORE 21% si <5%
RCV scazut | ¢ SCORE<1% <115 mg/dI

Durata tratamentului este pe termen nedefinit (pe toata durata vietii), cu exceptia situatiilor in care

apare intoleranta, contraindicatii sau nu se reuseste obtinerea tintei terapeutice.

Alirocumab se administreaza sub forma de injectie subcutanatad la nivelul coapsei, abdomenului sau

regiunii superioare a bratului.

Pentru a administra doza de 300 mg, se efectueaza consecutiv doua injectii a cate 150 mg, in doua locuri
diferite de administrare.

Se recomanda alternarea locurilor de administrare a injectiei la fiecare administrare. Alirocumab nu
trebuie administrat injectabil Tn zone cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt arsuri solare, eruptii

cutanate, inflamatii sau infectii cutanate.Nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente
injectabile Tn acelasi loc de administrare a injectiei.




Tnainte de utilizare, Alirocumab trebuie 13sat s3 se incélzeascd de la sine pané la temperatura camerei.

Ill. Monitorizarea tratamentului

Pana la stabilirea dozei optime (cea cu care se atinge tinta de LDL-colesterol), monitorizarea profilului
lipidic (colesterol total, HDL-colesterol, trigliceride, LDL-colesterol calculat sau determinat direct) se va
face la 4-8 saptamani.

Dupa stabilirea dozei optime de alirocumab, monitorizarea valorilor LDL colesterol-ului se va face initial
la 6 luni de la ultima ajustare, apoi anual. Se va reajusta (scadea) doza de alirocumab daca valorile LDL
colesterol scad sub 25 mg/dl.

Nu se recomanda monitorizarea de rutina a altor parametri biologici.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Precautii de administrare

Daca apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie intrerupt tratamentul cu alirocumab si
initiat un tratament simptomatic adecvat.

Alirocumab trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa (rata de filtrare
glomerulard<30 ml/min/1,73m?).

Alirocumab trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

VL. intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul specialist care a initiat si monitorizat tratamentul.

VII. Prescriptori

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicul diabetolog cardiolog
sau internist precum si cu posibilitatea continuarii de catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandata in scrisoarea medicala.



DCI COMBINATII (EZETIMIBUM + ATORVASTATINUM)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 77, cod (C10BA05): DCI COMBINATII (EZETIMIBUM +

ATORVASTATINUM)

I. Indicatie - Tratament adjuvant la regimul alimentar ca tratament de substitutie pentru tratamentul
adultilor cu hipercolesterolemie primara (heterozigota sau homozigota, familiala si nonfamiliald) sau
hiperlipidemie mixta deja controlata sub tratament cu atorvastatind si ezetimib administrate
concomitent in aceleasi doze.

Il. Criterii de includere: tratamentul hipercolesterolemiei (exceptand hipercolesterolemia heterozigota
familiala) la aduliii:

controlati in mod adecvat cu substantele individuale administrate concomitent, la aceleasi
concentratii ca si In combinatia Tn doza fixa, dar administrate separat.

l1l. Criterii de excludere:

Contraindicatii:

Pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (atorvastatind, ezetimib) sau la oricare dintre
excipienti;

Pacientii cu afectiuni hepatice active, incluzand pe cei cu cresteri inexplicabile, persistente ale
valorilor plasmatice ale transaminazelor si in cazul oricdrei cresteri a valorilor plasmatice ale
transaminazelor de peste 3 ori limita superioara a normalului (LSN);

n timpul sarcinii si aldptarii, precum si la femei aflate la varsta fertil3, care nu utilizeazd masuri
adecvate de contraceptie;

Pacientii cu miopatie;

Pacientii tratati concomitent cu glecaprevir/pibrentasvir pentru hepatita C, sau sub tratament
temporar cu acid fusidic pentru infectii bacteriene.

IV. Tratament

Pacientul trebuie sa urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, iar acesta trebuie
continuat pe durata tratamentului;

Tratamentul cu combinatia Tn doza fixa trebuie initiat numai dupa stabilirea dozelor adecvate de
atorvastatina si ezetimib. Tratamentul trebuie stabilit individual in concordanta cu nivelul tinta
de lipide, cu scopul recomandat al tratamentului si cu raspunsul clinic al pacientului. in stabilirea
dozei trebuie sa se tinad cont de riscul potential al reactiilor adverse. Daca este necesara ajustarea
dozei aceasta trebuie sa se faca dupa 4 saptamani de tratament. Ajustarea dozelor, daca este



necesard, trebuie efectuate numai cu medicamentele individuale si dupa stabilirea dozelor
adecvate este posibila din nou schimbarea la combinatia cu doza fixa in concentratia
corespunzatoare.

— Doza zilnica recomandatd este de 1 comprimat cu sau fara alimente, de preferat in acelasi
moment al zilei;

— Trebuie administrat fie cu cel putin 2 ore inainte, fie cu mai mult de 4 ore dupa utilizarea unui
chelator de acizi biliari;

- Doza maxima recomandata este de 10 mg/80 mg pe zi.

V. Monitorizarea tratamentului

Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaluarii raspunsului si a eventualelor efecte adverse care pot
aparea.

VI. Prescriptori

Medicii din specialitatea cardiologie, medicina interna, diabet zaharat, medicina de familie.



DCIl: ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 78, cod (C10BA06): DCI COMBINATII

(ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM)

1. Definitie - Dislipidemie

Il. Criterii de includere: tratamentul hipercolesterolemiei (exceptand hipercolesterolemia
heterozigota familiald) la adultii:

care nu sunt controlati Tn mod adecvat cu rosuvastatind in monoterapie; sau

ca terapie de substitutie la pacientii controlati in mod adecvat cu substantele individuale
administrate concomitent, la aceleasi concentratii ca si in combinatia in doza fixa, dar
administrate separat.

I11. Criterii de excludere:
Contraindicatii:

la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatind, ezetimib) sau la
oricare dintre excipienti;

la pacientii cu afectiuni hepatice active, incluzand pe cei cu cresteri inexplicabile,
persistente ale valorilor plasmatice ale transaminazelor si in cazul oricdrei cresteri a
valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita superioard a normalului
(LSN);

in timpul sarcinii si aldptarii, precum si la femei aflate la varsta fertila, care nu utilizeaza
masuri adecvate de contraceptie;

la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min);

la pacientii cu miopatie;

la pacientii tratati concomitent cu ciclosporina.

V. Tratament

Pacientul trebuie sd urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, iar acesta trebuie
continuat pe durata tratamentului;

Tratamentul cu combinatia in doza fixd trebuie initiat numai dupa stabilirea dozelor
adecvate de rosuvastatind sau amandoua monocomponentele. Tratamentul trebuie stabilit
individual in concordanta cu nivelul tinta de lipide, cu scopul recomandat al tratamentului
si cu raspunsul clinic al pacientului. In stabilirea dozei trebuie sa se tini cont de riscul
potential al reactiilor adverse. Daca este necesara ajustarea dozei aceasta trebuie sa se faca
dupd 4 saptdmani de tratament. Doza zilnica recomandatd este de 1 capsuld, cu sau fara
alimente;

Trebuie administrat fie cu cel putin 2 ore inainte, fie cu mai mult de 4 ore dupa utilizarea
unui chelator de acizi biliari;

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
nu au fost Inca stabilite;



- Utilizarea la pacientii varstnici: La pacientii cu varsta peste 70 ani, se recomanda
administrarea unei doze initiale de 5 mg. Combinatia in doza fixa nu este indicatd ca
tratament de prima intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie initiat numai
dupa stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatind sau a celor doud monocomponente.

- Administrarea la pacientii cu insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. La pacientii cu insuficienta renala
moderatd (clearance creatinind < 60 ml/min), doza initiald recomandatd este de
rosuvastatina 5 mg. Combinatia In doza fixa nu este indicata ca tratament de prima
intentie. Tratamentul cu combinatia in dozad fixa trebuie initiat numai dupa stabilirea
dozelor adecvate de rosuvastatind sau a celor douda monocomponente. La pacientii cu
insuficienta renald severa este contraindicatd administrarea rosuvastatinei, in orice doza.

- Administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepaticad moderata (scor Child-Pugh 5 - 6). Tratamentul nu este
recomandat la pacientii cu disfunctie hepatica moderata (scor Child Pugh 7 - 9) sau severa
(scor Child-Pugh > 9). Este contraindicat la pacientii cu afectiuni hepatice active.

- Rasa: La subiectii asiatici, au fost observate expuneri sistemice crescute. La pacientii de
origine asiatica, este recomandatd administrarea unei doze initiale de rosuvastatind 5 mg.
Combinatia Tn doza fixa nu este indicata ca tratament de prima intentie. Tratamentul cu
combinatia in doza fixd trebuie inifiat numai dupd stabilirea dozelor adecvate de
rosuvastatina sau a celor doud monocomponente.

- Polimorfisme genetice: Este cunoscut faptul ca polimorfismele genetice specifice pot
conduce la o crestere a expunerii la rosuvastatind. Pentru pacientii cunoscuti ca avand
astfel de tipuri specifice de polimorfisme, se recomanda o doza minima zilnica.

- Administrarea la pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie: La pacientii cu factori
predispozanti pentru miopatie, doza inifiala recomandatd este de rosuvastatinda 5 mg.
Combinatia in doza fixd nu este indicata ca tratament de prima intentie. Tratamentul cu
combinatia in dozd fixa trebuie inifiat numai dupd stabilirea dozelor adecvate de
rosuvastatind sau a celor doud monocomponente.

- Tratament concomitent: Rosuvastatina este un substrat al mai multor proteine
transportoare (de exemplu, OATPIB1 si BCRP). Riscul de miopatie (inclusiv
rabdomioliza) este crescut in cazul in care este administrat concomitent cu anumite
medicamente care pot creste concentratia plasmaticd a rosuvastatinei din cauza
interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu, ciclosporina si anumiti
inhibitori de proteaza ce includ combinatii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir, si/sau
tipranavir).

V. Monitorizarea tratamentului
Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaluarii raspunsului si a eventualelor efecte adverse care
pot aparea.

V1. Prescriptori
Medicii din specialitatea cardiologie, medicind internd, diabet zaharat, medicina de familie.



DCI COMBINATII (ROSUVASTATINUM + PERINDOPRILUM + INDAPAMIDUM)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 79, cod (C10BX13): COMBINATII (ROSUVASTATINUM +
PERINDOPRILUM + INDAPAMIDUM)

I. Indicatii

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale si care prezinta si una din urmatoarele afectiuni
concomitente: hipercolesterolemie primara (tip lla incluzand hipercolesterolemia familiala heterozigota),
dislipidemie mixta (tip llb) sau hipercolesterolemie familiala homozigota

Il. Criterii de includere
Pacienti cu varsta de peste 18 ani care prezinta concomitent urmatoarele afectiuni:

1) Hipertensiune arterial esentiala
si

2) Una din urmatoarele tulburari ale metabolismului lipidic:
— Hipercolesterolemie primara (tip lla incluzdnd hipercolesterolemia familiala
heterozigota),
- Dislipidemie mixta (tip 1lb)
sau

— Hipercolesterolemie familiala homozigota
si la care la care tensiunea arteriala esentiala este controlata adecvat cu rosuvastatina, perindopril si
indapamida administrate individual si concomitent, la aceleasi doze ca si in combinatia in doza fixa
lll. Contraindicatii

- Pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatina, perindopril, indapamid) sau la
oricare din excipienti

- Pacientii cu insuficienta renala severa, cu clearance al creatininei sub 30 ml/min

— Pacientii cu insuficienta hepatica severa sau cu afectiuni hepatice active, incluzand pe cei cu
cresteri inexplicabile, persistente ale valorilor plasmatice ale transaminazelor si in cazul oricarei
cresteri a valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita superioara a normalului
(LSN);

- Tn timpul sarcinii si aldptarii, precum si la femei aflate la varsta fertil3, care nu utilizeazd méasuri
adecvate de contraceptie;

- Pacientii cu miopatie;

— Pacienti cu insuficienta cardiaca decompensata netratata.

IV. Precautii si situatii speciale



- La pacienti cu clearance al creatininei sub 60 ml/min se recomanda o titrare individuald a dozei
cu monocomponentele din combinatie. La pacientii cu clearance al creatininei peste 60 ml/min
nu este necesara modificarea dozei, dar se recomanda monitorizarea frecventd a creatininei
serice si a potasemiei in timpul tratamentului

- La pacientii cu insuficienta hepatica moderata nu este necesara ajustarea dozei.

— La pacientii cu scoruri Child-Pugh 8 si 9 se recomanda monitorizarea functiei hepatice si renale in
timpul tratamentului

- La pacientii cu polimorfism genetic cunoscut, se recomanda administrarea unor doze mai mici de
rosuvastatind (a comprimatelor cu doza mai mica de rosuvastatind), deoarece prezenta unor
anumite tipuri de polimorfism poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
rosuvastatinei.

— Administrarea concomitenta cu alte medicamente: Riscul de miopatie (incluzand rabdomioliza)
este crescut in cazul administrarii concomitente a rosuvastatinei cu anumite medicamente ce pot
creste concentratiile plasmatice ale rosuvastatinei, din cauza interactiunilor cu aceste proteine
transportoare (de exemplu, ciclosporina si anumiti inhibitori ai proteazelor, inclusiv combinatii
de ritonavir cu atazanavir, lopinavir si/sau tipranavir. Atunci cand este posibil, se recomanda
luarea Tn considerare a unui tratament alternativ si, dacd este necesar, tratamentul cu
rosuvastatind poate fi intrerupt. Tn situatiile in care administrarea concomitentd a acestor
medicamente si rosuvastatind nu poate fi evitatd, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc al
tratamentului concomitent si ajustarea cu atentie a dozelor de rosuvastatina.

V. Administrare
Doza recomandatd este de un comprimat pe zi, recomandat dimineata inainte de micul dejun

fnainte de a trece la combinatia in doza fixa, starea clinicd a pacientilor trebuie si fie controlat cu
aceleasi doze de substante active, administrate individual si concomitent. Doza aleasa trebuie sa fie
aceeasi cu a componentelor individuale ale combinatiei administrate in momentul schimbarii medicatiei.

n cazul in care este necesard modificarea dozei oricirei substante active a combinatiei, indiferent de
motiv (de exemplu, o afectiune nou diagnosticatd, modificarea starii clinice a pacientului sau aparitia
unei interactiuni medicamentoase), este necesara trecerea din nou la tratamentul cu componente
individuale, pentru determinarea dozelor eficace.

VI. Monitorizare

Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaluarii raspunsului si a eventualelor efecte adverse care pot
aparea.

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea cardiologie, medicina interna, diabet zaharat, medicina de familie.



DCI: BOSENTANUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 80, cod (Cl011): DCI BOSENTANUM

Introducere:

Sclerodermia (SSc) este o afectiune reumatica rara asociata cu morbiditate si mortalitate crescutd. Ulceratiile digitale sunt o complicatie
frecventa a bolii afectand 35 - 60% dintre pacienti. 32% dintre pacientii cu SSc au ulceratii recurente sau persistente, 30% au ulceratii severe (cu
evolutie spre gangrena sau necesita simpatectomie). Frecvent ulceratiile se suprainfecteaza putand determina osteomielitd, gangrena, amputatie
sau chiar septicemie. Endotelina-1 este una dintre elementele cheie ale disfunctiei endoteliale la pacientii cu sclerodermie, fiind una dintre cele
mai potente substante vasoconstrictoare cunoscute si care poate favoriza, de asemenea, fibroza, proliferarea celulara, hipertrofia si remodelarea
vasculara si este un factor proinflamator.

Bosentanul este un antagonist dual al receptorilor endotelinei cu afinitate atat pentru receptorii A (ETA), cat si pentru receptorii B (ETB) ai
endotelinei.

Studiile la pacientii tratati cu bosentan (studiul RAPIDS-1 si studiul RAPIDS-2) au demonstrate reducerea numarului de ulceratii digitale noi, mai
putine ulcere digitale multiple. Efectul Bosentanului de reducere a numarului de ulcere digitale noi a fost mai pronuntat la pacientii cu ulcere
digitale multiple. Studiile clinice nu au dovedit efecte benefice ale Bosentan-ului in ceea ce priveste vindecarea ulcerelor digitale existente
(reducerea timpului pana la vindecare).

I. Criterii de includere
1. Pacient adult (> 18 ani) cu diagnostic de sclerodermie sistemica (SSc) conform criteriilor ACR/EULAR 2013.
Criterii de diagnostic SSc:

Scleroza tegumentelor proximal de articulatiile metacarpo-falangiene sau indeplinirea a 9 puncte din urmatoarele:



CRITERIU SUBCRITERIU SCOR

Afectare cutanata Edem al degetelor 2
Sclerodactilie 4
Leziuni digitale prezente Ulceratii digitale 2
Cicatrici stelate 3
Telangiectazii Prezente 2
Anomalii ale capilarelor patului La examenul capilaroscopic prezenta megacapilarelor sau scaderea | 2
unghial certa a densitatii anselor capilare, eventual cu dezorganizarea

arhitecturii retelei capilare

Afectare pulmonara Hipertensiune arteriala pulmonara documentata cel putin ecografic: | 2
PAPs > 45 mm Hg/pneumopatie interstitiald difuzd documentata
prin tomografie pulmonara sau prin scaderea capacitatii vitale <
60% din valoarea prezisa

Fenomen Raynaud prezent 3

Anticorpi specifici Ac anti-centromer 3
Ac anti-topoizomeraza | (Scl-70)

Ac anti-ARN-polimeraza lll

Scor Total Scor29=
ScS

2. Prezenta unui Ac antinuclear specific si capilaroscopia cu pattern specific sunt obligatorii pentru initiere tratament.



3. Prezenta ulceratiilor actuale sau cel putin a unui ulcer digital recurent, de data recenta (in ultimele 3 luni) de cauza ischemica in conditiile
unei bune compliante la terapia standard.

Ulceratiile ischemice sunt definite ca arie de denudare cutanata de minim 1 mm, cu pierderea cel putin a stratului epidermic.

Cicatricile datorate ulceratiilor, istoricul de gangrene/amputatie, ulceratiile datorate extruziei de la nivelul calcificarilor subcutanate nu reprezinta
indicatii.

Se recomanda utilizarea urmatoarelor definitii:

Ulcer digital - arie dureroasd de dezepitelizare care poate fi denudatad sau acoperita de crustda/material necrotic. Denudarea echivaleaza cu

ulceratii active. Se exclud urmatoarele: paraonihia, ulceratii prin extruzionare material calcificat, ulceratiile de la nivelul suprafetelor de acoperire
ale articulatiilor metacarpofalangiene sau a coatelor.

4. Esecul terapiei de prima linie recomandata in tratamentul si preventia ulceratiilor digitale reprezentata de blocantele de calciu (de electie
Nifedipina) la doze maximale indicate sau tolerate de pacient.

Il. Contraindicatii

» Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
* Insuficienta hepatica moderata pana la severa, adica clasa B sau C Child-Pugh;
» Concentratii plasmatice initiale ale aminotransferazelor hepatice (AST si/sau ALT) de 3 ori mai mari decéat limita superioara a valorilor

normalului;
» Utilizarea concomitenta a ciclosporinei;
e Sarcing;

* Administrarea la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive sigure.

Ill. Schema terapeutica

Tratamentul cu Bosentan trebuie initiat la 0 doza de 62,5 mg de doua ori pe zi timp de 4 saptamani, apoi crescut la o doza de intretinere de 125
mg de doua ori pe zi. Aceleasi recomandari se aplica la refnceperea tratamentului cu Bosentan dupa intreruperea acestuia.



Experienta provenind din studiile clinice controlate referitor la aceasta indicatie este limitata la 6 luni.

IV. Monitorizarea eficacitatii
Endpoint primar:

» reducerea numarului de ulceratii digitale noi (cu 50%) dupa 24 saptamani de tratament;

* tratamentul cu Bosentan nu scurteaza timpul de vindecare al ulceratiilor dar un criteriu al eficacitatii consta in mentinerea unei ulceratii
vindecate timp de 12 saptamani.

Endpoint-uri secundare sunt reprezentate de ameliorarea calitatii vietii:

* ameliorarea scalelor VAS pentru sindrom Raynaud si ulceratii cu > 50%;
* ameliorarea scorului indicelui de dizabilitate HAQ-Di din cadrul sHAQ (scleroderma health assesment questionnaire) cu 50% (prin

ameliorarea componentelor ce implica utilizarea mainilor: imbracare, ingrijire, apucare etc.).
V. Monitorizarea efectelor adverse

Valorile concentratiilor plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie determinate inaintea inceperii tratamentului si ulterior, la intervale
lunare. Tn plus, aceste concentratii plasmatice ale aminotransferazelor hepatice trebuie determinate la 2 saptdmani dup4 orice crestere a dozei.

Hemograma - se recomanda determinarea concentratiilor de hemoglobina Tnhaintea Tnceperii tratamentului, lunar Tn primele 4 luni de tratament
si apoi la intervale de 4 luni.



SCALE DE EVALUARE A EFICACITATII

Evaluarea ulceratiilor

Mana Dimensiuni Durere Denudare Cicatrice/Detritus Calcificari Data

necrotic aparitiei
dreapta

Deget |

Deget Il

Deget IlI

Deget IV

Deget V

Mana Deget |

stanga Deget Il

Deget IlI

Deget IV

Deget V

*) Vor fi evaluate cu predilectie ulceratiile digitale active. Se exclud urmatoarele: paraonihia, ulceratii prin extruzionare
material calcificat, ulceratiile de la nivelul suprafetelor de acoperire ale articulatiilor metacarpofalangiene sau a coatelor.

Evaluarea calitatii vietii
HAQ_DI (health assesment questionnaire disability index)

Va rugam sa bifati raspunsul care descrie cel mai bine capacitatile dumneavoastra obisnuite din ultima saptamana



Fara nici o dificultate

(0)

Cu dificultate

(1

Cu mare dificultate

()

NU pot

(3)

TMBRACARE $I INGRIJIRE

Ati putut sa:

- Va imbracati singura, inclusiv sd va incheiati la sireturi?

- Va spalati pe cap?

RIDICARE
Ati putut sa:
- Va ridicati de pe un scaun obisnuit?

- Va agezati sau sa va ridicati din pat?

MANCAT

Ati putut sa:

- taiati carne?

- Ridicati ceasca sau paharul plin la gura?

- Deschideti o cutie noud de lapte?

MERS
Ati putut sa:
- Va plimbati in aer liber pe teren plat?

- Urcati cinci trepte?

Va rugam sa bifati ce mijloace ajutatoare sau dispozitive folositi de obicei pentru oricare dintre activitatile de mai sus:




Baston Dispozitive folosite pentru Tmbracat (carlig de nasturi, Cursor pentru fermoar,
incaltator cu maner lung)

Cadru ajutator pentru mers Ustensile special adaptate
Carje Scaun special adaptat
Scaun cu rotile Altul (specificati)

Va rugam sa bifati fiecare dintre categoriile de activitati pentru care aveti nevoie de obicei de ajutor din partea altei persoane:

imbracare Mancat

Ridicare Mers

Va rugam sa bifati raspunsul care descrie cel mai bine capacitatile dumneavoastra din ultima saptamana

Fara nici o | Cu dificultate Cu mare [ NU pot
dificultate dificultate

(0) (1) (2) (3)

IGIENA PERSONALA
Ati putut sa:
- va spalati si sa va stergeti pe corp?

- faceti o baie in cada?




- vd agezati si sa ridicati capacul de pe WC?

INTINDERE
Ati putut sa:

- va intindeti si sd coborati un obiect de 2,5 kg (cum ar fi un
pachet de zahar) aflat deasupra capului?

- va aplecati sa adunati haine de pe jos?

APUCAREA UNOR OBIECTE

Ati putut sa:

- deschideti portierele masinii?

- deschideti borcane deja desfacute?

- deschideti si sa inchideti robinetul?

ACTIVITATI
Ati putut sa:

- Faceti drumuri scurte, ca de exemplu sa mergeti la
cumparaturi, la posta sau sa cumparati ziarul?

- Va urcati si sa coborati din masina?

- Faceti diverse treburi in gospodarie cum ar fi folosirea
aspiratorului sau gradinaritul?

Va rugam sa bifati ce mijloace ajutatoare sau dispozitive folositi de obicei pentru oricare dintre activitatile de mai sus:



Colac de WCincaltat Cada de baie cu bara de sprijin

Dispozitiv/scaun special montat in cada Dispozitive cu maner lung pentru apucat
Desfacator de borcane Dispozitive cu maner lung pentru a va spala pe corp
(pentru borcane deja desfacute)

Altul

Va rugam sa bifati fiecare dintre categoriile de activitati pentru care aveti nevoie de obicei de ajutor din partea altei persoane:

Igiena personald Apucarea si desfacerea unor obiecte

intindere Cumparaturi si treburi gospodaresti

Scale analog vizuale

1. Tn ultima s3ptdmana cat de mult interferd sindromul Raynaud cu activititile dumneavoastrd?
Nu interferd ...ccovvevveeeceeeee e limitare severa

2. 1n ultima s3ptdmana cat de mult interferd ulceratiile cu activititile dumneavoastrd?

NU INTErfera ... limitare severa

(DF] - [ Semnatura pacient .................



Evaluare

Valoarea initiala

Data evaluarii initiale

Valoarea actuala

HAQ-DI

VAS Raynaud

VAS ulceratii

Prescriptori

Medici din specialitatea reumatologie.




Protocol terapeutic in hipertensiunea arteriala pulmonara:
SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM,
MACITENTANUM, RIOCIGUAT

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 6, cod (CI01I1-HTP): HIPERTENSIUNEA ARTERIALA
PULMONARA: SILDENAFILUM, BOSENTANUM, AMBRISENTANUM, MACITENTANUM, RIOCIGUAT

Hipertensiunea pulmonara la copil este o problema importanta de sanatate publica in prezent, in
Romania, iar subgrupul hipertensiunii pulmonare secundare bolilor cardiace congenitale este potential
curabil Tn majoritatea cazurilor. Datorita diagnosticarii tardive a bolilor cardiace congenitale (care adesea
se Tnsotesc in evolutie de hipertensiune pulmonara), incidenta hipertensiunii pulmonare in populatia
pediatrica este extrem de mare, Insa existd inca, pana la un anume moment in decursul evolutiei,
posibilitatea operarii malformatiei cardiace si, in consecinta, de disparitie/ameliorare a hipertensiunii
pulmonare. Avand in vedere durata evolutiei acestei hipertensiuni pulmonare, este necesara terapia ei
medicamentoasa, fnainte si o perioada dupa operatie, pentru a face posibile aceste corectii chirurgicale
tardive.

Etiologia sa este multipla:
A. secundara (malformatii cardiace congenitale sau dobandite, colagenoze etc.);

B. idiopatica (hipertensiunea pulmonara idiopatica)

A. Din categoria pacientilor cu malformatii cardiace congenitale si care dezvolta hipertensiune pulmonara
secundara deosebim trei categorii aparte:

1. Malformatiile cardiace congenitale simple cu sunt stanga-dreapta care evolueaza spre hipertensiune
pulmonara (defect septal atrial, defect septal ventricular, canal arterial persistent etc.)

Deoarece nu exista o retea de cardiologie pediatrica, numerosi copii raman nediagnosticati si nu
sunt operati la timp, dezvoltand hipertensiune pulmonara.

Hipertensiunea pulmonara fixa, ireversibila, face imposibild corectia chirurgicala a acestor copii.

Pentru a aprecia posibilitatea efectuarii corectiei chirurgicale la un copil cu malformatie cardiaca
congenitala si hipertensiune pulmonara, acesti copii trebuie testati invaziv, prin cateterism cardiac, pentru
a aprecia rezistentele lor pulmonare (test care se realizeaza in laboratoarele de angiografie specializate
din tara), utilizand vasodilatatoare de tipul oxidului nitric sau ilomedin. Ulterior, daca testele arata ca sunt



incd operabili (rezistente vasculare pulmonare RVP, valori moderat crescute), necesita tratament
vasodilatator pulmonar, in vederea scaderii rezistentelor pulmonare, pentru a asigura postoperator o
evolutie buna. Tn perioada postoperatorie, unii dintre ei necesitd continuarea terapiei vasodilatatoare
pulmonare, in conditiile in care rezistentele pulmonare se mentin crescute pe o perioada de timp.
Medicamentele care exista pe piata farmaceutica romaneasca si au proprietati vasodilatatoare pulmonare
sunt: Sildenafilum si Bosentanum. Terapia pregatitoare preoperatorie se administreaza pe o perioada de 2
- 3 luni, in timp ce Tn postoperator se mentine tratamentul maximum 6 luni - total 8 - 9 luni de terapie
vasodilatatoare pre- si postoperatorie, pentru a putea beneficia de tratament chirurgical Tn bune conditii
si a fi complet vindecati la finele acestui tratament.

2. Malformatii cardiace congenitale la care s-a instalat deja hipertensiunea pulmonara fixa, ireversibila.

Pacientii la care s-a instalat deja hipertensiunea pulmonara ireversibila, cu rezistente vasculare pulmonare
prohibitive, nereactive la testul vasodilatator, pacienti cianotici, cu sunt dreapta-stanga, cunoscuti ca
avand sindromul Eisenmenger, sunt pacienti care au doua optiuni terapeutice: transplantul cord-plaman
(interventie care nu se practica in Romania inca, este extrem de costisitoare si leaga practic pacientul de
spital asigurand o supravietuire in medie de 10 ani, conform datelor din literaturd) si terapia
vasodilatatoare care amelioreaza conditiile de viata si asigura o supravietuire de aproximativ 20 - 30 de
ani fara interventii invazive.

3. O a treia categorie de pacienti o constituie copiii cu malformatii cardiace congenitale complexe:
transpozitia de mari vase, trunchiul arterial comun si cei cu fiziologie a malformatiilor cardiace tip
ventricul unic, anastomoze cavo-pulmonare. Aceastda categorie abia Tncepe sa devind o problem3, in
conditiile in care in Romania asemenea operatii de corectie a acestor leziuni se fac de cel mult 5 - 6 ani. in
urmatorii ani ne vom confrunta cu problemele ridicate de acesti pacienti, atat in patologia pediatrica, dar
mai ales in cea a adultului (pentru ca acesti copii operati pentru malformatii cardiace congenitale

complexe vor deveni adolescenti sau adulti cu necesitati particulare de ingrijire, dar mai ales de urmarire).

4. Pacientii cu hipertensiune pulmonara idiopatica sunt mult mai rari in perioada copilariei decat la varsta
adulta. Evolutia si prognosticul lor este mult mai sever decat al pacientilor cu sindrom Eisenmenger;
necesita terapie continua, iar speranta de viata este sub 2 ani.

I. SILDENAFILUM $I BOSENTANUM

A. PENTRU CORPII:



CRITERII DE INCLUDERE S| MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

- Grupadevarsta 0 - 18 ani;

- malformatii cardiace congenitale cu sunt stanga-dreapta care evolueaza spre hipertensiune
pulmonara cu rezistente pulmonare vasculare crescute, reactive la testul vasodilatator;

- sindrom Eisenmenger;

- malformatiile cardiace congenitale complexe de tip ventricul unic si anastomozele cavo-
pulmonare, cu cresterea presiunii in circulatia pulmonara;

— hipertensiunea pulmonara idiopatica;

- necesitatea dispensarizarii acestor pacienti.

TRATAMENTUL CU SILDENAFILUM:

- Initierea tratamentului: urmarirea functiei renale, a celei hepatice, testul de mers de 6 minute (la
pacientii care se preteaza la efectuarea acestui test avand in vedere grupa de varsta, afectiunea
cardiaca), examen fund de ochi pentru depistarea retinitei pigmentare (administrat cu precautie).

— Pacientii sunt reevaluati lunar din punct de vedere clinic, biologic, ecocardiografic si terapeutic in
vederea cresterii progresive a dozei de Sildenafilum si pentru depistarea eventualelor efecte
adverse.

— Dupa 2 - 3 luni de tratament se repeta explorarea hemodinamica invaziva in vederea determinarii
rezistentelor vasculare pulmonare si stabilirii indicatiei de corectie chirurgicala.

- La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicald se va continua in perioada postoperatorie
tratamentul cu Sildenafilum timp de 6 luni, dupd care pacientul se reexploreazi hemodinamic. in
cazul in care rezistentele vasculare pulmonare sunt normale, se va sista tratamentul. Persistenta
RVP crescute impune continuarea tratamentului vasodilatator pulmonar pe toata durata vietii.

TRATAMENT CU BOSENTANUM:

— Initierea tratamentului cu Bosentanum: doza terapeutica in functie de greutatea corporald, se va
administra in doua prize;

— Evaluarea periodica clinica, biologicd, ecocardiografica: se urmaresc probele hepatice
(hepatotoxicitatea - efectul advers cel mai frecvent raportat), hemoglobina, hematocrit.

DURATA TRATAMENTULUI SI DOZELE TERAPEUTICE:
Tratamentul cu Sildenafilum:

— Durata tratamentului preoperator in vederea pregatirii patului vascular pulmonar: 2 - 3 luni,
urmat de explorare hemodinamica invaziva. Doza initiala este de 0,25 mg/kg/doza in 4 prize, cu
cresterea progresiva a dozei la 0,5 mg/kc/doza si ulterior la 1 mg/kg/doza in 4 prize.

— La pacientii cu indicatie de corectie chirurgicald se va continua tratamentul cu Sildenafilum n
medie 6 luni postoperator, cu repetarea explorarii hemodinamice invazive, doza de administrare
fiind de 1 mg/kg/doza in 4 prize. Daca la 6 luni postoperator RVP determinate invaziv sunt
normale se va sista tratamentul. Dacad leziunile vasculare pulmonare progreseaza in pofida
tratamentului chirurgical si vasodilatator pulmonar (dupa cele 6 luni de tratament postoperator),
pacientul necesita tratament vasodilatator pulmonar (Bosentanum) pe toata durata vietii.



Tratamentul cu Bosentanum:

— La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara secundara, durata
tratamentului este in functie de reactivitatea patului vascular pulmonar, in medie intre 9 - 12 luni.

- La pacientii cu malformatii cardiace congenitale si hipertensiune pulmonara secundara, la care,
dupa tratamentul vasodilatator pulmonar in vederea pregatirii patului vascular pulmonar,
rezistentele vasculare pulmonare sunt crescute, contraindicand corectia chirurgicald - tratament
pe toata durata vietii.

- La pacientii la care postoperator rezistentele vasculare pulmonare se mentin crescute, se va
continua tratamentul pe toata durata vietii - terapie vasodilatatoare pulmonara unica sau
asociata.

- La pacientii cu sindrom Eisenmenger si hipertensiune pulmonara idiopatica tratamentul se va
administra pe toata durata vietii.

- Avand in vedere grupa de varsta pediatrica, administrarea Bosentanumului se face raportat la
greutatea corporald. La pacientii cu greutate sub 20 kg doza este de 31,25 mg in 2 prize; intre 20 -
40 kg doza este de 62,5 mg in 2 prize; la copiii cu greutate peste 40 kg doza este de 125 mg in 2
prize.

- La pacientii cu rezistente vasculare pulmonare prohibitive se va continua tratamentul
vasodilatator pulmonar pe toata durata vietii.

CONTRAINDICATII ALE TRATAMENTULUI VASODILATATOR PULMONAR:

- hipersensibilitate la unul dintre componentele produsului;
— sarcing;

— administrarea concomitenta cu ciclosporina (Bosentanum);
- insuficientd hepaticd (Bosentanum);

- boala pulmonara veno-ocluziva

ADMINISTRARE CU PRECAUTIE A TRATAMENTULUI VASODILATATOR PULMONAR:

— hipertensiune arteriala sistemica;

- retinitd pigmentara (Sildenafilum);

— ischemie miocardica, aritmii;

- malformatii ale penisului sau patologii care predispun la priapism (leucemie, mielom multiplu,
siclemie) (Sildenafilum);

— administrare concomitenta de nitrati, vasodilatatoare sistemice

MEDICI PRESCRIPTORI:

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile sanitare care
deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu
hipertensiune arteriald pulmonara.



B. PENTRU ADULTI:

CRITERII DE INCLUDERE
Vor fi eligibile pentru program urmatoarele categorii de bolnavi cu HTAP:

- idiopatica/familial3;

—  asociata cu colagenoze;

- asociata cu defecte cardiace cu sunt stanga-dreapta de tipul defect septal ventricular (DSV),
defect septal atrial (DSA), canal arterial persistent (PCA).

Conditii suplimentare obligatorii fata de bolnavii din lista de mai sus:

- varstaintre 18 si 70 de ani;

—  pacienti cu HTAP aflati in clasa functionala Il - IV NYHA;

—  pacientii la care cateterismul cardiac drept evidentiazd o PAPm > 35 mmHg si PAPs > 45 mmHg,
presiune capilara pulmonara < 15 mmHg;

- pacientii a caror distanta la testul de mers de 6 minute efectuat initial este > 100 metri si < 450
metri;

- pacientii trebuie sa fie inclusi Tn Registrul national de hipertensiune arteriala pulmonara.

CRITERII DE EXCLUDERE:

— pacientii cu HTAP secundara unor entitati nespecificate in criteriile de includere si in indicatiile
ghidului de tratament;

— pacientii cu boli cardiace congenitale altele decat cele precizate la criteriile de includere;

— pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se insotesc de
hipertensiune venoasa pulmonars;

- pacienti care prezinta patologii asociate severe, cu speranta de supravietuire mica (neoplasme,
insuficienta renala cronica severa, insuficienta hepatica severa);

— pacientii care prezinta contraindicatii legate de medicamentele vasodilatatoare utilizate;

— pacientii cu alergie sau intoleranta cunoscuta la medicamentele vasodilatatoare utilizate.

DURATA TRATAMENTULUI

Tratamentul se administreazd pe termen nelimitat, pe toata durata vietii pacientului sau pana la
indeplinirea conditiilor de intrerupere a tratamentului.

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM



Pacient, 20 mg x 3/zi

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM:
Initierea tratamentului cu Sildenafilum

- Tratamentul cu Sildenafilum se initiaza in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x 3/zi), fara
crestere progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesita monitorizare biologica.
Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) in cazul absentei ameliorarii sau

agravarii clinice

Terapie asociata cu Bosentanum, Tn cazul absentei ameliorarii sau a agravarii clinice, sub monoterapie cu
Sildenafilum

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

e decesul pacientului;
e  decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicatiei medicale;
e decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul intolerantei la
tratament
MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM

pacient adult, 125 mg x 2/zi

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM
Initierea tratamentului cu Bosentanum

— Tratamentul cu Bosentanum se initiaza in doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2 ori pe zi la interval
de 12 ore) fata de doza recomandata pentru tratamentul de lunga durata, pentru o perioada de o
lund, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). Tn cazul tolerantei
hepatice bune se creste doza de Bosentanum la doza recomandata pentru tratamentul de lunga
durata (adult 125 mg de 2 ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea transaminazelor hepatice
se va face la fiecare 2 saptamani pentru primele 6 saptamani si ulterior o data pe luna pe toata
durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

e Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 3 si 5 ori fatd de



valoarea maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doua saptamani. Daca
valorile revin la normal, se poate reveni la doza initiala de administrare a Bosentanum.
Intreruperea temporard a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 5 si 8 ori fatd de maxima normala a
testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doua saptamani. Daca valorile revin la normal, se
poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum.

e intreruperea definitivd a administrdrii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor

hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) la peste 8 ori fata de maxima normala a
testului.

Terapie asociata cu Sildenafilum, Tn cazul absentei ameliorarii sau a agravarii clinice, sub monoterapie cu

Bosentanum.

Oprirea tratamentului cu Bosentanum:

decesul pacientului;

decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicatiei medicale;

decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul intolerantei la tratament;
nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datorita unui posibil efect de
rebound. Se recomanda reducerea treptata a dozelor intr-un interval de 3 - 7 zile.

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM $I BOSENTANUM iN ASOCIERE

Pacient adult: Sildenafilum 20 mg x 3/zi si Bosentanum 125 mg x 2/zi

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM $1 BOSENTANUM

Initierea tratamentului cu Bosentanum

Tratamentul cu Bosentanum se initiaza Tn doze de 50% (la adult 62,5 mg de doua ori pe zi la
interval de 12 ore) fata de doza recomandata pentru tratamentul de lungd duratd, pentru o
perioadd de o lund, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT). in cazul
tolerantei hepatice bune se creste doza de Bosentanum la doza recomandata pentru tratamentul
de lunga durata (adult 125 mg de doua ori pe zi, la interval de 12 ore). Determinarea
transaminazelor hepatice se va face la fiecare doua saptamani pentru primele 6 saptamani si
ulterior o data pe luna pe toata durata tratamentului cu Bosentanum.

Bosentanum si functia hepatica

Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - in cazul cresterii valorilor
transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la doud determinari succesive) intre 3 si 5 ori fata de



valoarea maxima normala a testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doua saptamani. Daca
valorile revin la normal, se poate reveni la doza initiala de administrare a Bosentanum.
Intreruperea temporard a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) intre 5 si 8 ori fatd de maxima normala a
testului; se monitorizeaza apoi ALAT si ASAT la doua saptamani. Daca valorile revin la normal, se
poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum.

intreruperea definitivd a administrarii Bosentanum - in cazul cresterii valorilor transaminazelor
hepatice (ASAT, ALAT la doua determinari succesive) la peste 8 ori fata de maxima normala a
testului.

Oprirea tratamentului Bosentanum

decesul pacientului;

decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicatiei medicale;

decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Bosentanum in cazul intolerantei la tratament
sau rezolutia criteriilor de indicatie a tratamentului;

Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Bosentanum datorita unui posibil efect
de rebound. Se recomanda reducerea treptata a dozelor intr-un interval de 3 - 7 zile.

Initierea tratamentului cu Sildenafilum

Tratamentul cu Sildenafilum se initiaza in doze terapeutice (pacient adult, 20 mg x 3/zi), fara
crestere progresiva a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesita monitorizare biologica.

Cresterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) in cazul absentei ameliorarii sau

agravarii clinice

Terapie asociata cu Bosentanum, Tn cazul absentei ameliorarii sau a agravarii clinice, sub monoterapie cu

Sildenafilum

Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

decesul pacientului;
decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicatiei medicale;
decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Sildenafilum in cazul intolerantei la tratament.

MEDICI PRESCRIPTORI

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile sanitare care

deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu

hipertensiune arteriald pulmonara.



Il. AMBRISENTANUM

Indicatii terapeutice:

1. tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonara (HTAP), clasele functionale Il
si lll - conform clasificarii OMS, pentru a ameliora capacitatea de efort

2. HTAP idiopatica

3. HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv

Criterii de includere: pacienti cu HTAP idiopatica, HTAP clasa functionala Il si lll (clasificarea OMS), HTAP
asociata bolilor de tesut conjunctiv.

Criterii de excludere: hipersensibilitate la substanta activa, la soia sau oricare dintre excipienti, sarcina,
femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive eficace, femei care alapteaza,
insuficienta hepatica severa (cu sau fara ciroza), valorile initiale ale transaminazelor hepatice [aspartat-
aminotransferaza (AST) si/sau alaninaminotransferaza (ALT)] > 3 x LSN, fibrozd pulmonara idiopatica (FPI),
cu sau fara hipertensiune pulmonara secundara.

Doze:
HTAP idiopatica - 5 mg o data pe zi.

HTAP, clasele functionale Il si lll - conform clasificarii OMS - 5 mg o data pe zi. La pacientii cu simptome de
clasa functionala Ill a fost observata o eficacitate suplimentara in cazul administrarii de ambrisentan 10
mg, observandu-se totusi o crestere a edemelor periferice.

HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv - 5 mg o data pe zi. Pentru o eficacitate optima, pacientii cu
HTAP asociata bolilor de tesut conjunctiv pot necesita ambrisentan 10 mg. Tnainte s3 poata fi luata in
considerare o crestere a dozei la 10 mg ambrisentan la acesti pacienti,

Tratamentul trebuie evaluat la 3 - 4 luni dupa initiere. Daca pacientul atinge obiectivele terapeutice
stabilite, tratamentul se continua concomitent cu urmarirea atat a eficacitatii, cat si pentru surprinderea
aparitiei exacerbarilor



Prescriptori: Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile
sanitare care deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru

bolnavii cu hipertensiune arteriala pulmonara.

MACITENTANUM

Indicatii terapeutice

Tn monoterapie sau in asociere pentru tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriald pulmonard
aflati in clasa functionala Il sau lll OMS

Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arteriald pulmonara conform criteriilor stabilite de Societatea

Europeana de Cardiologie in 2015 ceea ce presupune efectuarea unor investigatii paraclinice obligatorii,

necesare indicatiei terapeutice, reprezentate de:

o

PwnNPE

radiografie toracica standard;

EKG;

ecografie cardiaca transtoracica;

cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator) cu
masurarea valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm, capilara), debit si rezistente
vasculare pulmonare;

explorare functionala respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin
membrana alveolo-capilara - DLg);

tomografie computerizata torace cu substantad de contrast cu cupe fine pentru selectia pacientilor
cu HTP cronica postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;

test de mers 6 minute;

Sa02 in repaus si la efort;

Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare cardiopulmonara de efort si
testare BNP/NTproBNP.

Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzand probe imunologice, de

evaluare a coagulabilitatii, serologii virale etc.

Criterii de includere:

HTAP idiopatica/familiala

HTAP asociata cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartrita reumatoida,
boald mixta de tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)

HTAP asociata cu defecte cardiace cu sunt stanga-dreapta de tipul defect septal ventricular,
defect septal atrial, canal arterial persistent, cat si forma severa de evolutie a acestora catre
sindrom Eisenmenger.



Criterii de excludere:

- Pacientii cu boli ale cordului stang (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se insotesc de
hipertensiune venoasa pulmonara (Grup Il Nice 2013)

- Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficienta respiratorie cronica (Grup Il
Nice 2013)

- Contraindicatii la Macitentanum

- Alergie sau intoleranta la Macitentanum

Tratament:

Doze: Tratamentul cu Macitentanum se initiaza in doze de 10 mg p.o. o data pe zi.

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen nelimitat, pe toata durata vietii pacientului sau pana la
indeplinirea conditiilor de oprire a tratamentului.

Monitorizarea tratamentului:

Este de dorit dozarea lunard a transaminazelor (TGO, TGP). in cazul absentei amelioririi sau a agravarii
clinice sub monoterapie cu Macitentanum, se poate face asociere cu Sildenafilum.

Oprirea tratamentului cu Macitentanum

- decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Macitentanum, contrar indicatiei medicale;
- decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Macitentanum fin cazul intolerantei la
tratament sau compliantei foarte scazute
Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Macitentanum datorita unui posibil efect de

rebound.

Contraindicatii

— hipersensibilitate la Macitentanum;

— sarcina - datorita efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertila se recomanda
folosirea unei metode de contraceptie cu index Pearl < 1;

- alaptare;

- pacienti cu insuficienta hepatica severa (cu sau fara ciroza);

- valori initiale ale aminotransferazelor hepatice AST si/sau ALT > 3 x limita superioara a valorilor
normale



Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile sanitare care

deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu

hipertensiune arteriald pulmonara.

IV. RIOCIGUAT

Indicatii terapeutice

in monoterapie sau in combinatie cu antagonisti ai receptorilor pentru endotelind pentru tratamentul

pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonara aflati in clasa functionala Il sau lll OMS si la

pacientii adulti cu hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica

Diagnostic

Pacientii diagnosticati cu hipertensiune arterialda pulmonara conform criteriilor stabilite de Societatea

Europeana de Cardiologie Tn 2015, ceea ce presupune efectuarea unor investigatii paraclinice obligatorii,

necesare indicatiei terapeutice, reprezentate de:

PwnNPE

o

10.

radiografie toracica standard;

EKG;

ecografie cardiaca transtoracica;

cateterism cardiac drept (recomandabil cu test vasodilatator - de preferat cu NO inhalator), cu
masurarea valorilor presionale (pulmonare - in special PAPm, capilard), debit si rezistente
vasculare pulmonare;

explorare functionald respiratorie (recomandabil cu determinarea factorului de transfer prin
membrana alveolo-capilara - DLcg);

tomografie computerizata torace cu substanta de contrast cu cupe fine pentru selectia pacientilor
cu HTP Cronica Postembolica si a posibilei indicatii de trombendarterectomie;

test de mers 6 minute;

Sa02 in repaus si la efort;

Acolo unde exista posibilitatea, se recomanda efectuarea de testare cardiopulmonara de efort si
testare BNP/NTproBNP;

Investigatii necesare stabilirii etiologiei hipertensiunii pulmonare, cuprinzand probe imunologice,
de evaluare a coagulabilitatii, serologii virale etc.

Criterii de includere:

HTAP idiopatica/familiala
HTAP asociata cu colagenoze (sclerodermie, lupus eritematos diseminat, poliartrita reumatoida,
boald mixta de tesut conjunctiv, sindrom Sjogren)



— Hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica inoperabila
- Hipertensiune pulmonara cronica tromboembolica persistenta sau recurenta dupa tratament
chirurgical

Criterii de excludere:

Pacientii cu boli ale cordului stdng (cardiopatii stangi, valvulopatii stangi) care se insotesc de
hipertensiune venoasa pulmonara (Grup Il Nice 2013)

- Pacientii cu boli pulmonare cronice severe, insotite de insuficienta respiratorie cronica (Grup Il
Nice 2013)

Contraindicatii la Riociguat

Alergie sau intoleranta la Riociguat

Pacienti cu tensiunea arteriala sistolica < 96 mmHg la inceperea tratamentului

Tratament:

Doze si monitorizarea tratamentului

1. Initierea tratamentului cu Riociguat

— Tratamentul cu Riociguat se initiaza in doze de 1 mg x 3 pe zi, ulterior cu crestere progresiva lenta,
cu 0,5 mg x 3/zi la fiecare doua saptamani, cu monitorizarea atenta a tensiunii arteriale sistemice,
TAS > 95 mmHg si absenta semnelor sau simptomele compatibile cu hipotensiunea arteriala.

- Doza terapeutica tintd este 2,5 mg x 3/zi (doza maxima), efecte benefice fiind observate de la 1,5
mg x 3/zi.

- Tn orice moment al fazei de initiere dacd se constatd TAS < 95 mmHg ori semne sau simptome de
hipotensiune arteriala sistemica, doza trebuie scdzuta cu 0,5 mg x 3/zi.

2. Doza de intretinere cu Riociguat

- Doza de intretinere reprezinta doza maxima tolerata de pacient, nu mai mare de 2,5 mg x 3/zi.

- Pe toata durata tratamentului cu Riociguat, daca se constata TAS < 95 mmHg ori semne sau
simptome de hipotensiune arteriala sistemica, doza trebuie scazuta cu 0,5 mg x 3/zi.

— Daca tratamentul cu Riociguat este intrerupt pe o durata de timp mai mare de 3 zile, reluarea se
va face progresiv, conform schemei de initiere, pana la doza maxim tolerata.

Oprirea tratamentului cu Riociguat

— decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Riociguat, contrar indicatiei medicale;
- decizie medicala de intrerupere a tratamentului cu Riociguat in cazul intolerantei la tratament sau
compliantei foarte scazute
Nu este recomandata oprirea brusca a tratamentului cu Riociguat datorita unui posibil efect de rebound.



Contraindicatii

ciroza hepatica Child Pugh C;

- insuficienta renald cu clearance la creatinind < 30 ml/h;

- tratament cu inhibitori de fosfodiesteraza 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil);

- boala veno-ocluziva;

- hemoptizii masive in antecedente;

- sarcina - datorita efectelor teratogene, astfel la femeile aflate la varsta fertila se recomanda
folosirea unei metode de contraceptie cu index Pearl < 1.

- hipersensibilitate la Rociguat;

— administrarea concomitenta cu nitrati sau cu donori de oxid nitric (cum este nitratul de amil) in

orice forma, inclusiv droguri recreationale

Prescriptori

Prescrierea medicatiei, precum si dispensarizarea se efectueaza de catre medicii din unitatile sanitare care
deruleaza Programul national de tratament pentru bolile rare - tratament specific pentru bolnavii cu
hipertensiune arteriald pulmonara.



DCI: ACITRETINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 81, cod (D002L): DCI ACITRETINUM

I. Definitia afectiunii: afectiuni cutanate cu modificarea keratinizarii (exemplu: psoriazis eritrodermic; psoriazis
pustulos; psoriazis generalizat; tulburari severe de keratinizare: ihtioza congenitala, pitiriazis rubra pilar, boala
Darier, etc.; alte tulburari de keratinizare, rezistente la alte tratamente).

Il. Stadializarea afectiunii: nu se aplica; diagnosticul este stabilit de medicul dermato-venerolog.
Ill. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc):

a. Diagnostic de afectiune cu modificarea keratinizarii autentificat de medic dermato-venerolog
b. Pentru femei la varsta fertild: semnarea consimtamantului informat (vezi anexa)
c. Nuvor fiincluse femeile insarcinate sau care alapteaza

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

a. Pentru adulti dozad de initiere este de 30 - 75 mg/zi conform cu decizia medicului dermato-
venerolog pentru 1 luna apoi doza de intretinere de 10 - 50 mg/zi pentru 2 luni

b. Pentru copii doza de initiere este maxim 35 mg/zi

c. Curele se pot repeta la solicitarea medicului dermato-venerolog

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

a. Monitorizarea clinica si paraclinica a tratamentului se realizeaza: la initierea tratamentului, la o luna
de la initiere, la 3 luni de la initiere si apoi trimestrial

b. Monitorizarea clinica urmareste suprafata leziunilor, indurarea leziunilor si descuamarea leziunilor;
pentru copii se va monitoriza cresterea osoasd; se monitorizeaza si semnele si simptomele

hipervitaminozei A
c. Monitorizarea paraclinica urmareste: functia hepatica (TGO, TGP), colesterolul plasmatic,
trigliceridele plasmatice, pentru copii se va monitoriza cresterea osoasa (radiografii osoase)

VL. Criterii de excludere din tratament:
- Aparitia de reactii adverse

- Pacient non-responder dupa 3 luni de la initierea tratamentului
- Pacient non-compliant - neprezentare la vizitele de monitorizare

VII. Reluare tratament (conditii) - nu este cazul; curele se pot repeta cu avizul medicului dermato-venerolog

VIII. Prescriptori: medicul de specialitate dermatologie/venerologie



DCI DUPILUMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 82, cod (D11AH05): DCI DUPILUMABUM

1. Dermatita atopica (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronica,care afecteaza in mod caracteristic
prima copilarie dar poate debuta la toate grupele de varsta. Aproximativ 60% din cazuri apar in primul an
de viata,si pana la 85% debuteaza pana la 5 ani. Se apreciaza prevalenta ca fiind intre 10-25% la copii si
2-4% pana la 10% la adulti. D.A. este o afectiune multifactoriala din care mentionam mecanisme genetice
(predispozitia ereditara),factori imunologici,afectarea functiei de bariera tegumentara etc. In prezent se
discuta despre probabilitatea de a exista endotipuri ale acestei afectiuni.

2. Scoruri si Clasificare

Clasificarea dermatitei atopice are in vede indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat, regiunea
topografica afectatad si caracteristica afectarii cutanate precum si simptome subiective sintetizate in
scorul SCORAD (SCoring Atopic Dermatita). Valora maxima a acestui scor este de 103.

Dermatita atopica:
— forma usoara SCORAD < 25
— forma moderata SCORAD 25-40

- forma severa SCORAD > 40

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI
- Anexa 1) si se apreciaza raspunsul terapeutic. Se considera afectiune severa la un scor mai mare de 10.

3. Diagnosticul pacientului cu D.A.

- diagnosticul pacientului suferind de D.A. se realizeazd pe baza anamnezei, antecedentelor
heredocolaterale si personale si a examenului clinic cu obiectivare prin scorul SCORAD

- calita vietii pacientului suferind de D.A. se evalueaza pe baza scorului DLQI
- pentru diagnosticul de certitudine se utilizeaza criteriile Hanifin & Rajka (vezi anexa 4).

- pentru initierea si monitorizarea terapeutica Tn cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu D.A. forma moderat-severa aflat in tratament cu agent biologic
(Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatining, uree, electroliti (Na+, K+), ASAT, ALAT, GGT, IgE,
LDH, examen sumar urina, test cutanat tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonara. La initierea
terapiei biologice pacientul va prezenta adeverinta de la medicul de familie cu bolile cronice
pentru ingrijire carora este in evidenta. in cazul afectiunilor care reprezinta contraindicatii
relative este obligatoriu consultul de specialitate.



Supravegherea terapeuticd este obligatorie pentru toti pacientii cu D.A. in tratament cu agent biologic. Tn
functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita si alte evaluari
paraclinice si interdisciplinare.

4. Tratamentul pacientului cu D.A.

D.A. este o afectiune cu evolutie cronicd, cu numeroase episoade de acutizare. Tratamentele utilizate
pana in prezent in D.A. isi propun sa obtina remisiunea sau diminuarea leziunilor si sa reduca
simptomatologia subiectiva pana la pragul de tolerabilitate al pacientului. Tratamentul pacientului este
realizat pe o perioada lunga de timp. Aparitia puseelor de acutizare nu este previzibila si nu poate fi
prevenita prin administrare unii terapii topice. Din aceste considerente si nu numai, medicatia in D.A.
trebuie sa fie eficienta si sigura in administrare pe termen lung.

Terapia topica constituie o optiune de tratament frecvent utilizata atat ca monoterapie in formele
usoare cat si ca terapie adjuvanta in formele moderat-severe. Eficienta acestor medicamente a fost
dovedita de numeroase studii, indiferent daca vorbim despre dermatocorticoizi, inhibitori topici de
calcineurina sau creme emoliente.

Tratamentul D.A. cu raze ultraviolete poate da rezultate satisfacatoare. Se poate utiliza atat PUVA (UVA
plus 8-metoxi psoralen) cat si UVB cu banda ingusta. Aceste terapii se pot efectua atat in spital cat si in
ambulatoriu.

Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu ciclosporina sau corticoterapie sistemica ( in special
in pusee), in functie de particularitatea cazului. Pentru remisiune leziunilor de D.A. se pot efectua si
tratamente combinate.

Terapia sistematica actuala cu utilizarea de agenti biologici induce remisiuni de lunga durata si permite o
calitate a vietii normala a pacientilor cu forme moderat sau severe de D.A.

5. Terapiile biologice disponibile in Romania

Dupilumab— este un anticorp monoclonal uman de tip I1gG4 produs in celulele ovariene de hamster
chinezesc (CHO), cu ajutatorul tehnologiei ADN recombinant. Realizeaza o actiune duala, inhibitoare
asupra semnalizarii celulare a IL-4/1L-13 (receptorul alfa al interleukinei 4).

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderata la severa la pacientii
adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doua injectii de 300 mg) ca doza initial3,
urmata de administrare injectabild subcutanata a unei doze de 300 mg, la interval de 2 saptamani.
Dupilumab se administraza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei
zone circulare cu o sfera de 5 cm situatd periombilical. Daca injectia este administrativda de o alta
persoana, poate fi si i regiunea superioara a bratului.

Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa 16
saptamani de tratament pentru dermatita atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o imbunatire, ca urmare a continuarii tratamentului
dupa 16 saptamani.



Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie re-
tratati cu succes.

6. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti (peste 18 ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:

— pacientul sufera de dermatita atopica ( forma moderat-severa (SCORAD > 25) de peste 6 luni

si

- DLQI> 10

si

— pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica
Si

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza: indeplinirea
a cel putin unul din urmatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator) dupa cel
putin 2 luni de la initierea tratamentului si

— Tmbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului,
dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam:

o corticoterapie sistemica
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie(minim 4 sedinte/saptamana)

sau

e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice

sau

e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite

sau

e sunt cu o boala cu recadere rapida

7. Consimtamantul pacientului



Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapii biologice. Informatii scrise
vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie. Pacientul
va semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei biologice. (a se vedea Anexa 2).

8. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici

Toti pacientii trebuie sa aiba o anamneza completa, examen fizic si investigatiile cerute de initierea
terapiei biologice.

Contraindicatii absolute (se vor exclude) :

1. Pacienti cu infectii severe active precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste;

2. Antecedente de hipersensibilite la duplilumab, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit;

3. 3.Administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de urgenta
unde se solicitad avizul explicit al medicului infectionist)

4. Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:
1. Sarcina si alaptare
2. Infectii parazitare (Helminth)
3. Simptome acute de astm,stare de rau astmatic,acutizari,bronhospasm acut etc
4. Afectiuni insotite de eozinofilie
5. Infectie HIV sau SIDA
6. Afectiuni maligne sau premaligne
7. PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina
8. Conjunctivita si cheratita

9. Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea eficacitatii
terapeutice.

Se realizeaza la intervale fixe n cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si biologic al
pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai rapida a aparitiei unor evenimente medicale care
necesita interventia medicului.



Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fata de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului SCORAD fata de momentul initierii

Si

v

— scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatd de momentul initierii

intreruperea_tratamentului cu un agent biologic se face atunci cind la evaluarea atingerii tintei
terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutice. intreruperea tratamentului este de asemenea indicata in
cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune intreruperea tempora a terapiei
biologice (desi pacientul se afla in tinta terapeuticd - de ex. sarcina,interventie chirurgicald
etc),tratamentul poate fi reluat dupa avizul medicului care a solicitat intreruperea temporara a terapiei
biologice.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara
reluarea terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform definitiei
anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform protocolului se poate
reinitia terapia biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de data mai mica si pacientul
este responder conform definitiei de mai sus, se poate continua terapia biologica.

Calendarul evaluatorului:

1. evaluare pre-tratament
2. evaluarea siguratiei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni

3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de la
initierea terapiei biologice.

4. monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6
luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi 3.).

1. Evaluarea de pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat de initierea tratamentului cu agent biologic (evaluare pre-tratament) prin
urmatoarele de investitii:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI




Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA
Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree , , electroliti (Na*,K"), TGO (ASAT), TGP (ALAT),
GGT, IgE, LDH

Urina

analiza urinii

Radiologie

Radiografie cardio-pulmonara

Alte data de laborator semnificativ

- dupa caz

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea
terapiei cu agent biologic prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii

SCORAD si DLQI reduse

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Teste serologice

- HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na*, K), TGO (ASAT), TGP (ALAT),
GGT,IgE , LDH

Urina

-analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ

- dupa caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la initierea

terapiei biologice

Severitatea bolii SCORAD redus cu 50% fata de momentul initerii si DLQI (scaderea scorului cu minim 5

puncte fata de momentul initierii)




Teste serologice HLG, VSH

creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT,IgE , LDH

Urina Analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ | dupa caz

4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare 6 luni
de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Monitorizare

Severitatea bolii -SCORAD redus cu 50% fata de | la fiecare 6 luni
scorul initial

- DLQl (mentinerea reducerii
scorului cu minim 5 puncte fata
de scorul initial).

Stare generala (clinica | Manifestari clinice (simptome | la fiecare 6 luni
de simptomatologie si | si/sau semne) sugestive pentru:

examen) infectii , malignati etc.
Infectie TBC - testul cutanat tuberculic Dupa primele 12 luni pentru pacientii care nu au avut
chimioprofilaxie Tn acest interval este obligatorie testarea
sau cutanata sau IGRA. Incepand cu al doilea an si pentru acestia se
solicita doar avizul medicului pneumolog
Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea anuald a medicului
pneumo-ftiziolog
Daca se considera necesar de catre medicul pneumo-ftiziolog
sau dermatolog se efectueaza din nou analizele (test cutanat
- IGRA sau IGRA).
Teste serologice HLG, VSH la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na’, | la fiecare 6 luni
K), TGO (ASAT), TGP (ALAT),
GGT,IgE, LDH

Urina analiza urinii la fiecare 6 luni




Radiologie radiografie cardio-pulmonara Anual

Alte data de laborator | dupa caz dupa caz
semnificativ

PRESCRIPTORI:
tratamentul se initiaza si se continua de medici din specialitatea dermatologie-venerologie. Acestia au
obligatia de a introduce pacientul in Registrul National de Dermatita Atopica.

Anexanr. 1

SCORUL DLQI pentru adulti
Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatologic Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea Britanie. Scorul
DLQI poate fi utilizat pentru oricare afectiune cutanata.

Pacientul la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima saptamana. Textul chestionarului
este urmatorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

Nume pacient: Diagnostic:
Semnatura pacient: Nume si parafa medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a masura cit de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA
problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.

1. Tn ultima s3ptdmana, cat de mult ati simtit senzatii de mancarime, intepaturi, dureri sau rani la
nivelul pielii?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. Tn ultima saptdman3, cat ati fost de jenat sau constient de boala datoritd pielii dvs.?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc




3. Tn ultima sdptdmand, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumparaturi sau cu
ingrijirea casei si a gradinii?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

4. Tn ultima s3ptdman3, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-ati
imbracat?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

5. Tn ultima s3ptdmand, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activitatile sociale sau cele de
relaxare?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

6. In ultima sdptdman3, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. s3 practicati un sport?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

7. 1n ultima sdptdmana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu Nerelevant
Daca "nu" Tn ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?

Mult/Putin/Deloc

8. 1n ultima sdptdmand, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti cu partenerul sau oricare din prietenii
apropiati sau rude?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

9. Tn ultima sdptdmana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

10. Tn ultima s3ptdman3, cat de mult a fost o problem3 tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant



Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.

©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:

- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului

- 1 pentru "putin"

- 2 pentru "mult"

— 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului este mai
afectata de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 =fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului

21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.



Anexanr. 2

Declaratie de consimtamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/SubsemMNata .......cccceecieriienie e mentionez ca mi-a fost
explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament si mi s-au comunicat informatii cu privire
la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra starii
de sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si insusesc

tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplina

asupra datelor mele personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod

la ameliorarea serviciilor de sanatate asigurate tuturor pacientilor.

|”| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt
fnsarcinatd si nu alaptez si ma oblig ca Tn cazul in care raman insarcinata sa anunt medicul curant

dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplind cunostinta de cauza ca mi le insusesc n

totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..ooociiieieecee e, NUME.....coceieeeieeeceee e,



Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:

Data: _ / [/

Anexanr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu D.A. forma moderat-severa aflat in tratament
cu agent biologic

PACIENT
NUME o, Prenume ....cooevvviiieiiiiiiiiccieceens
Data nasterii: || 7| 7| 2| 2| 21 2| CNP:
[ B i )
AATESA et a et e e et e e aeaeaeataeaeaerrarrraan
Telefon .oveveeeeeeeeiennnnnn,



Adresa de COreSPONTENTE ...cccuuiiiiiiiiiiee et e s e e e s st ree e s s sreeesesareeas

Telefon: ...eeeeeevieeiiiiiieeeees FaX .oovvveeeeeeeeiiiinnnn,

Parafa: Semnatura:

I. CO-MORBIDITATI:

Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar daca

raspunsul este DA, furnizati detalii)

DA/NU

Data diagnostic (lund/an)

Tratament actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariand/IM

ICC

Tromboflebitd profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale




Diabet zaharat - tratament cu:

dietd |”| oral |Z| insulina |_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale |”| - generale |_|

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

Il. DIAGNOSTIC SI ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)
Certificat de diagnosticde D.A.:anul ___ luna_ _

Data debutului:anul _ ___luna_ _

I1l. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de evaluare pre-tratament, nu
este necesara completare pentru continuarea terapiilor

(Tn cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii adverse*,
inceperii ineficienta etc. )

*) termenele de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip dispeptic nu se
incadreaza la aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.




in caz de intolerantd MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data de: Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu aceasta
actuala dozi - DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A. :

Medicament Doza Date inceperii Observatii (motivul introducerii)
VI. EVALUAREA CLINICA:
Date:_ / [/
Greutate (kg): _ _ _ Talie (cm): __ _

La initierea terapiei Precedent Actual

Scor SCORAD

Scor DLQI (se vor anexa formulare semnate de pacient
si semnate si parafate de medicul dermatolog curant)

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie autentificata

prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.




Analiza

Data

Rezultat

Valori normale

VSH (la o ord)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na*, K)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT




LDH

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau

IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE | _|
Agent biologic (denumire comerciald) .....ccccccccceeceiirrrreeeanee.. (DCI) aeeeeeerrereeeeeeens
interval administrare a doza mod administrare
datelor
1 Vizita initiala zz/ll/a
2 Vizita de evaluare zz/ll/a

IX. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia D.A. (descriere a RA aparute de la completarea ultimei fise de
evaluare; prin RA se intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent de relatia de cauzalitate
fata de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin: diagnosticul, descrierea pe scurt a
RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:



Buna | 7| Necorespunzatoare | _|

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzatoare si precizand detalii acolo
unde sunt solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de D.A. Este obligatorie
introducerea in Registrul National de D.A.si a unui pacient care are terapie conventionala sistemica din
momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul dermatolog curant
(cu mentionarea la rubrica de observatii din Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare
consutlatie, reteta etc) pentru a avea dovada eligibilitatii acestuia.

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice,
la sase luni de la initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in caz de nevoie). Este
obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fise ambulator, rezultate
analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala solicitare a ale forurilor abilitate.

Anexanr. 4

Standardul de diagnosticare a Hanifin & Rajika
1. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici de baza descrise mai jos
(1) Prurit
(2) Morfologia si distributia tipica:

- Lichenificare flexurala la adulti
- Eruptii faciale si pe zonele de flexie la sugari si copii
(3) Dermatita cronica sau cu recaderi

(4) Antecedente personale sau familiale de atopie (astm bronsic, rinita, dermatita atopica)

2. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici minore urmatoarele:



(1) Xeroza

(2) Ihtioza/hiperlinearitate palmara, keratoza pilara
(3) Reactie imediata (de tip I) la testele cutanate
(4) IgE seric crescut

(5) Varsta precoce a debutului

(6) Tendinta spre infectii cutanate (in special Staph. aureus si herpes simplex)
(7) Dermatita nespecifica a mainii sau piciorului

(8) Eczema mamelonara

(9) Cheilita

(10) Conjunctivita recurenta

(112) Pliul infraorbitar Dennie -Morgan

(12) Keratoconus

(13) Cataracta subcapsulara anterioara

(14) Pigmentare periorbitara

(15) Paloare faciala, eritem facial

(16) Pitiriazis alb

(17) Pliuri anterioare ale gatului

(18) Prurit indus de hipersudoratie

(19) Intoleranta la lana si solventi lipidici

(20) Dermatita folliculara

(21) Intoleranta alimentara

(22) Leziuni influentate de mediu si factori emotionali

(23) Dermografism alb si albire intarziata.



DCI: CABERGOLINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 83, cod (G001C): DCI CABERGOLINUM

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU CABERGOLINUM
1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu cabergolinum

A. Pacienti cu prolactinoame certificate prin urmatoarele doua criterii: adenoame hipofizare documentate
CT sau RMN, fara sindrom de compresiune optochiasmatica si valori ale prolactinei serice = 100 ng/ml sau
de > 4X valoarea sup. a normalului pentru sex.

B. Pacienti cu prolactinoame rezistente la tratamentul cu bromocriptina - rezistenta fiind definita ca lipsa
normalizarii valorilor prolactinei si/sau lipsa scaderii diametrului tumoral sub tratament cu bromocriptina
in doze de maxim 20 mg/zi, administrate timp de 6 luni.

C. Pacienti cu prolactinoame care au dovedit intolerantd (datoritd reactiilor adverse) la terapia cu
bromocriptina.

D. Pacienti cu prolactinoame operate, in conditiile persistentei unui rest tumoral functional.

E. Adenoamele cu secretie mixta de GH si prolactind, dovedita prin imunohistochimie sau prin valori
crescute ale prolactinei serice preoperator.

F. Pacienti cu acromegalie care nu raspund la dozele maxime de analogi de somatostatin, ca terapie
adjuvanta la acestia.

G. Pacienti cu sindrom de tija hipofizara si hiperprolactinemie, determinate de procese expansive (tumorale,
infiltrative, vasculare) in regiunea hipotalamo-hipofizara sau postchirurgical sau posttraumatic.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu cabergolina (evaluari nu mai
vechi de 6 luni):

A. Caracteristici clinice prolactinom (manifestari de hipogonadism, eventuale semne de compresie tumorala sau
de insuficienta hipofizara), certificate obligatoriu de urmatoarele doua criterii:

a) Valori ale prolactinei serice bazale > 100 ng/ml sau valori ale prolactinei serice mai mari decat limita
superioara a laboratorului dar mai mici de 100 ng/ml, cu excluderea altor cauze de hiperprolactinemie
functionala:

- excluderea unei sarcini in evolutie: anamneza, test de sarcind/dozarea hCG

- medicamentoasa - prin anamneza completa; intreruperea administrarii medicatiei timp de 72
ore ar trebui sa se asocieze cu normalizarea valorilor PRL

- insuficienta tiroidiana sau sindromul ovarelor polichistice (prin dozari hormonale specifice);

- insuficienta hepatica sau renala severe;

- excluderea prezentei macroprolactinei (dozare PRL dupa prealabila precipitare cu
polietilenglicol);

b) Confirmarea masei _tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru localizare, raporturi cu
structurile Tnvecinate, dimensiuni: diametre.

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




3. Evaluari complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului pentru initierea
tratamentului cu cabergolinum:

- Biochimie generala: glicemie, profil lipidic, transaminaze, uree, creatinina

— Dozari hormonale: gonadotropi + Estradiol (sex feminin) sau gonadotropi + Testosteron 8-9 a.m. (sex
masculin).

- Ecografie utero-ovariana cu sonda endovaginald/transabdominala (in functie de caz) la femeile de varsta
fertild pentru aprecierea statusului reproductiv.

- 1n cazul macroprolactinoamelor si:
*  GH bazal sau IGF1, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m., fT4, TSH
» Ex. oftalmologic: ex. FO, cdmp vizual - In cazul sd. de compresiune optochiasmaticd tratamentul de

prima intentie este cel chirurgical, cu exceptia modificarilor minime de camp vizual.
— Ecografie cardiaca pentru excluderea valvulopatiei.

Il. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL TRATAMENTULUI CU CABERGOLINUM
Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varsta (avand prioritate cei tineri) si de:

a. dimensiunile adenomului si eventualda extensie extraselara, cu exceptia sd. de compresiune
optochiasmatica (apreciate prin CT sau RMN si examen oftalmologic).

b. existenta insuficientei hipofizare asociate;

¢. dorinta de conceptie Tn cazul pacientelor de varsta reproductiva.

1Il. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI CU PROLACTINOM iN TRATAMENT CU CABERGOLINUM

Tratamentul cu cabergolinum se va administra pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in Programul
terapeutic cu cabergolinum (a se vedea punctul I.1).

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

Acest preparat se administreaza pe cale orala in doua prize pe saptamana, la interval de 3 zile, cu cresterea
progresiva a dozelor pand la obtinerea unui raspuns terapeutic adecvat sau pana la aparitia reactiilor de
intoleranta.

Doza initialad este de 2 mg /saptamana, administrate in doud prize la interval de 3 zile, urméand sa se creasca
progresiv in functie de controlul simptomatologiei si al secretiei tumorale pana la o dozd maxima de 4
mg/saptamana administrata in doua prize.

Durata tratamentului va fi de minim 2 ani in cazul raspunsului terapeutic adecvat.

Tratamentul cabergolinum poate fi intrerupt dupa minim 2 ani in care valorile prolactinei au fost Tn mod repetat
normale cu conditia ca examenul RMN sa constate disparitia prolactinomului sau persistenta unui adenom
hipofizar cu dimensiuni reduse cu > 50% fata de cele initiale, dar constante la cel putin 3 examene RMN/CT
efectuate la intervale de 6 luni. Dupa intreruperea tratamentului se va determina valoarea prolactinei la 3 luni,



reaparitia valorilor patologice reprezentand indicatie de reluare a tratamentului. Daca valorile PRL se mentin in
limite normale, se repeta peste alte 3 luni cand se repeta si imagistica hipotalamo-hipofizara, pentru confirmarea
aspectului stationar. Ulterior monitorizarea se va face anual sau la 2 ani.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE IN MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN
PROGRAMUL TERAPEUTIC CU CABERGOLINUM

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

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

A. Tn primul an de tratament la 3, 6 si 12 luni pentru stabilirea dozei eficace de terapie si monitorizarea reactiilor
adverse la tratament.

Evaluarile vor cuprinde evaluarea simptomatologiei, dozarea valorilor prolactinei si in functie de caz a celorlalti
tropi hipofizari, ecografia utero-ovariana la femei si dozarea testosteronului la barbati, pentru aprecierea functiei
reproductive.

Evaluarea imagistica se va face in functie de dimensiuni si de prezenta complicatiilor neurooftalmice fie la interval
de 6 luni, fie la interval de 1 an.

B. Dupa stabilirea dozei de cabergolind care mentin in limite normale valorile prolactinei serice evaluarile
hormonale se pot face la intervale de 6 luni, iar cele imagistice la interval de 1 an (cu exceptia adenoamelor cu
extensie extraselara care pot fi evaluate prin CT sau RMN la intervale de 6 luni).

2. Criterii de eficacitate terapeutica:
A. Criterii de control terapeutic optim:

* Simptomatologie controlata
* Valori normale ale prolactinei
* Scdderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu peste 50% din dimensiunile initiale

B. Criterii de control terapeutic satisfacator:

* Simptomatologie controlata

* Valori normale ale prolactinei

* Scdderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu maxim 30% din dimensiunile initiale
C. Criterii de control terapeutic minim:

* Simptomatologie controlata
» Scaderea valorilor prolactinei dar fara normalizarea lor (cu mentinerea lor < 2 x normal)
» Dimensiuni constante sau in regresie ale adenomului hipofizar

3. Criterii de ineficienta terapeutica:



* Mentinerea insuficientei gonadice (clinic si hormonal)
* Valoriale PRL> 2 x normal
* Dimensiuni constante sau evolutive ale adenomului hipofizar

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU CABERGOLINUM

— Pacienti cu prolactinoame care nu intrunesc criteriile de eficacitate terapeutica A, B sau C dupa o perioada
de tratament de 6 luni cu o dozd maxima de 4 mg cabergolinum/ sdptamang;

- Adenoamele hipofizare cu secretie mixta de GH si PRL care nu au raspuns prin normalizarea valorilor PRL
dupa 6 luni de tratament cu cabergolina in doza maxima de 4 mg/saptamang;

— Sarcina aparuta in timpul tratamentului, cu exceptia pacientelor cu macroprolactinoame la care
tratamentul se va continua, putand fi optional inlocuit cu Bromocriptina (conform Diagnosis and
Treatment of Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2011)

— Aparitia reactiilor adverse la tratament;

— Valvulopatiile moderate-severe constatate in timpul terapiei cu cabergolina;

- Complianta scazuta la tratament si monitorizare.

VI. PRESCRIPTORI

Initierea se face de catre medicii endocrinologi, cu respectarea prevederilor prezentului protocol; continuarea se
poate face de cdtre medicii de familie, pe baza scrisorii medicale, pe durata recomandata de medicii
endocrinologi.



DCI: ESTRADIOLUM VALERAT + DIENOGEST/COMBINATII

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 84, cod (G0O02N): DCI ESTRADIOLUM

VALERAT + DIENOGEST

Combinatii

Menopauza, etapa fiziologica a procesului de sexualizare, a fost definita de Organizatia Mondiala a Sanatatii ca
fiind acel moment in timp in care apare oprirea definitivda a menstrelor ca urmare a pierderii activitatii foliculare
ovariene; este practic un diagnostic retrospectiv, confirmat conventional dupa un an de amenoree, iar o valoare
a FSH peste 40 mUI/ml este diagnostica. Varsta medie de instalare se situeaza la 50 de ani, variabila in functie de
factori multipli, desi simptomele ce reflecta declinul activitatii ovariene incep de obicei cu 5 ani anterior
menopauzei.

Simptomatologia menopauzei constd in amenoree secundara definitiva, manifestari vaso-motorii, modificari
involutive si de troficitate la nivelul pielii, mucoaselor, sanului si aparatului urinar, diminuarea masei osoase cu
aparitia osteoporozei, boli cardiovasculare, modificari psihice si alte fenomene asociate.

Obiectivele terapiei constau in ameliorarea sau amendarea fenomenelor vegetative, magnitudinea raspunsului
fiind direct proportionald cu doza agentului terapeutic utilizat, ameliorarea simptomelor determinate de
fenomenele de atrofie si preventia/tratarea osteoporozei si reducerea riscului de fractura.

Terapia cu preparate estrogenice constituie cel mai eficient tratament pentru simptomatologia de tip
vasomotor; se pot utiliza in acest scop toate formele de preparate estrogenice si pe orice cale de administrare.

n cazul simptomelor vulvo-vaginale sau urinare, terapia locald este cea mai potrivitd; sunt disponibile creme sau
ovule cu estrogeni care au un grad de absorbtie sistemica Tnsa aceasta este de aproximativ o patrime din cel
care corespunde administrarii orale a unei doze similare.

De asemenea, administrarea estrogenilor scade in mod cert turnoverul osos si previne pierderea de masa
0soasa, reducand riscul de osteoporoza si de fractura.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU AGENTI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI
TERAPEUTICE COMBINATE

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu agenti terapeutici estrogenici - regimuri terapeutice
combinate

A. Paciente cu menopauza timpurie (sub 40 de ani) indusa chirurgical, medicamentos sau radic;

B. Femeia in perioada de postmenopauza care survine unei menopauze normal instalate in primii 5 ani dupa
instalare pentru:



- tratarea simptomelor vaso-motorii moderate/severe asociate menopauzei care nu raspund la alte tipuri
de terapie;

- simptome moderate/severe de atrofie vulvo-vaginald; se utilizeazd preparate intravaginale daca
tratamentul este tintit pentru simptome vulvo-vaginale;

- preventia osteoporozei de postmenopauza; daca indicatia este strict doar pentru osteoporoza se
utilizeaza preparatele nonestrogenice.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu agenti terapeutici
estrogenici - regimuri terapeutice combinate (evaluari nu mai vechi de 6 luni):

A. anamneza si examen clinic;
B. examen ginecologic;
C. investigatii paraclinice:

— examene biochimice incluzand obligatoriu glicemie, transaminaze, profil lipidic;

— examen Babes-Papanicolau;

- mamografie bilateral3;

— evaluarea densitatii minerale osoase - examen DXA - in prezenta factorilor de risc pentru osteoporoza
sau la cele cu fracturi de fragilitate.

- evaluare endometriala prin ecografie transvaginalg;

- investigarea tulburarilor de coagulare.

3. Evaluari complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului pentru initierea
tratamentului cu agenti terapeutici estrogenici - regimuri terapeutice combinate:

- determinarea nivelului de FSH; o valoare peste 40 mUI/ml este diagnostica pentru menopauza; o
valoare de peste 10 - 12 mUI/ml in ziua 3 a ciclului menstrual la femei in perimenopauza indica o rezerva
ovariand diminuata.

— consult cardiologic cu EKG.

Il. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL CNAS A TRATAMENTULUI CU AGENTI TERAPEUTICI
ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varsta (avand prioritate cei cu menopauza precoce de diverse
cauze) si de intensitatea simptomelor vasomotorii, la pacientele fara raspuns la terapiile alternative
nonestrogenice.

Il. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI CU AGENTI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE
COMBINATE



Tratamentul cu agenti terapeutici estrogenici - terapia combinata se va administra pacientilor care indeplinesc
criteriile de includere Tn Programul terapeutic (a se vedea punctul I.1). Medicatia va fi prescrisa de medicul
specialist endocrinolog. Medicul curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse
si vizitelor pentru monitorizarea tratamentului.

Cand se foloseste terapia combinata, medicul poate opta pentru administrarea secventiala sau continua a
progestativului; cea mai obisnuita schema terapeutica este cea secventiala de mimare a secretiei si a raportului
estro-progesteronic normal, care consta in administrarea a 0,625 mg de Estrogeni Conjugati sau Estradiol
micronizat sau valerat 1 mg (sau doze echivalente din alti produsi) cu Medroxiprogesteron acetat 5 mg 14
zile/luna. Se mai pot administra in acelasi regim de 14 zile/lund - Progesteron micronizat 200 mg/zi sau
Norethindronul 0,7 mg/zi.

Regimurile terapeutice continue constau in administrarea zilnica a unei combinatii estro-progestative fara pauza
caracteristica regimurilor secventiale. Dozele de estrogeni sunt aceleasi cu cele mentionate anterior, in timp ce
administrarea continua a progestativelor permite si utilizarea unor doze mai mici (2,5 mg Medroxiprogesteron,
100 mg Progesteron micronizat, 0,35 mg Norethindrone, Cyproteron acetat 1 mg). Beneficiul major al acestui tip
de administrare este absenta sangerarilor lunare, datorita atrofiei endometriale indusa de efectul continuu al
progesteronului.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE IN MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN
PROGRAMUL TERAPEUTIC CU AGENTI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu agenti terapeutici estrogenici vor fi
efectuate de un medic specialist endocrinolog.

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

- clinica - In cazul tulburarilor vaso-motorii - prima vizita la 3 luni, apoi bianual;

- examen ginecologic - bianual;

- examene de laborator - examene biochimice incluzand obligatoriu glicemie, transaminaze, profil lipidic
- initial Ia 3 luni, apoi bianual;

— DXA'in cazul osteoporozei - la minim 2 ani de tratament;

- mamografie bilaterala - anual;

— evaluare endometriala prin ecografie transvaginala - bianual.

— examen Babes-Papanicolau - anual.

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

— ameliorarea tulburarilor de tip vasomotor si de troficitate

3. Criterii de ineficienta terapeutica:

- mentinerea simptomatologiei de tip vegetativ si atrofic
— scaderea densitatii minerale osoase sau aparitia de fracturi de fragilitate



V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU AGENTI TERAPEUTICI ESTROGENICI -
REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE

*  Pacienti cu contraindicatii la tratamentul cu agenti terapeutici estrogenici:

cancer de san prezent, trecut, suspect;

alte boli maligne estrogen-sensibile cunoscute/suspecte;

sangerare genitala nediagnosticata;

hiperplazie endometriald netratata;

trombo-embolism venos - tromboza venoasa sau embolie pulmonara sau AHC de boli trombo-
embolice;

boala trombo-embolica arteriala recenta sau activa - angina, infarct miocardic;
HTA netratat3;

Boala hepatica activa;

Dislipidemie severa;

Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau excipienti;

Porfiria cutanea tarda.

Litiaza biliara - poate fi agravata de terapie;

Migrena cu aura.

* Paciente la mai mult de 5 ani de la instalarea menopauzei.

* Durata terapiei peste 5 ani.

* Interventiile chirurgicale, mai ales cele care presupun o imobilizare prelungitd necesita intreruperea
terapiei cu 4 saptamani anterior interventiei.

*  Aparitia reactiilor adverse la tratament;

* Complianta scazuta la tratament si monitorizare.

Prescriptori: Medici endocrinologi si ginecologi, cu respectarea protocolului, initiaza tratamentul, ce poate fi

continuat si de medicul de familie in baza scrisorii medicale.



DCI: FOLLITROPINUM ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 85, cod (GO03N): DCI FOLLITROPINUM ALFA

I. Definitia afectiunii:
Infertilitate: absenta conceptiei dupa un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceasta limita se bazeaza pe constatarea faptului ca rata fecunditatii lunare in populatia generala este de 15 - 20%,
iar Tn decursul unui an se asteapta ca 86 - 94% dintre cupluri sa obtina o sarcina.

INDICATII ALE ADMINISTRARII DE GONADOTROPI iN FUNCTIE DE CLASIFICAREA DISFUNCTIILOR OVULATORII
(oms)

OMS Grup I: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fard productie de estrogeni endogeni. Nivel de prolactina
normal.

Nivel FSH scazut, nivel LH scazut (hipogonadism hipogonadotrop)
Indicatie terapeutica: administrarea de prima intentie de FSH si LH

OMS Grup lI: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, disfunctii ale ciclului menstrual, deficiente ale fazei luteale. Productie
endogena de estrogeni adecvata. Nivel de prolactina normal. Nivele de FSH normal sau scazut.

Indicatie terapeutica: Administrarea de FSH este indicatd daca nu raspund la maxim trei cicluri de administrare cu
clomifen citrat.

Il. Stadializarea afectiunii:
Afectiune cronica
Indicatiile tratamentului:

1. Disfunctii ovulatorii:
- Oligoovulatia (ovulatii rare, neregulate)
- Anovulatia (ovulatie absentd, inclusiv boala ovarului polichistic)
— Deficiente ale fazei luteale

2. Infertilitate de cauza neexplicata

3. Stimularea dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de FSH si LH. Administrarea concomitenta de FSH si
LH, tratament de prima intentie.

I1l. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

- Varsta: minima 18 ani
- Sex: feminin si masculin
Parametri clinico-paraclinici:



- Absenta afectiunilor care contraindica sarcina

- Absenta infectiilor genitale acute in momentul inceperii tratamentului
- Frotiu Papanicolau - normal

—  Culturi sterile din col si sperma partenerului

— Uter si cel putin o trompa permeabile

- FSH bazal < 10 ml/ml

- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

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

Femei care nu au ovulatie si au cicluri menstruale neregulate sau nu au menstruatie deloc

Follitropinum alfa se administreaza zilnic. Daca exista ciclu menstrual, tratamentul trebuie sa inceapa in primele 7 zile
ale ciclului.

Un protocol obisnuit incepe cu 75 - 150 Ul FSH in fiecare zi. Aceste doze pot fi crescute cu 37,5 - 75 Ul la 7 sau, mai
bine, la 14 zile, daca este necesar, pentru a obtine un raspuns adecvat, dar nu excesiv. Doza maxima zilnica nu
trebuie sa depaseasca 225 Ul FSH. Daca nu se va observa un raspuns dupa 4 saptamani de tratament, acest ciclu
trebuie abandonat. Pentru ciclul urmator, se va prescrie un tratament cu doze initiale mai mari decat in ciclul
abandonat.

Cand a fost obtinut un raspuns optim, se administreaza o singura injectie cu alt medicament (hCG) la 24 - 48 ore
dupa ultima injectie cu follitropinum alfa. Se recomanda contact sexual in ziua respectiva si in ziua urmatoare
administrarii de hCG.

Daca se obtine un rdspuns excesiv, se intrerupe tratamentul si nu se mai administreaza hCG. Pentru ciclul urmator se
va prescrie o dozd mai mica decat in ciclul anterior.

Femei care nu au ovulatie, nu au menstruatie deloc si au fost diagnosticate cu deficit de FSH/LH

Follitropinum alfa se administreaza zilnic simultan cu lutropina alfa injectabild. Un protocol comun de administrare
incepe cu 75 - 150 Ul lutropina alfa impreuna cu 75 Ul de lutropina alfa.

in functie de raspunsul individual, se poate creste doza de Follitropinum alfa cu 37,5 - 75 Ul la un interval de 7 - 14
zile.

Daca nu se observa un raspuns ovarian, ciclul trebuie abandonat. Pentru ciclul urmator, se poate prescrie un
tratament care sa inceapa cu o doza mai mare de follitropinum alfa decat in ciclul abandonat.

Cand raspunsul optim a fost obtinut, trebuie administrata o singura injectie de hCG la 24 - 48 ore dupa ultima injectie
de follitropinum alfa si lutropina alfa. Pacienta trebuie sa aiba contact sexual n ziua respectiva si in ziua urmatoare
administrarii de hCG.

Daca se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit si hCG nu se va mai administra. Tratamentul poate
reincepe n ciclul urmator la o doza de FSH mai mica decat in cel precedent



Barbati infertili cu deficite hormonale

Follitropinum alfa se prescrie, de obicei, in doze de 150 Ul de 3 ori pe saptamana in combinatie cu hCG timp de
minimum 4 luni. Daca nu raspund la tratament dupa aceasta perioada, tratamentul poate continua cel putin 18 luni.

SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA FEMEI:

1. Administrare de FSH 75 - 150 Ul in zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului
2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm, foliculul dominant aprox.
14 mm)
Tn cazul unui raspuns prezent:

1. Se mentine doza de 75 - 150 Ul FSH in zilele 8, 9 ale ciclului
2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 9 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant
aprox. 17 mm)
3. Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 10 a ciclului
n cazul unui raspuns absent:

Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul in zilele 8, 9, 10 ale ciclului
Tn cazul unui raspuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant aprox.
17 mm)

Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 11 a ciclului

n cazul unui raspuns absent:

Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul in zilele 11, 12, 13 ale ciclului
n cazul unui raspuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 14 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul dominant aprox.
17 mm)

Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 15 a ciclului

Tn cazul unui raspuns absent:

Poate fi acceptata extinderea duratei de tratament in orice ciclu pana la 4 saptamani.
Daca nu s-a obtinut un raspuns optim, tratamentul poate fi intrerupt.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator cu o doza mai mare de FSH.



1n cazul obtinerii unui rispuns excesiv:

Tratamentul trebuie oprit, nu se mai administreaza hCG.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator la o doza de FSH mai mica decat cel anterior
V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
Parametrii clinici:

Evaluarea cuplului:

a. Anamneza ambilor parteneri:

1. Varsta, greutate, stare civild, durata infertilitatii, metode de contraceptie utilizate si durata de timp, stil de
viata (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de slabire), obiceiuri alimentare, conditie fizica,
animale de cas3, riscuri legate de profesie, expunere la radiatii sau toxice, traume, stres.

2. Antecedente medicale familiale: afectiuni genetice, afectiuni maligne

3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare si evolutia lor (antecedente obstetricale: sepsis
puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infectii pelvine, BTS, dismenoree, antecedente genitale
chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, aspecte ale vietii sexuale (disfunctii sexuale: dispareunie,
vaginism), factori cervicali: secretie de mucus, conizatie, electrocauterizare), factori endocrini: pattern
menstrual, hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexuald, boli cronice sau maligne,
antecedente chirurgicale, ectopie testiculard, varicocel, boli infectioase si vaccinari.

4. Anamneza specifica partenerului masculin: ocupatia (sedentarism, iradiere, mediu toxic), infectii (orhite,
epididimite, tuberculoza, boli venerice), consum de medicamente (chimioterapie, antihipertensive,
sulfasalazina, alcool, nicotina), functia sexuala (frecventa coitului, erectie/ejaculare)

b. Depistarea factorilor de risc care reduc sansele de succes ale tratamentului
c. Depistarea aparitiei situatiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite scheme de tratament

Parametrii paraclinici:
1. Investigatii paraclinice ce trebuiesc efectuate inaintea inceperii tratamentului:
INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. Investigatii generale:

- Examen clinic general: inaltime, greutate, palpare sani, palpare abdomen, examenul pelvisului
- Hemoleucograma

- Grupa sanguina

- Screening pentru Hepatita B si HIV

- Frotiu cervico-vaginal

— Mamografie dupa varsta de 35 - 40 ani

— Testarea imunitatii la rubeold, eventual varicela

— Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua a 3-a a ciclului

- Monitorizarea ovulatiei

- Ecografie genitala



B. Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:

— Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B

— Testari: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria

— Histerosalpingografia

— Laparascopie

- Investigatii imunologice

- Investigatii genetice

- Biopsie de endometru in ziua 21 a ciclului

- Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici in sange sau secretie vaginala

INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN
MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:
A. Ecografie transvaginala
Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului
Se recomanda monitorizare ecografica zilnica la un diametru al foliculului > 14 mm.
* Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se administreaza hCG sau r-hCG,
pentru declansarea ovulatiei
* Se recomanda raport sexual la 24 si 48 ore dupa administrarea de hCG
*) Ecografia transvaginald este suficientd pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament in 88% din cazuri

Se urmareste ecografic:

a. evaluarea dezvoltarii endometrului (se estimeaza o grosime minima de 8 mm la momentul ovulatiei)
b. evaluarea numarului si marimii foliculilor ovarieni

2. Analize hormonale:
- Dozare de Estradiol in ziua 2, 7 si 14: se estimeaza 150 - 200 pg/ml pentru un folicul evolutiv
- Dozare de Progesteron in ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/I)

Analize hormonale suplimentare:
- Determinarea pick-ului LH de seric/urinar in ziua 8 - 9 (daca LH > 10 Ul/I sansa de succes este redusa)
- Temperatura bazala

EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

Estradiolul plasmatic normal > 1100 pmol/I (250 - 300 pg/ml)



daca > 3000 pmol/I (> 900 pg/ml) exista risc de hiperstimulare

Prezenta mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm diametru.

SCADEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

reducerea dozei de FSH

amanarea administrarii de hCG (coasting)

anularea ciclului Tnainte de administrarea de hCG, daca exista peste 3 foliculi cu diametru mai mare de 16
mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau daca nivelul estradiolului este > 3000 pg/ml,
(sau se recomanda Inlocuirea hCG cu Progesteron pentru sustinerea luteal3)

se poate face reductie foliculara

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

Debut: imediat postovulator

Forma usoara:

disconfort abdominal
crestere n greutate
distensie abdominala usoara
ovare de 5 - 8 cm diametru

Conduita terapeutica:

tratament conservator, simptomatic, ambulator
hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei
evitarea eforturilor si a raportului sexual
administrare de analgetice orale

Forma medie:

greata, voma, durere abdominala
dispnee

distensie abdominala, ascita moderata
ovare < 12 cm diametru

Conduita terapeutica:

tratament conservator, simptomatic, ambulator
hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei
evitarea eforturilor si a raportului sexual
administrare de analgetice orale

Forma severa:

ascita, hidrotorax, distensie abdominala marcata
hemoconcentratie, hipovolemie, oligurie
insuficienta renald, tromboembolism, ruptura ovariana



Conduita terapeutica:

- spitalizare, monitorizare clinica si paraclinica

— reechilibrare hidroelectrolitica

— administrare de albumina si heparina

- prudenta deosebita Tn administrarea de diuretice
- paracenteza, toracocenteza

3. Criterii de eficienta a tratamentului (criterii de maturare foliculara):
Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm
Estradiol > 150 pg/ml/folicul
4. Factori de risc:
- varstatanara
— masa corporala redusa
— sindromul ovarelor polichistice
- valoare mare sau rapid crescatoare a estradiolului > 2500 pg/ml

— dezvoltarea a numerosi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm
- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariana

VI. Criterii de excludere din tratament:

1. Reactii adverse:

Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienti
Sindrom de Hiperstimulare Ovariana

2. Comorbiditati:

— carcinom ovarian, uterin sau mamar
— tumori ale hipotalamusului si hipofizei
- cresterea dimensiunilor ovarului sau aparitia chisturilor nedatorata bolii ovariene polichistice
- hemoragii in sfera genitala de etiologie necunoscuta
- malformatii incompatibile cu sarcina ale organelor sexuale sau fiboroame uterine incompatibile cu sarcina
- insuficienta primara ovariana
3. Sarcina si alaptarea

4. Menopauza

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp limitata



n cazul lipsei de raspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui rdspuns excesiv sau a intreruperii tratamentului
de catre medicul specialist Tn cazul aparitiei unei reactii adverse, tratamentul cu follitropinum alfa este reluat la

urmatorul ciclu de tratament.

Numadrul de cicluri de tratament este stabilit de cdtre medicul specialist in functie de raspunsul individual al

pacientei.

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie si endocrinologie.



DCI: GANIRELIXUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 86, cod (G004N): DCI GANIRELIXUM

I. Definitia afectiunii
Infertilitate: absenta conceptiei dupa un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceasta limita se bazeaza pe constatarea faptului ca rata fecunditatii lunare in populatia generala este de
15 - 20%, iar in decursul unui an se asteapta ca 86 - 94% dintre cupluri sa obtind o sarcina.

Il. Tip de tratament

Inseminare Intrauterina cu Stimulare Ovariana

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametri clinico-paraclinici etc.)

— Conditia esentiala - integritate anatomica si functionala a trompelor uterine.

— Ganirelixum se foloseste impreuna cu FSH - hormon foliculostimulant uman recombinant pentru
prevenirea descarcarilor premature de hormon luteinizant (LH) la femeile la care se efectueaza
stimulare ovariana.

- Infertilitate neexplicata

- Infertilitate datorata ostilitatii cervicale

- Endometrioza usoara

- Infertilitate datorata anticorpilor antispermatici

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

Ganirelixum este folosit pentru a preveni varful secretor (descarcarea prematura de LH) la pacientele la
care se efectueaza stimularea ovariana. Stimularea ovariana cu FSH poate incepe in ziua2 asaua 3-aa
ciclului. Ganirelixum (0,25 mg) se injecteaza subcutanat o data pe zi, incepand cu ziua a 6-a a
administrarii de FSH.

Tnceperea administrarii de ganirelixum poate fi amanatd in absenta maturdrii foliculare, totusi experienta
clinicd se bazeaza pe inceperea tratamentului cu ganirelixum Tn ziua a 6-a administrarii de FSH.
Ganirelixum si FSH trebuie administrate aproximativ in acelasi timp. Cu toate acestea, produsele nu
trebuie amestecate si folosite locuri diferite de injectare.



Ajustarile dozei de FSH trebuie sa se faca pe baza numarului si marimii de foliculi in curs de maturare,
si nu bazat pe valorile estradiolului circulant.

Tratamentul zilnic cu ganirelixum trebuie continuat pana in ziua in care sunt prezenti suficienti foliculului
de marime adecvata. Maturarea foliculara finala poate fi indusa prin administrare de gonadotropina
corionicd umana. Din cauza timpului de injumatatire a produsului ganirelixum, intervalul dintre 2 injectii
precum si intervalul intre ultima injectie si injectia de hCG nu trebuie sa depaseasca 30 de ore, astfel
poate aparea o descarcare prematura de LH. Prin urmare, atunci cand se injecteaza ganirelixum
dimineata, tratamentul trebuie continuat de-a lungul perioadei cu gonadotropina, inclusiv in ziua
declansarii ovulatiei. Cand se injecteaza ganirelixum dupa masa, ultima injectie trebuie administrata in
dupa amiaza anterioara zilei declansarii ovulatiei.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
Recomandam o doza de 5 fiole/luna, cu posibilitatea compensarii a 3 cicluri lunare

Tratamentul zilnic cu ganirelixum trebuie continuat pana in ziua in care sunt prezenti suficienti foliculului
de marime adecvata. Maturarea foliculara finala poate fi indusa prin administrare de gonadotropina
corionica umana.

VI. Criterii de excludere din tratament:

— Hipersensibilitate la substanta activa.

- Tumori de ovar

- Hemoragii vaginale nediagnosticate

- Insuficienta ovariana primara

- Chisturi ovariene sau ovare marite, fara legatura cu boala ovarelor polichistice
- Malformatii ale organelor genitale incompatibile cu sarcina

— Fibroame uterine incompatibile cu sarcina.

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Hipersensibilitate de hormonul GnRH

- Insuficienta moderata sau severa a functiei hepatice

— Sarcina sau alaptare.

Comorbiditati:

Reactii adverse:

Ganirelixum poate provoca o reactie cutanata locald la locul injectarii (in principal eritem, cu sau fara
edem).



n studii clinice, la o ord dupa injectare, incidenta a cel putin o reactie locald cutanatd, moderatd sau
severd, pe ciclu de tratament, a fost de 12% la pacientele tratate cu ganirelixum si 25% la pacientele
tratate cu un agonist de GnRH administrat subcutanat. Reactiile locale dispar in general in 4 ore dupa
administrare. Starea de rau a fost raportata la 0,3% din pacienti.

Profil Non-responder:

- Varsta > 40 ani

— Istoric de raspuns ovarian slab anterior

— Istoric de chirurgie ovariana

— AFCredus, volum ovarian redus

- Estradiol scazut E2 sub 50 pg/mol

- Nivel inalt de FSH in ziua a 3-a cm (peste 20 IU/L)

- Nivel scazut de inhibina B (sub 45 PG/MI)

- Nivel scazut de AMH - anticorpi antimulerieni (0,2 - 0,5 ng/ml)

Non-compliant:

Nu este cazul.

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp
limitata

— 4 cicluri de tratament

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetricd - ginecologie cu competentda Tn tratamentul
infertilitatii.



DCl: LEVONORGESTRELUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 87, cod (G005N): DCI
LEVONORGESTRELUM

I. Definitia afectiunii
Indicatii: menoragie idiopatica

I1. Stadializarea afectiunii

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h este recomandat in cazul in care cavitatea
uterind nu este deformata, astfel Incat insertia sistemului intrauterin sa se faca in conditii optime
iar posibilitatea expulziei sistemului sa fie diminuata la minimum.

I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
Femei cu menoragie idiopatica: femei care prezintd sangerdri menstruale functionale care
depasesc 80 de ml cantitativ i 7 zile ca durata.

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

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h necesitd o singurd administrare la 5 ani.
Acesta elibereaza in mod constant din rezervorul de pe bratul vertical al sistemului intrauterin 20
micrograme de levonorgestrelum, care asigura timp de cinci ani efectul terapeutic antimenoragie.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
Menoragia se poate monitoriza prin numarul de tampoane utilizate (un tampon normal retine 5 ml
sange) si prin nivelurile hemoglobinei serice la intervale de 3 - 4 luni.

V1. Criterii de excludere din tratament:

- Reactii adverse:

Reactiile adverse sunt mai dese in timpul primei luni de la inserare §i se rdresc cu timpul.
Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt tulburarile menstruale. Urmatoarele reactii
adverse raportate in ordinea frecventei au fost: cefalee (rar migrend), dureri in etajul abdominal
inferior, dureri de spate, afectdri cutanate (de exemplu, acnee, rash si prurit), secretii vaginale,
dureri ale sanilor, vaginite, depresii sau alte modificari ale dispozitiei, greatd si edeme. Ocazional
s-au raportat alte reactii adverse: crestere in greutate, alopecie sau seboree, hirsutism, meteorism.
Reactii adverse similare au fost raportate cand sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20
mcg/24 h a fost folosit pentru terapia de substitutie hormonald in combinatie cu preparate
estrogenice.

Cele mai frecvente reactii adverse la sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h
constau in modificari ale sangerdrii menstruale cum sunt: mici sangerdri, scurtarea sau
prelungirea perioadei menstruale, sangerari neregulate, oligomenoree, amenoree, hemoragii
abundente, dureri de spate si dismenoree.

Media zilelor cu sangerari mici scade gradat de la 9 la 4 zile in timpul primelor 6 luni de folosire.
Procentajul femeilor care prezintd sangerare prelungita (> 8 zile) scade de la 20% la 3% 1n timpul



primelor 3 luni de utilizare. In studiile clinice, in timpul primului an de utilizare, 17% dintre
femei au prezentat amenoree cu durata de cel pugin 3 luni.

Cand este folosit in combinatie cu terapia de substitutie hormonala cu preparate estrogenice,
pacientele aflate in perioada de instalare a menopauzei prezintd sangerari mici sau neregulate in
primele luni de tratament. Sangerarile scad in intensitate devenind minime in timpul primului an
s1 30 - 60% din paciente nu prezinta deloc sangerari.

In cazul esecului tratamentului contraceptiv, se poate instala o sarcind ectopicd. Afectiuni
inflamatorii pelvine, care pot fi grave, pot sd apara la pacientele care utilizeaza sistemul
intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h, dar incidenta acestora este mica. Dispozitivul sau
parti din el pot perfora peretele uterin. Se pot dezvolta foliculi marifi (chisturi ovariene
functionale), care pot fi diagnosticati la aproximativ 12% din femeile care folosesc sistemul
intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h.

- Co-morbiditati/Contraindicatii
Hipersensibilitate la levonorgestrelum sau la oricare dintre componentii produsului; sarcind sau
suspiciune de sarcind; afectiuni inflamatorii pelvine acute sau cronice; infectii ale tractului genital
inferior; endometrita postpartum; avort septic in ultimele 3 luni; cervicita; displazie cervicala,
cancer cervical sau uterin; hemoragie uterind de etiologie nediagnosticatd; anomalii uterine
congenitale sau dobandite incluzand fibroame care deformeaza cavitatea uterind; conditii asociate

- Non-responder

- Nu este cazul

- Non-compliant

- Vedeti reactii adverse

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care existd prescriere pe o durata
de timp limitata (ex. Hepatita cronica virald)

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24 h se administreaza o datd la cinci ani. Se
poate repeta insertia imediat dupa extragerea celui anterior.

VI11. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie.



DCI: LUTROPINA ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 88, cod (GO06N): DCI LUTROPINA ALFA

I. Definitia afectiunii:
Infertilitate: absenta conceptiei dupa un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceasta limita se bazeaza pe constatarea faptului ca rata fecunditatii lunare in populatia generala este de
15 - 20%, iar in decursul unui an se asteapta ca 86 - 94% dintre cupluri sa obtind o sarcina.

Indicatii ale stimularii ovariene in infertilitate:

1. Disfunctii ovulatorii:

- Oligoovulatia (ovulatii rare, neregulate)

- Anovulatia (ovulatie absenta, inclusiv boala ovarului polichistic)

- Deficiente ale fazei luteale

2. Infertilitate de cauza neexplicata

3. Stimularea dezvoltarii foliculare la femei cu deficit de FSH si LH. Administrarea concomitenta de
FSH si LH, tratament de prima intentie.

INDICATII DE ADMINISTRARE DE GONADOTROPI iN FUNCTIE DE CLASIFICAREA DISFUNCTIILOR
OVULATORII (OMS)

OMS Grup I: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fara productie de estrogeni endogeni. Nivel de
prolactind normal.

Nivel FSH scazut, nivel LH scazut (hipogonadism hipogonadotrop)

Indicatie terapeutica: administrarea de prima intentie de FSH si LH

OMS Grup llI: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, disfunctii ale ciclului menstrual, deficiente ale fazei
luteale. Productie endogena de estrogeni adecvata. Nivel de prolactina normal. Nivele de FSH normal sau
scazut.

Indicatie terapeutica: Administrarea de FSH este indicatda daca nu raspund la maxim trei cicluri de
administrare cu clomifen citrat.



Il. Stadializarea afectiunii:

Afectiune cronica

Indicatiile tratamentului:

Lutropina alfa, in asociere cu hormon foliculostimulant (FSH), este recomandat pentru stimularea
dezvoltarii foliculare la femei cu deficiente de LH si FSH.

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

- Varsta: minima 18 ani
- Sex: feminin
Parametri clinico-paraclinici:

— Absenta afectiunilor care contraindica sarcina

- Absenta infectiilor genitale acute in momentul inceperii tratamentului
- Frotiu Papanicolau - normal

—  Culturi sterile din col si sperma partenerului

— Uter si cel putin o trompa permeabile

- FSH bazal < 10 ml/ml

-  Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

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

La femeile cu deficienta de LH si FSH, obiectivul tratamentului cu lutropina alfa in asociere cu FSH este de
a dezvolta un singur folicul de Graaf matur, din care ovulul va fi eliberat dupda administrarea de
gonadotropina umana corionicd (hCG). Lutropina alfa trebuie administrata sub forma unor injectii zilnice,
concomitent cu FSH. Pentru aceastd indicatie, toata experienta clinica de pana acum cu lutropina alfa a
fost obtinuta in administrare concomitenta cu folitropina alfa.

Lutropina alfa se administreaza subcutanat. Pulberea trebuie reconstituitd imediat fnainte de
administrare, prin dizolvare cu solvent.

Tratamentul trebuie adaptat la raspunsul individual al pacientei, prin masurarea dimensiunilor foliculului
prin ecografie si a raspunsului estrogenic. Regimul terapeutic recomandat incepe cu 75 Ul lutropina alfa
(un flacon) zilnic, impreuna cu 75 - 150 Ul FSH.

Daca se considera adecvata cresterea dozei de FSH, doza trebuie ajustata preferabil, la intervale de 7 - 14
zile, prin cresteri de 37,5 - 75 Ul. Este posibild extinderea duratei stimularii Tn orice ciclu de tratament
pana la 5 saptamani.



Dupa obtinerea raspunsului optim, dupa 24 - 48 ore de la ultima injectie cu lutropina alfa si FSH trebuie
administrata o injectie unica cu 5000 - 10000 Ul hCG. Se recomanda ca pacienta sa aiba raport sexual in
ziua respectiva si in ziua urmatoare administrarii de hCG.

Deoarece lipsa substantelor cu activitate luteotropa (LH/hCG) dupa ovulatie poate duce la o insuficienta
prematura a corpului galben, poate fi luata in considerare si sustinerea fazei luteale.

Dacd se obtine un raspuns excesiv, tratamentul trebuie intrerupt, iar hCG nu se va administra. In ciclul
urmator, tratamentul trebuie reinceput cu o doza mai mica de FSH decat in ciclul anterior.

SCHEMA DE TRATAMENT CU LUTROPINA ALFA

1. Administrare de FSH 75 - 150 Ul si 75 Ul lutropina alfa in zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului
2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm, foliculul
dominant ~ 14 mm)

Tn cazul unui raspuns prezent:

1. Se mentine doza de 75 - 150 Ul FSH si 75 Ul lutropina alfa in zilele 8, 9 ale ciclului

2. Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 9 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul
dominant ~ 17 mm)

3. Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 10-a ciclului

n cazul unui raspuns absent:

Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul si se mentine doza de 75 Ul de lutropina alfa in zilele 8, 9, 10 ale
ciclului

n cazul unui raspuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul
dominant ~ 17 mm)

Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua a 11-a ciclului.

Tn cazul unui raspuns absent:

Se creste doza de FSH cu 37,5 - 75 Ul si se mentine doza de 75 Ul de lutropina alfa in zilele 11, 12, 13
ale ciclului.



Tn cazul unui raspuns prezent:

Monitorizare: ecografie transvaginald in ziua 14 a ciclului (endometru trilaminar 11 mm, foliculul
dominant ~ 17 mm)

Administrare hCG 5000 - 10000 Ul in ziua 15 a ciclului.

Tn cazul unui raspuns absent:
Poate fi acceptatd extinderea duratei de tratament in orice ciclu pana la 5 saptamani.
Daca nu s-a obtinut un raspuns optim, tratamentul poate fi intrerupt.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator cu o doza mai mare de FSH.

1n cazul obtinerii unui rispuns excesiv:

Tratamentul trebuie oprit, nu se mai administreaza hCG.

Tratamentul trebuie reinceput in ciclul urmator la o doza de FSH mai mica decat cel anterior

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

Parametrii clinici:

Evaluarea cuplului:

a. Anamneza ambilor parteneri:

1. Varsta, greutate, stare civild, durata infertilitatii, metode de contraceptie utilizate si durata de
timp, stil de viata (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de sldbire), obiceiuri
alimentare, conditie fizica, animale de casa3, riscuri legate de profesie, expunere la radiatii sau
toxice, traume, stres.

2. Antecedente medicale familiale: afectiuni genetice, afectiuni maligne.

3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare si evolutia lor (antecedente obstetricale:
sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infectii pelvine, BTS, dismenoree,
antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, aspecte ale vietii sexuale
(disfunctii sexuale: dispareunie, vaginism), factori cervicali: secretie de mucus, conizatie,
electrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual, hirsutism, galactoree etc.), alergii,
boli cu transmitere sexuald, boli cronice sau maligne, antecedente chirurgicale, ectopie
testiculara, varicocel, boli infectioase si vaccinari.

4. Anamneza specificd partenerului masculin: ocupatia (sedentarism, iradiere, mediu toxic),
infectii (orhite, epididimite, tuberculoza, boli venerice), consum de medicamente



(chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazina, alcool, nicotind), functia sexualad (frecventa
coitului, erectie/ejaculare).
Depistarea factorilor de risc care reduc sansele de succes ale tratamentului;
Depistarea aparitiei situatiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite
scheme de tratament;

Parametrii paraclinici:

1. Investigatii paraclinice ce trebuiesc efectuate inaintea inceperii tratamentului:

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. Investigatii generale:

Examen clinic general: Tnaltime, greutate, palpare sani, palpare abdomen, examenul pelvisului
Hemoleucograma

Grupa sanguina

Screening pentru Hepatita B si HIV

Frotiu cervico-vaginal

Mamografie dupa varsta de 35 - 40 ani

Testarea imunitatii la rubeold, eventual varicela

Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua a 3-a a ciclului

Monitorizarea ovulatiei

Ecografie genitala

B. Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:

Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B
Testari: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria

Histerosalpingografia

Laparascopie

Investigatii imunologice

Investigatii genetice

Biopsie de endometru in ziua 21 a ciclului

Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici Tn sdnge sau secretie vaginala

INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:

A. Ecografie transvaginala



Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului
Se recomanda monitorizare ecografica zilnica la un diametru al foliculului > 14 mm.

* Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se administreaza hCG sau
r-hCG, pentru declansarea ovulatiei
* Se recomanda raport sexual la 24 si 48 ore dupa administrarea de hCG

*) Ecografia transvaginala este suficienta pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament in 88% din

cazuri

Se urmareste ecografic:

a. evaluarea dezvoltarii endometrului (se estimeazda o grosime minima de 8 mm la momentul
ovulatiei)
b. evaluarea numarului si marimii foliculilor ovarieni

2. Analize hormonale:

- Dozare de Estradiol in ziua 2, 7 si 14: se estimeaza 150 - 200 pg/ml pentru un folicul evolutiv
- Dozare de Progesteron in ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/I)

Analize hormonale suplimentare:

- Determinarea pick-ului LH de seric/urinar in ziua 8 - 9 (daca LH > 10 Ul/I sansa de succes este
redusa);
- Temperatura bazal3;

EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:
Estradiolul plasmatic normal > 1100 pmol/I (250 - 300 pg/ml);

daca > 3000 pmol/I (> 900 pg/ml) exista risc de hiperstimulare

Prezenta mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm diametru.

SCADEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

— reducerea dozei de FSH;

- amanarea administrarii de hCG (coasting);

- anularea ciclului Thainte de administrarea de hCG, daca exista peste 3 foliculi cu diametru mai
mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau daca nivelul



estradiolului este > 3000 pg/ml, (sau se recomanda inlocuirea hCG cu Progesteron pentru
sustinerea luteala);
- se poate face reductie foliculara.

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

Debut: imediat postovulator
Forma usoara:

- disconfort abdominal;

- crestere in greutate;

- distensie abdominala usoar3;
- ovarede5 -8 cm diametru.

Conduita terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator;

— hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei;
— evitarea eforturilor si a raportului sexual;

— administrare de analgetice orale.

Forma medie:

- greata, voma, durere abdominalg;

- dispnee;

— distensie abdominala, ascita moderata;
— ovare <12 cm diametru;

Conduita terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator;

- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei;
- evitarea eforturilor si a raportului sexual;

— administrare de analgetice orale;

Forma severa:

— ascita, hidrotorax, distensie abdominala marcata;
- hemoconcentratie, hipovolemie, oligurie;



- insuficienta renala, tromboembolism, ruptura ovariana;

Conduita terapeutica:

spitalizare, monitorizare clinica si paraclinica;

— reechilibrare hidroelectrolitica;

— administrare de albumina si heparina;

- prudenta deosebita in administrarea de diuretice;
- paracenteza, toracocenteza;

3. Criterii de eficienta a tratamentului (criterii de maturare foliculara):
Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm

Estradiol > 150 pg/ml/folicul

4. Factori de risc:

— varsta tanara;

— masa corporala redusa;

- sindromul ovarelor polichistice;

- valoare mare sau rapid crescatoare a estradiolului > 2500 pg/ml;

- dezvoltarea a numerosi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm,;
- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariana;

VL. Criterii de excludere din tratament:

1. Reactii adverse:
Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienti.

Sindrom de Hiperstimulare Ovariana.

2. Comorbiditati:

— carcinom ovarian, uterin sau mamar;

— tumori active, netratate ale hipotalamusului si hipofizei;

- cresterea dimensiunilor ovarului sau aparitia chisturilor nedatorata bolii ovariene polichistice;

- hemoragii in sfera genitala de etiologie necunoscuta;

- malformatii incompatibile cu sarcina, ale organelor sexuale sau fibroame uterine incompatibile
Cu sarcina;



3. Sarcina si alaptarea

4. Menopauza

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp
limitata

n cazul lipsei de rdspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui rdspuns excesiv sau a intreruperii
tratamentului de catre medicul specialist in cazul aparitiei unei reactii adverse, tratamentul cu lutropin
alfa este reluat la urmatorul ciclu de tratament.

Numarul de cicluri de tratament este stabilit de catre medicul specialist in functie de raspunsul individual
al pacientei.

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie si endocrinologie.



DCI: TIBOLONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 89, cod (G0O07N): DCI TIBOLONUM

Menopauza reprezintad incetarea ciclurilor menstruale si simptomatologia ei este consecinta deficitului
estrogenic prin declinul functiei hormonale ovariene.

Varsta de aparitie a menopauzei este de 47 - 55 ani (in medie 51 de ani).

Simptomatologia menopauzei cuprinde:

- simptome vasomotorii (apar la cca 75% dintre femei): valuri de caldura, palpitatii, tulburari de
somn, cefalee;

- simptome neuropsihice: astenie, iritabilitate, depresie, dificultate de concentrare;

- simptome urogenitale: uscaciune vaginala, dispareunie, scaderea libido, infectii recurente de
tract urinar, incontinenta urinara;

- simptome cardiovasculare: cresterea incidentei bolii coronariene, alterarea profilului lipidic cu
cresterea colesterolului total si a LDL colesterolului si scaderea HDL cholesterol;

— osteoporoza si fracturi de fragilitate.

Cel mai important factor de risc pentru pierderea de masa osoasa este menopauza care prin deficitul
estrogenic duce la cresterea resorbtiei osoase; femeile pierd in cursul vietii cca 50% din osul trabecular si
30% din osul cortical, iar jumatate se pierde Tn primii 10 ani de menopauza. Fracturile osteoporotice
(radius, vertebre, sold) reprezinta o cauza importanta de mortalitate si morbiditate.

Indicatii terapeutice:

- tulburari vasomotorii de menopauza (climax simptomatic);
- profilaxia tulburarilor trofice genito-urinare;
— prevenirea osteoporozei.
Se administreaza femeilor cu menopauza recent instalatd (1 - 4 ani), durata tratamentului este de 1 - 2

ani.

Tibolonum se administreaza oral, in doza de 2,5 mg/zi (un comprimat pe zi).

Evaluarea initiala include:



— istoric familial/personal de: neoplasm mamar, hiperplazie endometriala, tromboflebits;
— examen clinic;

- TA;

- Glicemie, TGO, TGP;

- examen ginecologic;

- mamografie;

- ecografie utero-ovariana (endometru);

- EKG, examen cardiologic.

Monitorizarea tratamentului se va face anual cu: mamografie, examen ginecologic, ecografie
endometru (grosime endometru).

Criterii de excludere din tratament: istoric familial/personal de neoplazii estrogeno-dependente (sén,
endometru), icter, hipertensiune arteriald, migrene-cefalee severa, tromboembolism, sdngerari vaginale.

Contraindicatiile terapiei cu tibolonum:

- tumori estrogeno-dependente (san, endometru);
- HTA;

— Diabet zaharat;

- Astm bronsic;

- Lupus eritematos systemic;

- Epilepsie;

- Migrena/cefalee severs;

— Otoscleroza;

- Sechele AVC, BCI;

— Boli hepatice;

Prescriptori: medici endocrinologi si ginecologi, iar la recomandarea acestora pot continua prescriptia si
medicii de familie pentru perioada stabilita de catre medicul specialist.



DCI: FOLLITROPINUM BETA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 90, cod (GOO8N): DCI FOLLITROPINUM BETA

I. Definitia afectiunii

Anovulatie cronica (inclusiv sindromul ovarelor polichistice).

Il. Stadializarea afectiunii

Nu e cazul.

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
Disfunctii hipotalamo-pituitare OMS-2:

- Amenoree/oligomenoree.
FSH prezent/scazut.
Prolactina normala.

Ovar polichistic.

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

Exista mari variatii inter si intraindividuale ale raspunsului ovarelor la gonadotropinele exogene. Acest
lucru face imposibila stabilirea unei scheme uniforme de dozare. Stabilirea unei scheme de dozare
necesita ecografie foliculara si monitorizarea concentratiilor plasmatice de estradiol.

Trebuie avut Tn vedere ca in medie doza de FSH eliberatd de catre stilou este cu 18% mai mare
comparativ cu o seringa conventionala, de aceea cand se schimba de la seringa la stilou, pot fi necesare
mici ajustari ale dozei pentru a preveni administrarea unei doze prea mari.

O schema de tratament secvential se recomanda sa inceapa cu administrarea zilnica de 50 IU Puregon,
cel putin 7 zile, pana la 14 zile.

Recomandam 14 fiole/luni, maxim 3 cicluri lunare.

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



Anovulatia cronica:

Daca nu exista nici un raspuns ovarian dupa 7 zile, doza zilnica este crescuta treptat pana cand cresterea
foliculara si/sau concentratiile plasmatice de estradiol indica un raspuns farmacodinamic adecvat. Este
considerata optima o crestere zilnica a concentratiilor plasmatice de estradiol de 40 - 100%. Apoi se
mentine doza zilnica pana cand se obtin conditiile preovulatorii.

Conditiile preovulatorii se obtin atunci cand exista dovada ultrasonografica a unui folicul dominant de cel
putin 18 mm diametru si/sau sunt atinse concentratiile plasmatice de estradiol de 300 - 900
picograme/ml (1000 - 3000 pmol/l)

De obicei sunt suficiente 7 - 14 zile de tratament pentru atingerea acestui stadiu. in acest moment se
intrerupe administrarea de follitropinum beta si ovulatia poate fi indusa prin administrarea de
gonadotropina corionicd umana (HCG).

Doza zilnica trebuie scazuta daca numarul foliculilor care raspund la tratament este prea mare sau
concentratiile plasmatice de estradiol cresc prea repede, de exemplu mai mult decat dublarea zilnica a
concentratiilor plasmatice de estradiol timp de 2 sau 3 zile. Deoarece foliculii de peste 14 mm pot duce la
sarcina, prezenta unor foliculi preovulatori multipli care depasesc 14 mm semnaleaza riscul unei sarcini
multiple. Tn acest caz, administrarea de HCG trebuie intreruptd, iar sarcina trebuie evitatd pentru a
preveni o sarcind multipla.

VI. Criterii de excludere din tratament:

— Hipersensibilitate la substanta activa.

- Tumori de ovar.

- Hemoragii vaginale nediagnosticate.

- Insuficienta ovariana primara.

— Chisturi ovariene sau ovare marite, fara legatura cu boala ovarelor polichistice.
- Malformatii ale organelor genitale incompatibile cu sarcina.

— Fibroame uterine incompatibile cu sarcina.

- Comorbiditati:

Reactii adverse:

Reactii locale la locul injectarii, cum ar fi hematom, roseatd, edem local, mancarime, majoritatea fiind
usoare si trecatoare. S-au remarcat foarte rar, reactii generalizate incluzand eritem, urticarie, eruptie
cutanatd si prurit. n cazuri foarte rare, ca si la alte gonadotrofine tratamentul poate fi asociat cu
trombembolii.

3% din femei pot dezvolta OHSS.



- Profil Non-responder:
Varsta > 40 ani

Istoric de raspuns ovarian slab anterior

Istoric de chirurgie ovariana

AFC redus, volum ovarian redus

Estradiol scdzut E2 sub 50 pg/mol

Nivel inalt de FSH in ziua a 3-a cm (peste 20 1U/L)
Nivel scazut de inhibina B (sub 45 PG/MI)

Nivel scazut de AMH - anticorpi antimulerieni (0,2 - 0,5 ng/Ml)

- Non-compliant:
Nu este cazul.

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp
limitata

— 4 cicluri de tratament

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie si endocrinologie.



DCI: SOLIFENACINUM SUCCINAT

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 91, cod (GO09N): DCI SOLIFENACINUM SUCCINAT

I. Definitia afectiunii

Vezica hiperactiva (OAB-overactive bladder) este o afectiune complexa caracterizata prin imperiozitate mictionala insotita sau nu de incontinenta
urinard, asociatd de obicei cu polachiurie si nocturie, in absenta infectiei sau a altei patologii dovedite (definitie ICS - Societatea Internationala de
Continenta).

Il. Stadializarea afectiunii

TIP SIMPTOME PREZENTE
Vezica hiperactiva "uscata" Imperiozitate mictionald, de obicei asociata cu polachiurie si/sau nocturie
Vezica hiperactiva "umeda" Imperiozitate mictionald, de obicei asociata cu polachiurie si/sau nocturie,
plus

Incontinenta urinara

Vezica hiperactiva cu incontinenta urinard| Imperiozitate mictionald, de obicei asociatad cu polachiurie si/sau nocturie,

predominant prin urgenta
plus

Incontinenta mixta avand ca si componentd principald incontinenta urinara
prin urgenta

Vezica hiperactiva cu incontinenta urinardl Imperiozitate mictionald, de obicei asociatad cu polachiurie si/sau nocturie,

predominant prin stress
plus

Incontinenta mixta avand ca si componenta principala incontinenta urinara




de stress

Incontinenta urinara de stress Incontinenta urinara la efort, sau dupa stranut sau tuse

Abrams & Wein. Urology 2000; 55 (5 Suppl): 1 - 2
Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

Tratamentul simptomatic al incontinentei de urgenta si/sau frecventei crescute si urgentei mictiunilor, asa cum pot aparea la pacientii de sex
feminin si masculin cu sindromul vezicii urinare hiperactive.

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

Doze si mod de administrare

Doze

Adulti inclusiv varstnici

Doza recomandata este de 5 mg solifenacinum succinat o data pe zi. La nevoie, doza poate fi marita la 10 mg solifenacinum succinat o data pe zi.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea la copii nu au fost inca stabilite. Din acest motiv, solifenacinum succinat nu trebuie utilizat la copii.

Populatii speciale

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata (clearance al creatininei > 30 ml/min). Pacientii cu
insuficienta renala severa trebuie tratati cu prudenta (clearance creatinina <= 30 ml/min) si nu vor primi mai mult de 5 mg o data pe zi.

Pacientii cu insuficienta hepatica



La pacientii cu insuficienta hepatica usoarad nu este necesara ajustarea dozei. Pacientii cu insuficienta hepatica moderata (scorul Child-Pugh de 7 -
9) vor fi tratati cu precautie fara a depasi 5 mg o data pe zi.

Inhibitori potenti ai citocromilor P450 3A4

Doza maxima de solifenacinum succinat se limiteaza la 5 mg pe zi in cazul tratamentului simultan cu ketoconazol sau alti inhibitori potenti ai
CYP3A4 in doze terapeutice, de exemplu ritonavir, nelfinavir, itraconazol.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
Efectul maxim al solifenacinum succinat poate fi determinat dupa cel putin 4 saptamani.

Rezultatele studiilor clinice au aratat un raport favorabil de eficacitate si tolerabilitate pentru Solifenacinum succinat atat in tratamentul pe
termen scurt, cat si in tratamentul de lunga durata. (ref Con Keller, LindaCardozo, Christopher Chapple, Francois Haab, Arwin Ridder: Improved
Quality of life in patients with overactive bladder symptoms treated with solifenacin, 2005 BJU International/95, 81 - 85)

VI. Criterii de excludere din tratament:

- Contraindicatii
Solifenacinum succinat este contraindicat la:

—  Pacientii cu retentie urinara, tulburari severe gastrointestinale (incluzand megacolonul toxic), miastenia gravis, glaucomul cu unghi
Tngust si la pacienti cu risc pentru afectiunile de mai sus.

- Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului;

- Pacienti sub hemodializa;

-  Pacienti cu insuficientd hepatica severa.

—  Pacienti cu insuficienta renala severa sau cu insuficienta hepatica moderata, aflati in tratament cu un inhibitor potent ai CYP3A4, de
exemplu: ketoconazol

— Reactii adverse
Ca urmare a efectului farmacologic al solifenacinului succinat, acesta poate produce reactii adverse anticolinergice, in general usoare pana la

moderate. Frecventa reactiilor adverse anticolinergice este dependenta de doza.

Cea mai frecventa reactie adversa raportata este uscdciunea gurii. Aceasta a aparut la 11% din pacientii tratati cu 5 mg o data pe zi si la 22% din
pacientii tratati cu 10 mg o data pe zi, comparativ cu 4% in cazul pacientilor tratati cu placebo. Severitatea reactiei a fost in general usoara si nu a



dus decat ocazional la oprirea tratamentului. in general, complianta la tratament a fost foarte mare (aproximativ 99%) si aproximativ 90% din

pacientii tratati cu Vesicare au incheiat perioada de 12 saptamani de tratament incluse in studiu.

Tabelul de mai jos indica informatiile obtinute cu solifenacinum succinat in studii clinice

Clasificarea MedDRA pe sisteme si organe

Comune

>1/100,< 1/10

Neobisnuite

>1/1000, < 1/100

Rare

>1/10000, < 1/1000

Gastrointestinale

Constipatie
Greata
Dispepsie

Durere abdominala

Reflux gastroesofagian

Uscaciunea gatului

Obstructia colonului

Impastarea
fecalelor

Infectii si infestari

Infectii de tract urinar

Cistite

Sistem nervos

Somnolenta

Disgeuzie

Tulburari oculare

Vedere incetosata

Uscaciune oculara

Tulburari generale si la locul de administrare

Oboseala

Edemul membrului inferior

Tulburari toracice, respiratorii si mediastinale

Uscaciune nazala

Tulburari dermatologice si subcutanate

Piele uscata

Tulburari renale si urinare

Dificultati mictionale

Retentie urinara




Pe parcursul dezvoltarii clinice nu au fost observate reactii alergice. Totusi, aparitia reactiilor alergice nu poate fi exclusa.

- Comorbiditati

Atentionari si precautii speciale

Tnainte de inceperea tratamentului cu solifenacinum succinat, trebuie evaluate alte cauze ale mictiunilor frecvente (insuficienta cardiacd sau
afectiune renald). In cazul infectiei urinare, se va initia un tratament antibacterian adecvat.

Solifenacinum succinat se administreaza cu precautie la pacientii cu:

risc crescut de retentie urinara prin obstructie subvezicala semnificativa clinic;
— tulburari obstructive gastrointestinale;
- risc de motilitate gastrointestinala scazuta;
- insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min), dozele nu vor depasi 5 mg la acesti pacienti;
— insuficienta hepatica moderata (scorul Child-Pugh de 7 la 9), dozele nu vor depasi 5 mg la acesti pacient;i;
— administrarea concomitenta a unui inhibitor potent al CYP3A4, de exemplu ketoconazol;
- hernie hiatald/reflux gastroesofagian, pacienti sub tratament cu medicamente care exacerbeaza esofagita (cum ar fi bifosfonati);
- neuropatie autonoma.
Siguranta si eficacitatea nu au fost Tnca stabilite la pacienti cu etiologie neurogenica a hiperactivitatii detrusorului.

Pacientilor cu probleme de intoleranta ereditara la galactoza, deficit de Lapp lactaza sau tulburdri in absorbtia glucozei-galactozei nu li se va
indica acest produs.

Efectul maxim al solifenacinum succinat poate fi determinat dupa cel putin 4 saptamani.
Sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date disponibile de la femei insarcinate in timpul tratamentului cu solifenacinum succinat. Studiile la animale nu indicad efecte directe
nocive asupra fertilitatii, dezvoltarii embrionare si fetale sau asupra nasterii. Riscul potential la om este necunoscut. Ca urmare, se recomanda
precautie in administrarea la gravide.



Alaptare

Nu exista date despre excretia Solifenacinului succinat in laptele matern. La soareci, solifenacinum succinat si/sau metabolitii sai au fost excretati
in lapte, determinand o incapacitate de a supravietui dependenta de doza. Ca urmare, utilizarea solifenacinum succinat se evita in timpul
alaptarii.

- Non-respondenti
Nu exista date clinice.

- Non-complianti
in general, complianta la tratament a fost foarte mare (aproximativ 99%) si aproximativ 90% din pacientii tratati cu Vesicare au incheiat
perioada de 12 saptamani de tratament incluse in studiu.

Referinta: Rezumatul Caracteristicilor Produsului Vesicare 5 mg si 10 mg

VII. Prescriptori

Medicii specialisti ginecologi, urologi si uroginecologi cu respectarea protocolului actual, iar la recomandarea acestora pot continua prescriptia si
medicii de familie pentru perioada stabilita de catre medicul specialist.



DCI: TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM SUCCINAT

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 92, cod (GO10N): DCI TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM
SUCCINAT

Indicatii

Tolterodina si Solifenacin fac parte din arsenalul terapeutic de prima linie, folosit in tratamentul
medicamentos n caz de vezica urinara hiperactiva cu simptome de incontinenta urinara, frecventa
crescuta a mictiunilor si incontinenta prin imperiozitate. De asemenea sunt indicate ca si terapie
complementara in tratamentul vezicii neurologice si enurezis nocturn.

Tratament

Doze

* Tolterodinum
Pentru comprimatele cu eliberare rapida se administreaza oral 2 mg de doua ori pe zi. Doza poate fi

redusa la 1 mg de doua ori pe zi functie de raspunsul individual si toleranta. Pentru capsulele cu eliberare
prelungita se administreaza oral 4 mg o data pe zi, doza ce poate fi redusa la 2 mg o data pe zi. Capsulele
se inghit intregi asociate cu lichide. Tn caz de reducere semnificativa a functiei renale sau hepatice nu se
administreaza mai mult de 1 mg de doua ori pe zi in cazul comprimatelor cu eliberare rapida si nu mai
mult de 2 mg o data pe zi pentru capsulele cu eliberare prelungita.

» Solifenacinum
Doza zilnica recomandata este de 5 mg/zi. Dacd aceasta doza este bine toleratd, aceasta poate fi

crescuta pana la 10 mg/zi. Comprimatele de solifenacin se inghit intregi, asociate cu lichide. Pentru
pacientii cu insuficienta renala sau hepaticd, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 5 mg/zi.



DCI MECASERMIN

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 97, cod (H01AC03): DCI MECASERMIN

INTRODUCERE

Cresterea liniara postnatald la copii este influentatd de o serie de factori de mediu si genetici
printre care un rol major il are axul GH (hormonul de crestere hipofizar)/IGF-1 (factorul de
crestere asemanator insulinei tip 1). IGF-1 este un hormon peptidic cu 70 de aminoacizi,
sintetizat la nivel hepatic, cu o structura similara proinsulinei, avand rol si de factor de crestere.
La copiii normali, GH este principalul reglator al secretiei IGF-1 care circula in sange sub forma
unui complex ternar alcatuit din IGF-1, subunitatea acid-labila (ALS) si proteina de legare a IGF-
1 (IGFBP-3). Nivelul seric al ultimelor doua (ALS si IGFBP-3) este de asemenea dependent de
un nivel normal de GH.

Deficitul primar sever de IGF-1 (DPSIGF) se caracterizeaza printr-0 productie inadecvata de
IGF-1, in ciuda unei secretii suficiente de GH, cu repercusiuni importante asupra cresterii
staturale. Forma clasicd severd se datoreaza unui defect genetic care afecteazd receptorul
hormonului de crestere (GHR) si poartd denumirea de nanism Laron. Acesta asociazd valori
extrem de reduse, chiar nedozabile, ale nivelului plasmatic al IGF-1.

Din punct de vedere genetic si molecular sunt descrise si alte defecte sau anomalii postreceptor ce
afecteaza caile de transmitere a GH (de exemplu STATS5b) sau include mutatii ale genei IGF-1.

Indicatie
- tratamentul de lunga durata al deficitului de crestere la copiii si adolescentii cu varste
cuprinse intre 2 - 18 ani cu diagnosticul de DPSIGF.

SCOPUL TRATAMENTULUI CU MECASERMIN LA COPII
* Promovarea pe termen lung a unei cresteri liniare compensatorii la cei cu hipostatura
datorat deficitului de IGF-1 in conditii de siguranta terapeutica.
* Atingerea potentialului genetic si familial propriu fiecarui individ; atingerea inaltimii
finale a populatiei normale, daca este posibil.

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU MECASERMIN

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratament: copii peste 2 ani cu staturda mai mica sau
egala -3 DS fatd de talia medie normald pentru varsta si sex, cu varsta osoasd Intarziata fata de
varsta cronologica, la care s-au exclus Tn mod obligatoriu cauzele secundare de deficitul de IGF-1
precum: malnutritia, afectiunile inflamatorii cronice sau terapia sistemicd cu doze farmacologice
de corticosteroizi, hipotiroidismul precum si orice alte cauze de faliment al cresterii si care se
incadreaza in una din urmatoarele situatii*):



» Pacientii cu tabloul clinic si genetic clasic de nanism Laron (identificarea mutatiilor in
gena GHR, istoric familial pozitiv, consangvinitate, trasituri clasice fenotipice - hipotrofia
etajului mijlociu facial, bose frontale, privire in "apus de soare'', nas "in sa'') sau cei cu alte
mutatii documentate ale genelor implicate in transmiterea semnalului GH. La acestia valori
bazale crescute ale GH asociate cu valori reduse de IGF-1 si/sau IGFBP-3 (sub percentila 2,5,
respectiv sub -2DS pentru varsta si sex) permit inceperea tratamentului. Aceste dozari hormonale
trebuie efectuate prin metode imunometrice de dozare, la un laborator acreditat, care utilizeaza
calibratorul recomandat de OMS - IS 02/254 WHO reference standard si cu precizarea
intervalului de confidenta.

« in absenta trisiturilor clasice de nanism Laron si/sau a mutatiilor identificate pentru
DPSIGEF investigarea axului GH/IGF-1 se va face respectand obligatoriu urmatoarele etape:

- Daca GH bazal (misurat prin metode imunometrice) este sub 10 ng/ml, copilul
trebuie sa aibd cel putin un test pentru aprecierea secretiei GH (insulina, arginina
hidroclorid/arginina hidroclorid-GHRH, clonidina, glucagon, L-DOPA). O valoare a GH
de peste 10 ng/ml in testul de stimulare (minim 4 probe de GH 1in testul de stimulare)
concomitent cu o valoare a IGF-1 sub percentila 2,5, respectiv -2 DS pentru varsta si
sex este 1nalt sugestivd pentru rezistentd la GH, care va fi confirmatd prin testul de
generare IGF-1 (punctul urmator); o valoare a GH bazal > 10 ng/ml (metode
imunometrice de dozare) nu mai impune test de stimulare a secretiei de GH;

- Confirmarea diagnosticului se va face cu testul de generare IGF-1 care evaluecaza
capacitatea hepatica de producere a IGF-1 la administrarea exogena de rthGH. Se vor
administra seara, timp de 4 zile, 0,033 mg/kg corp/zi Somatropinum cu dozarea IGF-1 +/-
IGFBP3 in prima zi si in ziua 5. O crestere a IGF 1 fata de valoarea bazala cu mai putin
de 15 ng/ml si/sau a IGFBP3 cu mai putin de 0,4 mg/I este sugestiva pentru DPSIGF.

*) este preferabild confirmarea genetica (analiza mutatiilor receptorului de GH/STATSb/ALS/gena IGF1); in
cazul in care aceasta nu se poate realiza se indica recoltarea si pistrarea probelor de ADN inainte de initierea
terapiei in vederea unei eventuale viitoare evaluiri genetice.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu
Mecasermin (*) evaluari nu mai vechi de 3 luni, **) evaluiri nu mai vechi de 6 luni):

a. criterii antropometrice®) (greutate, ndlfime, talie in pozitie sezdnda, BMI) + evaluare
clinica (stadiu pubertar dupa criteriile Tanner, TA etc.)*)
+ standardele antropometrice recomandate pentru finiltime sunt curbele
sintetice pentru Romaénia - anexate (Pascanu I, Pop R, Barbu CG, Dumitrescu
CP, Gherlan I, Marginean O, Preda C, Procopiuc C, Vulpoi C, Hermanussen M.
Development of Synthetic Growth Charts for Romanian Population. Acta
Endocrinologica (Buc), 2016, 12 (3): 309-318)
radiografie mana nondominanta pentru varsta osoasa**);
aprecierea varstei osoase corespunde atlasului Greulich & Pyle, 1959
dozare IGF I*) (prin metode imunometrice, cu precizarea intervalului de confidenta)
dozare GH in cursul unuia dintre testele de stimulare (testele descrise la punctul 1)**).
biochimie generald: hemograma, glicemie, transaminaze, uree, creatinind, profil lipidic,
calcemie totala, ionica, fosfatemie, explorarea functiei tiroidiene*)
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fund de ochi*)

examen cardiologic cu ecografie cardiaca**)

optional DXA - intregul corp**)

optional - examen ORL - status auditiv, status tonsilar**)

optional, in cazuri selectionate, si in cadrul unor laboratoare acreditate - IGFBP3 (proteina
de legare 3 a IGF1), subunitatea acid-labila (ALS), GHBP (proteina de legare GH).

se mai recomanda pentru excluderea altor cauze de hipostatura: teste genetice, cariotip,
talie parinti, screening pentru boala celiaca sau alte enteropatii, parazitoze, deficit proteo-
energetic, boli organice: cardiace, renale, hepatice**)

SCHEMA TERAPEUTICA PENTRU MECASERMIN IN DPSIGF (INITIERE SI
MONITORIZARE)

Terapia cu Mecasermin trebuie initiatd si monitorizatd, in toate circumstantele, de catre un
endocrinolog cu expertiza in terapia de promovare a cresterii la copii.

Contraindicatiile initierii tratamentului sunt: sensibilitatea la substanta activa si prezenta
sau suspiciunea de neoplazii active.

Initierea tratamentului poate necesita internarea in clinicile de specialitate pentru cateva
zile, 1n special 1n cazul copiilor de varstd mica datoritd riscului potential de hipoglicemie.
Doza de initiere este de 40 ug/kg corp de doua ori pe zi, administrata la 20 - 30 de minute
dupa o masa sau gustare - doza se mentine cel putin o saptamana si se va creste treptat,
doar 1n lipsa reactiilor adverse, cu 40 ug/kg corp de doud ori pe zi la fiecare 1 - 2
saptamani pentru a se ajunge la doza eficienta, de mentinere, de 120 ug/kg corp de doua
ori pe zi. Dupa fiecare crestere se recomanda monitorizarea glicemiei preprandial
(dimineata si seara) pentru 2 zile. In primele luni de tratament se va evita efortul fizic
sustinut si intens la 2-3 ore de la administrarea preparatului. Intervalul recomandat pentru
atingerea dozei eficiente este de aproximativ 3 luni.

Vizitele clinice se vor efectua la interval de 3 - 4 luni si vor include

- evaluare auxologica, clinica (inclusiv examinarea locului de injectare),
oftalmologica, evaluarea hipertrofiei amigdaliene,

- consiliere dietetica.

- evaluarea aderentei la tratament (prezentarea flacoanelor goale)

- monitorizarea aparitiei celor mai frecvente reactii adverse: hipoglicemia,
hiperplazia limfoida (vegetatii adenoide, hipertrofia amigdaliana), hipertensiunea
intracraniana, epifizioliza capului femoral, scolioza, reactii alergice,
lipohipertrofia, hipoacuzia, tahicardia, excesul ponderal, hiperandrogenism,
hipertrofie cardiaca.

Evaluarea biochimica se va efectua la 6 luni sau ori de céte ori este nevoie.

Anual se recomanda dozarea IGF-1 (acesta este recomandat a se efectua ori de cate ori
existd suspiciune de non-compliantd), examen cardiologic cu ecografie cardiaca si
radiografie de mana pentru varsta osoasa.

Optional, anual se poate efectua DXA (intregul corp) si audiologie. In caz de
simptomatologie clinica se recomanda si polisomnografie si pulsoximetrie.

CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA  COPIILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU
MECASERMIN



- Evaluarea si reevaluarea pacientilor se face de catre un medic PRIMAR
ENDOCRINOLOG dintr-o clinica universitara de Endocrinologie sau cu compartiment de
endocrinologie cu experientd in terapia de promovare a cresterii la copil (Bucuresti, lasi,
Tg. Mures, Cluj) numit evaluator.

— Criterii de apreciere a eficientei terapiei: in cursul primului an de tratament cresterea
velocitatii de crestere cu cel putin 30% fatda de velocitatea de dinaintea inceperii
tratamentului sau recuperarea a 0,3 DS din intarzierea de crestere

— In cursul urmaitorilor ani de tratament reducerea progresiva a deficitului statural (DS) cu
exceptia cazurilor in care indl{imea a ajuns deja pe canalul genetic de crestere

- Rezultatul reevaluarii poate fi:

- ajustarea dozei zilnice,
— oprirea temporard (min 6 luni) sau definitiva a tratamentului.
- Situatii de oprire definitiva a tratamentului pentru promovarea cresterii:
- Varsta osoasa 14 ani la fete si 15,5 ani la baieti sau
- Viteza de crestere sub 2,5 cm pe an sau
- Refuzul parintilor, al sustindtorilor legali sau al copilului peste 12 ani sau
- Complianta inadecvata sau
- Aparitia de reactii adverse grave sau contraindicatii ale tratamentului - pe
parcursul terapiei

Prescriptori: medici endocrinologi si pediatri. Acestia vor asigura supravegherea evolutiei
clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea dozei la modificarile de
greutate, vor monitoriza corectitudinea administrarii §i a compliantei intre evaluari.



DCI: PASIREOTIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 98, cod (H01CB05): DCI PASIREOTIDUM

Indicatia:

Tratamentul pacientilor adulti cu boala Cushing pentru care o interventie chirurgicald nu constituie o
optiune terapeutica, sau la care interventia chirurgicala a esuat.

Boala Cushing este o afectiune rara, caracterizata prin hipercortizolism cronic, datorat unui adenom
hipofizar corticotrop hipersecretant de ACTH (hormon adrenocorticotrop). Boala Cushing se asociaza cu
o scadere importantad a calitatii vietii pacientilor, cu o morbiditate crescuta (obezitate centrald, boala
cardiovasculard si hipertensiune arteriald, dislipidemie, rezistenta la insulind, diabet zaharat,
osteoporoza si risc crescut de fracturi osteoporotice etc.), precum si cu o mortalitate de patru ori mai
mare comparativ cu populatia normala.

I. Criterii de includere in tratamentul cu Pasireotid:
Pacienti adulti (> 18 ani) cu boala Cushing activa, in oricare din urmatoarele situatii:

- Persistenta sau recidiva bolii dupa interventia chirurgicala (hipofizectomie);
- Interventia chirurgicalad nu constituie o optiune terapeutica.

Il. Boala Cushing activa este documentata prin:

- Simptomatologia clinicad specifica (redistributie centripeta a adipozitatii, hipertensiune arterial3,
facies pletoric, striuri violacei, hirsutism, sindrom hemoragipar, depresie, tulburari menstruale la
femei, disfunctie erectild la barbati, infertilitate, miopatie proximald, osteoporoza si risc de
fracturi de fragilitate, modificari ale homeostatului glicemic, litiaza renala etc.);

- Valori crescute ale cortisolului plasmatic/cortisolului liber urinar (cel putin doua masuratori);

- Pierderea ritmului circadian de secretie al glucocorticoizilor (verificat prin dozarea de cortizol
salivar si/sau seric matinal, 8 - 9 a.m. si nocturn, ora 23:00);

— Testul de inhibitie cu Dexametazond 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);

— Valori ale ACTH-ului plasmatic, recoltat matinal, ora 8 - 9 a.m., peste limita superioard a
normalului;

— Testul de inhibitie cu Dexametazonda Tn doza mare: 8 mg x 2 zile, cu supresia cortizolului
plasmatic peste 50% din valoarea initial3;



— La pacientii care au fost supusi hipofizectomiei, examen histopatologic pozitiv pentru adenomul
hipofizar corticotrop, secretant de ACTH;
- Tn cazul in care este relevant, se pot efectua fnainte de initierea terapiei cu Pasireotidum si
examene imagistice: RMN sau CT hipofizar.
Confirmarea diagnosticului pozitiv se recomanda a fi facuta de catre endocrinolog, intr-un centru

universitar de endocrinologie specializat.

ll. Tnaintea initierii terapiei cu pasireotid se recomandd efectuarea urmatoarelor investigatii
suplimentare (care vor fi utile Tn monitorizarea evolutiei pacientului in tratament cu Pasireotidum):

— Evaluarea status-ul glicemic: glicemia a jeun si hemoglobina glicozilata (HbA1lc);

- Enzimele hepatice: TGO, TGP;

— Ecografia de colecist;

—  Consultul cardiologic si EKG;

- Evaluarea functiei adenohipofizare (TSH/T4 liber, GH/IGF1), in special in cazul pacientilor cu
boala Cushing care au fost supusi chirurgiei transsfenoidale si/sau iradierii hipofizare.

IV. Contraindicatii pentru includere in tratamentul cu Pasireotidum:

— Pacienti cu boala Cushing care au indicatie de interventie chirurgical3;
— Pacienti cu insuficienta hepatica severa;
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Posologie/Recomandari privind administrarea de Pasireotidum

- Doza initiala recomandata de Pasireotidum este de 0,6 mg, administrata prin injectie
subcutanatad, de doua ori pe zi.

- Rezolvarea reactiilor adverse suspectate in orice moment in timpul tratamentului poate necesita
o reducere temporara a dozei de Pasireotidum. Se recomanda reducerea treptata a dozei cu cate
0,3 mg, de doua ori pe zi;

— Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la aparitia unei
toxicitati inacceptabile;

— Pasireotidum va fi administrat subcutanat prin autoinjectare. Pacientii trebuie sa primeasca
instructiuni de la medic sau de la personalul medical avizat privind modul de injectare
subcutanata a Pasireotidum.

VI. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Pasireotidum

1. La doua luni de la inceperea administrarii tratamentului cu Pasireotidum, pacientii trebuie evaluati
pentru a se identifica beneficiul terapeutic, prin:

— Examen clinic;



- Masurarea cortizolului urinar liber/plasmatic. Pacientii care prezinta o reducere semnificativa a
concentratiilor de cortizol liber urinar/plasmatic trebuie s3a continue administrarea de
Pasireotidum atata timp cat se mentine beneficiul terapeutic. Poate fi avuta in vedere o crestere
a dozei pana la 0,9 mg, sc de doua ori pe zi, in functie de raspunsul la tratament, atata timp cat
doza de 0,6 mg a fost bine tolerata de pacient. Pacientii care nu au raspuns la administrarea
Pasireotidum, dupa doua luni de tratament, trebuie avuti in vedere pentru intreruperea
tratamentului.

2. Ulterior raspunsul terapeutic se va evalua la fiecare 3 luni de tratament, prin:

— Examen clinic;

- Determinarea cortizolului liber urinar/plasmatic;

— Dozarea ACTH;

- Examene imagistice numai daca sunt considerate relevante (RMN sau CT).

VII. Monitorizarea posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Pasireotidum:

1. Monitorizarea metabolismului glucozei:

- Monitorizarea glicemiei a jeun si a hemoglobinei Alc in timpul tratamentului trebuie sa respecte
reguli stricte. La pacientii cu diabet zaharat necontrolat, terapia antidiabetica trebuie initiata
inaintea inceperii tratamentului cu Pasireotid.

Determinarea glicemiei trebuie sa fie efectuata in fiecare saptamana in primele doua pana la trei luni
de tratament cu Pasireotidum si ulterior, periodic, dupa cum se impune in functie de evolutia individuala
a pacientilor. Suplimentar, trebuie efectuata monitorizarea glicemiei a jeun la 4 saptamani si a HbAlc la

3 luni de la oprirea tratamentului cu Pasireotid.

— Daca apare hiperglicemie la un pacient tratat cu Pasireotidum, se recomanda initierea sau
ajustarea tratamentului antidiabetic. Daca hiperglicemia necontrolata persista in ciuda terapiei
antidiabetice adecvate, doza de Pasireotidum trebuie redusa sau tratamentul cu Pasireotidum
trebuie intrerupt.

2. Monitorizarea functiei cardiace pentru riscul de bradicardie si a alungirii intervalului QT:

- Pacientii cu afectiuni cardiace si/sau factori de risc pentru bradicardie trebuie atent monitorizati;
- Repetarea periodica a EKG in timpul tratamentului cu Pasireotidum la pacientii cu risc de a
dezvolta alungirea intervalului QT (insuficienta cardiacd congestiva, angina instabild, terapie anti-
aritmica, hipokaliemie, hipomagneziemie etc.).
3. Evaluarea functiei hepatice: transaminaze (ALT, AST), bilirubina, fosfataza alcalina

— Testele hepatice trebuiesc efectuate dupa primele 2 saptamani de tratament, apoi lunar pentru
3 luni si apoi la 6 luni. Cresteri importante ale ALT (3 - 5 ori peste limita superioara a normalului)
impun repetarea testelor saptamanal sau chiar la 48 de ore, si Tn cazul confirmarii cresterii



acestora se impune oprirea tratamentului cu Pasireotidum pentru elucidarea cauzei afectarii
hepatice.

4. Riscul de litiaza biliara: ecografia de colecist trebuie repetata la 6 - 12 luni in timpul tratamentului.

5. Monitorizarea functiei adenohipofizare: se efectueaza periodic in timpul tratamentului atunci cand
evolutia clinica o impune, in special in cazul pacientilor cu boala Cushing care au fost supusi chirurgiei
transsfenoidale si/sau iradierii hipofizare.

VIII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

— Progresia bolii sau pierderea raspunsului terapeutic conform criteriilor de monitorizare a
eficacitatii;

- Reactii adverse severe (ex. Hiperglicemie necontrolata n ciuda tuturor masurilor terapeutice
recomandate);

- Lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare a evolutiei sub tratament;

— Lipsa de raspuns dupa doua luni de tratament.

IX. Prescriptori: Medicii din specialitatea endocrinologie.



DCI: CINACALCET HIDROCLORID

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 93, cod (HO03N): DCI CINACALCET HIDROCLORID

Indicatii

Cinacalcet hidroclorid este recomandat in BCR stadiul 5 dializa, ca terapie de linia a treia a

hiperparatiroidismului sever, in cazuri selectionate:

1.

w

Tratament

iPTH peste 300 pg/mL (peste 5 x limita superioara a valorii normale a laboratorului) la
doua determinari consecutive in interval de 3 luni;

absenta corectadrii iPTH sub tratamentul cu calcitriolum/alfacalcidolum sau
imposibilitatea continuarii terapiei cu acestia datorita hipercalcemiei (calcemie totala
corectatd > 10.2 mg/dL) si hiperfosfatemiei (> 5.5 mg/dL) recurente chiar dupa
reducerea calciului in dializant, optimizarea terapiei de reducere a fosfatemiei si
reducerea dozelor;

calcemie totala corectatd > 8.4 mg/dL;

aluminemie < 20 pg/L sau intre 20 - 60 pg/L, daca testul la desferioxamina este negativ.

Tinta tratamentului

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

sus).

Doze

Doza de initiere: 30 mg, o data pe zi, pe cale orala, in timpul meselor sau imediat dupa masa.

Doza de intretinere: intre 30 - 180 mg/zi si trebuie individualizata (uzual 60 - 90 mg/zi).

Ajustarea dozei: se face la 2 - 4 saptamani prin cresterea secventiala a dozei cu cate 30 mg pana la

atingerea valorilor recomandate ale iPTH (150 - 300 pg/mL), fara aparitia hipocalcemiei:

- 30 mg/zi > 30 mg x 2/zi - 90 mg/zi > 60 mg x 2/zi > 90 mg x 2/zi, in functie de:

1. in functie de calcemie (clinic si paraclinic):

calcemie totald corectata > 8,4 mg/dL - doza de cinacalcet este mentinuta sau crescutd
pentru a atinge obiectivul terapeutic de reducere a iPTH;

calcemie totald corectata intre 7,5 - 8,4 mg/dL si/sau aparitia semnelor clinice de
hipocalcemie - se reduce doza de cinacalcet cu 30 mg/zi, se adauga sau se cresc dozele
sarurilor de calciu, se creste concentratia calciului in dializant la 3,5 mEg/L (1,75
mmol/L), se adauga sau se cresc dozele derivatilor vitaminei D (daca fosfatemia este <



5,5 mg/dL si produsul fosfo-calcic < 55 mg?/dL?). Dac3 persistd semnele clinice de
hipocalcemie si reducerea calcemiei totale corectate dupa aceste masuri terapeutice, va
fi Intrerupta temporar administrarea cinacalcet;

c. calcemie totalda corectatda sub 7,5 mg/dL - se intrerupe temporar administrarea
cinacalcet. Dupa cresterea calcemiei > 8,4 mg/dL si disparitia semnelor clinice de
hipocalcemie, administrarea cinacalcet poate fi reluata cu doza imediat inferioara celei
pe care o urma bolnavul in momentul incidentului.

2. 1n functie de nivelul iPTH seric:

a. intre 150 - 300 pg/mL - se mentine aceeasi doza;
b. peste 300 pg/mL - se creste doza cinacalcet treptat, cu cdte 30 mg/zi la 2 - 4 saptamani
interval, pana la atingerea obiectivului terapeutic, fara aparitia hipocalcemiei;
c. sub 150 pg/mL - se intrerupe administrarea cinacalcet.
Intreruperea administrarii

Este recomandata in caz de:

1. Hipocalcemie (calcemia totala corectata sub 7,5 mg/dL).

2. Hipocalcemie (calcemie totala corectata intre 7,5 - 8,4 mg/dL) cu semne clinice persistente de
hipocalcemie.

iPTH sub 150 pg/mL.

4. Neresponsivitate la cinacalcet:

a. persistenta iPTH peste 500 - 800 pg/mL (peste 8 - 12 x limita superioara a valorii
normale a laboratorului) dupa ajustarea corecta a dozelor de cinacalcet si utilizarea
adecvata a celorlalte mijloace terapeutice recomandate;

b. aparitia complicatiilor clinice ale hiperparatiroidismului sever (calcifilaxie, fracturi in
os patologic, ruptura tendonului muschiului cvadriceps, calcificari metastatice).

w

Monitorizare

1. Calcemie (calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific sau calcemia totala corectata) -
saptamanal in fazele de initiere si ajustare a dozei, apoi lunar;
2. Fosfatemie si produs fosfo-calcic - saptamanal in fazele de initiere si ajustare a dozei, apoi
lunar;
3. iPTH - lunar in fazele de initiere si ajustare a dozei, apoi trimestrial;
4. Aluminemie - anual.
Prescriptori

Prescrierea si monitorizarea tratamentului cu cinacalcet hidrocloric va fi efectuata de catre medicii
nefrologi, cu aprobarea comisiilor CNAS. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin
farmacii cu circuit deschis pentru cinacalcet hidrocloric, deoarece tratamentul tulburarilor
metabolismului mineral este inclus in serviciul de dializa



DCI: CETRORELIXUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 94, cod (HO04E): DCI CETRORELIXUM

I. Definitia afectiunii:
Infertilitate: absenta conceptiei dupa un an de raporturi sexuale neprotejate.

Aceasta limita se bazeaza pe constatarea faptului ca rata fecunditatii lunare in populatia generala este de
15 - 20%, iar in decursul unui an se asteapta ca 86 - 94% dintre cupluri sa obtind o sarcina.

Indicatii ale stimularii ovariene in infertilitate:

1. Disfunctii ovulatorii:
- Oligoovulatia (ovulatii rare, neregulate)
- Anovulatia (ovulatie absenta, inclusiv boala ovarului polichistic)
- Deficiente ale fazei luteale
2. Infertilitate de cauza neexplicata
3. Stimularea dezvoltarii foliculare la femei cu deficit sever de FSH si LH. Administrarea
concomitenta de FSH si LH, tratament de prima intentie.

CLASIFICAREA DISFUNCTIILOR OVULATORII (OMS)

OMS Grup I: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fara productie de estrogeni endogeni.
Nivel de prolactina normal.
Nivel FSH scazut, nivel LH scazut (hipogonadism hipogonadotrop)

Indicatie terapeutica: administrarea de prima intentie de FSH si LH

OMS Grup IlI: Disfunctii hipotalamo-hipofizare, disfunctii ale ciclului menstrual, deficiente ale fazei
luteale. Productie endogena de estrogeni adecvata. Nivel de prolactina normal. Nivele de FSH normal sau
scazut.



Il. Stadializarea afectiunii:

Afectiune cronica

Indicatiile tratamentului:

Prevenirea ovulatiei premature la pacientele aflate in perioada stimularii ovariene.

l1l. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

— Varsta: minima 18 ani
—  Sex: feminin

Parametri clinico-paraclinici:

— Absenta afectiunilor care contraindica sarcina

- Absenta infectiilor genitale acute in momentul inceperii tratamentului
- Frotiu Papanicolau - normal

—  Culturi sterile din col si sperma partenerului

— Uter i cel putin o trompa permeabile

- FSH bazal < 10 ml/ml

-  Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
Cetrorelixum 0,25 mg se administreaza injectabil subcutanat in peretele abdominal inferior.

Prima administrare de cetrorelixum 0,25 mg trebuie efectuata sub supravegherea unui medic si in
conditii ce permit instituirea de urgentd a tratamentului in cazul aparitiei reactiilor
alergice/pseudoalergice. Urmatoarea injectie poate fi autoadministrata daca pacienta este avertizata
asupra semnelor si simptomelor care pot indica hipersensibilitatea, consecintele acesteia si necesitatea
unei interventii medicale imediate.

Continutul unui flacon (0,25 mg cetrorelixum) se administreaza injectabil o data pe zi, la interval de 24
ore, fie dimineata, fie seara. Dupa prima administrare se recomanda tinerea sub observatie a pacientei
timp de 30 minute pentru siguranta ca nu apar reactii alergice/pseudoalergice. Masurile de tratament in
cazul unor astfel de situatii trebuie sa fie disponibile urgent.

Administrarea matinala: Tratamentul cu cetrorelixum 0,25 mg trebuie inceput in ziua a 5-a sau a 6-a a

stimularii ovariene (aproximativ la 96 panad la 120 ore dupd initierea stimuldrii ovariene) cu



gonadotrofine urinare sau recombinante si se continua pe tot parcursul tratamentului cu gonadotrofine
inclusiv in ziua de inducere a ovulatiei.

Administrarea de seara: Tratamentul cu cetrorelixum 0,25 mg trebuie inceput in ziua a 5-a a stimularii

ovariene (aproximativ la 96 ore pana la 108 ore dupa initierea stimularii ovariene) cu gonadotrofine
urinare sau recombinante si se continud pe tot parcursul tratamentului cu gonadotrofine pana in seara

precedenta zilei de inducere a ovulatiei.

Numarul de cicluri de tratament este variabil in functie de raspunsul individual la tratament al pacientei.

SCHEMA DE TRATAMENT CU ANTAGONISTI GnRH (CETRORELIXUM):

Administrare de FSH 150 Ul in zilele: 2, 3, 4, 5, 6 ale ciclului;

Administrare de antagonist GnRH (Cetrorelixum): 0,25 mg in ziua 5 sau 6 a ciclului (in
functie de ora administrarii);

Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 mm,
foliculul dominant ~ 14 mm);

Administrare de FSH 225 Ul si 0,25 mg Cetrorelixum/zi in zilele (5), 6, 7, 8, 9 ale ciclului;
Monitorizare: ecografie transvaginala in ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 10 mm,
foliculul dominant > 17 mm);

Administrare hCG 10000 Ul in ziua 10 a ciclului

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

Parametrii clinici:

Evaluarea cuplului:

a. Anamneza ambilor parteneri:

1.

Varsta, greutate, stare civild, durata infertilitatii, metode de contraceptie utilizate si
durata de timp, stil de viatd (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de
sldbire), obiceiuri alimentare, conditie fizica, animale de casa, riscuri legate de profesie,
expunere la radiatii sau toxice, traume, stres.

Antecedente medicale familiale: afectiuni genetice, afectiuni maligne;

Antecedente medicale personale: sarcini anterioare si evolutia lor (antecedente
obstetricale: sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infectii pelvine,
BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual,
aspecte ale vietii sexuale (disfunctii sexuale: dispareunie, vaginism), factori cervicali:
secretie de mucus, conizatie, electrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual,



hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexuald, boli cronice sau maligne,
antecedente chirurgicale, ectopie testiculara, varicocel, boli infectioase si vaccinari.

4. Anamneza specifica partenerului masculin: ocupatia (sedentarism, iradiere, mediu toxic),
infectii (orhite, epididimite, tuberculoza, boli venerice), consum de medicamente
(chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazina, alcool, nicotind), functia sexuald
(frecventa coitului, erectie/ejaculare)

b. Depistarea factorilor de risc care reduc sansele de succes ale tratamentului;
c. Depistarea aparitiei situatiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite scheme de
tratament.

Parametrii paraclinici:

1. Investigatii paraclinice ce trebuiesc efectuate inaintea inceperii tratamentului:

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. Investigatii generale:

— Examen clinic general: inaltime, greutate, palpare sani, palpare abdomen, examenul pelvisului
- Hemoleucograma

- Grupa sanguina

- Screening pentru Hepatita B si HIV

- Frotiu cervico-vaginal

- Mamografie dupa varsta de 35 - 40 ani

— Testarea imunitatii la rubeola, eventual varicela

— Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua a 3-a a ciclului

- Monitorizarea ovulatiei

- Ecografie genitala

B. Investigatii suplimentare in functie de patologia individuala:

- Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B

— Testari: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria

— Histerosalpingografia

- Laparascopie

- Investigatii imunologice

- Investigatii genetice

— Biopsie de endometru Tn ziua 21 a ciclului

— Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici in singe sau secretie vaginala



INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN

MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:

A. Ecografie transvaginala
Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului
Se recomanda monitorizare ecografica zilnica la un diametru al foliculului > 14 mm.
* Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se administreaza hCG sau

r-hCG, pentru declansarea ovulatiei
* Se recomanda raport sexual a doua zi dupa administrarea de hCG

*) Ecografia transvaginala este suficientd pentru luarea deciziilor legate de schemele de tratament ih 88% din cazuri

Se urmareste ecografic:

a. evaluarea dezvoltarii endometrului (se estimeazd o grosime minima de 8 mm la momentul
ovulatiei);
b. evaluarea numarului si marimii foliculilor ovarieni.

2. Analize hormonale:

- Dozare de Estradiol in ziua 2, 7 si 14: se estimeaza 150 - 200 pg/ml pentru un folicul evolutiv;
- Dozare de Progesteron in ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/I).

Analize hormonale suplimentare:

- Determinarea pick-ului de LH seric/urinar in ziua 8 - 9 (dacad LH > 10 Ul/I sansa de succes este
redusad);
- Temperatura bazala.
EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:
Estradiolul plasmatic normal > 1100 pmol/I (250 - 300 pg/ml);

dacd > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) exista risc de hiperstimulare;

Prezinta mai mult de 3 foliculi preovulatori cu dimensiuni de peste 14 mm diametru.



SCADEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

— reducerea dozei de FSH;

— amanarea administrarii de hCG (coasting);

— anularea ciclului Tnainte de administrarea de hCG, daca exista peste 3 foliculi cu diametru mai
mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau daca nivelul
estradiolului este > 3000 pg/ml, (sau se recomanda inlocuirea hCG cu Progesteron pentru
sustinerea luteala);

- se poate face reductie foliculara.

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE HIPERSTIMULARE OVARIANA:

Debut: imediat postovulator

Forma usoara:

disconfort abdominal;
crestere n greutate;
distensie abdominala usoara;
ovare de 5 - 8 cm diametru;

Conduita terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator;

- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei;
— evitarea eforturilor si a raportului sexual;

— administrare de analgetice orale;

Forma medie:

- greata, voma, durere abdominalg;

- dispnee;

— distensie abdominala, ascita moderata;
— ovare <12 cm diametru;

Conduita terapeutica:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator;
- hidratare, masurarea greutatii si urmarirea diurezei;



— evitarea eforturilor si a raportului sexual;
— administrare de analgetice orale;
Forma severa:
— ascita, hidrotorax, distensie abdominala marcata;

- hemoconcentratie, hipovolemie, oligurie;
- insuficienta renala, tromboembolism, ruptura ovariana;

Conduita terapeutica:

spitalizare, monitorizare clinica si paraclinica;

— reechilibrare hidroelectrolitica;

— administrare de albumina si heparina;

— prudenta deosebita in administrarea de diuretice;
- paracentezd, toracocenteza;

3. Criterii de eficienta a tratamentului (criterii de maturare foliculara):

—  Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm
- Estradiol > 150 pg/ml/folicul

4, Factori de risc:

— varsta tanars;

- masa corporala redusa;

- sindromul ovarelor polichistice;

- valoare mare sau rapid crescatoare a estradiolului > 2500 pg/ml;

- dezvoltarea a numerosi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm;
- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Ovariana.

VL. Criterii de excludere din tratament:

1. Reactii adverse:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau orice analog structural de GnRH, hormoni peptidici sau
oricare dintre excipienti
- Sindrom de Hiperstimulare Ovariana
2. Comorbiditati: Paciente cu afectiuni renale sau hepatice moderate sau severe

3. Sarcina si alaptarea



4, Menopauza

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile in care exista prescriere pe o durata de timp
limitata

n cazul lipsei de rdspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui rdspuns excesiv sau a intreruperii
tratamentului de catre medicul specialist in cazul aparitiei unei reactii adverse, tratamentul cu
cetrorelixum este reluat la urmatorul ciclu de tratament in aceleasi conditii de prescriere.

Numarul de cicluri de tratament este stabilit de catre medicul specialist in functie de raspunsul individual
al pacientei.

VIII. Prescriptori: Medici din specialitatea obstetrica - ginecologie si endocrinologie.



PROTOCOL TERAPEUTIC iIN ACROMEGALIE S| GIGANTISM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 7, cod (HOO5E): ACROMEGALIE SI
GIGANTISM

I. Criterii de diagnostic:

1. examen clinic endocrinologic: manifestari clinice tipice de acromegalie si/sau afectiuni
asociate: hiperhidroza, artralgii, astenie, cefalee, extremitdfi in curs de largire;
hipertensiune arteriald, diabet zaharat, sindrom de apnee in somn, sindrom de tunel
carpian; semne date de expansiunea tumorii hipofizare: sindrom neurooftalmic, cefalee,
semne de insuficienta hipofizara etc.

2. determinarea hormonului de crestere (GH) in cursul probei de tolerantd orald la glucoza
(OGTT) sau GH seric bazal, minim 4 determindri la interval de 4 ore (la pacientii
diabetici)

3. determinarea insulin-like growth factor (IGF1) cu referinta fata de grupele de varsta si sex
din Romania.

4. imagistica - ideal rezonanta magnetica nucleara (RMN), sau tomografie computerizata
(CT) hipofizara, sau de regiunea suspectata de tumora secretantd de GH/GHRH, preferabil
CU Substanta de contrast.

5. Examen histopatologic + imunohistochimie.

Diagnosticul pozitiv de acromegalie activa se pune pe baza semnelor clinice si se certifica prin
GH nesupresibil sub 1 ng/ml in cursul OGTT si IGF1 crescut pentru varsta si sex (vezi punctul 3
anterior). In cazul pacientilor cu diabet zaharat, in loc de OGTT se calculeazad media/24 h a GH
bazal; o valoare peste 2,5 ng/ml confirma acromegalia activa cu risc crescut pentru complicatii.

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

Exista si cazuri de acromegalie cu discordanta intre GH si IGF1, ceea ce nu exclude tratamentul
bolii.

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

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

Il. Tratament
Obiective:
1. inlaturarea tumorii,
2. inhibarea hipersecretiei de GH si normalizarea nivelurilor IGF-1,
3. prevenirea sau corectarea complicatiilor pentru a asigura o duratd de viatd egala cu a
populatiei generale.



Metode terapeutice:

1. chirurgia tumorii hipofizare

2. tratamentul medicamentos (de scadere a secretiei de GH, de
scadere a IGF1)

3. radioterapia hipofizara

1. Chirurgia hipofizara transsfenoidala este tratamentul de electie pentru:
- microadenoamele si macroadenoamele hipofizare secretante de GH neinvazive (fara
extensie 1n sinusul cavernos sau osoasd), cu diametrul maxim sub 2 cm;
- atunci cand tumora determind simptome compresive, in absenta contraindicatiilor.

In cazul tumorilor de peste 2 cm, inclusiv celor cu extensie paraselara, a ciror evolutie locald sau
a caror secretie nu poate fi controlatd medicamentos, reducerea volumului tumoral prin chirurgie
hipofizara reprezinta o masura necesara pentru controlul adecvat al bolii.

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

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

Contraindicatiile chirurgiei sunt cardiomiopatia severa cu insuficienta cardiaca, boala respiratorie
severa sau alte afectiuni cu risc anestezic/chirurgical crescut.

Chirurgia transfrontala este foarte rar indicata.

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

a) Agonistii dopaminergici (Bromocriptina, Cabergolina). Monoterapia cu Cabergolina s-a
dovedit a fi eficace la mai putin de 10% dintre pacienti. Indicatii:
- cand pacientul preferd medicatia orala
- la pacienti cu niveluri mult crescute ale prolactinei si/sau niveluri GH si IGF-1 modest
crescute
- ca terapie aditionala la pacientii partial responsivi la o doza maximala de analogi de
somatostatin sau combinatie analog de somatostatin si Pegvisomant sau Pegvisomant in
doza maximala
- doza de Cabergolind recomandata: 2 - 4 mg/sdptamana.
Exista dovezi ca tratamentul cu doze mari de cabergolind pe perioade lungi de timp sunt asociate
cu aparitia disfunctiilor valvulare cardiace. Desi la pacientii care primesc dozele conventionale
din tumorile hipofizare nu s-au gasit valvulopatii, se recomanda ca pacientii care primesc
Cabergolind pe o perioadd mai mare de 5 ani sd fie monitorizati ecocardiografic anual prin
efectuarea de ecocardiografie.

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

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

Efecte adverse: abdominale in primele luni de tratament. Frecvent apar multipli calculi biliari
mici si namol biliar, dar rar se produce colecistitd. Scaderea secretiei de insulind cu agravarea
diabetului poate surveni la unii dintre pacienti. Au existat cateva cazuri de pancreatitd. La



analogii de somatostatin de generatia a II-a (Pasireotid), modificarile metabolismului glucidic
sunt mai frecvente si mai severe.

c) Antagonistul receptorului de GH (Pegvisomant) - este indicat in tratamentul pacientilor
adulti cu acromegalie, care au raspuns insuficient la metodele chirurgicale si/sau radioterapeutice
si la care tratamentul adecvat cu analogi de somatostatind nu a dus la normalizarea concentratiei
de IGF-I sau nu a fost tolerat.

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

Efecte adverse: anomalii ale functiei hepatice si cresterea tumorii (< 2% din pacienti).

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

Radioterapia stereotactica este preferata radioterapiei conventionale.

Eficacitatea si efectele adverse ale radioterapiei se monitorizeaza anual.

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

PROTOCOL DE TRATAMENT

Indicatii:

e In microadenoamele hipofizare (< 10 mm) si tumorile hipofizare cu diametrul de 10 -
20 mm, chirurgia de preferat transsfenoidala este tratamentul primar.

~ In cazul in care rezectia nu este completa si boala nu este controlati, se poate opta pentru
administrarea de tratament medicamentos conform protocolului (agonisti dopaminergici,
analogi de somatostatin, inclusiv pasireotid, Pegvisomant sau terapie combinatd);
radioterapie sau reinterventia chirurgicala.

~ In tumorile hipofizare mari (20 mm sau mai mare), fara sindrom neurooftalmic, la care
rata de succes a rezectiei complete a tumorii este de sub 40%, se incepe cu terapie
medicamentoasa (analogi de somatostatin).

- Daca raspunsul este partial dupa 3 luni de doza maxima de analog de somatostatind si
Cabergolind, se recomanda tratamentul chirurgical, pentru reducerea masei tumorale,
inclusiv 1n cazul tumorilor cu extensie in sinusul cavernos.

- Daca medicatia si chirurgia nu normalizeaza productia de GH si/sau IGF1, se adauga
radioterapia.

e In cazul tumorilor cu sindrom neurooftalmic, apoplexie hipofizari (care necesiti
decompresie) sau hipertensiune intracraniana, chirurgia se practica cu prioritate.

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



III. CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENTUL CU ANALOGI DE
SOMATOSTATINA

1. Categorii de pacienti eligibili

Pacientul prezinta acromegalie in evolutie si se incadreaza in una din urmatoarele situatii:

A. Pacienti cu macroadenoame hipozare cu diametrul de peste 2 cm, macroadenoame
invazive cu extensie in sinusul cavernos sau osoasd, dar care nu determina efect de
compresie pe chiasma optica, sau cei cu contraindicatie chirurgicala.

B. Postoperator, in conditiile mentinerii criteriilor de acromegalie activa, indiferent de
marimea tumorii restante.

C. Pacienti operati si iradiati, nevindecati dupa dubla terapie.

D. Postiradiere, in primii 10 ani dupa radioterapie in conditii de contraindicatie chirurgicala
motivatd medical si specificatd in dosarul medical al pacientului/foaia de observatie.
Pacientii din aceastd categorie pot beneficia de tratament cu analogi de somatostatind in
situatia mentinerii contraindicatiei pentru interventia chirurgicala, contraindicatie
motivatd medical In dosarul medical al pacientului/foaia de observatie.

Pacientii care au depasit 10 ani de la ultima iradiere hipofizara vor fi reevaluati in vederea
terapiei chirurgicale, iar In cazul mentinerii contraindicatiei chirurgicale vor ramane
eligibili pentru tratamentul cu analogi de somatostatina.

E. Pacientii cu contraindicatie chirurgicald motivata medical si specificata in dosarul medical
al pacientului/foaia de observatie.

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

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

2. Evaluari pentru initierea tratamentului
Vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog dintr-o elinica universitara.

2.1. Evaluarea minima si obligatorie pentru initierea tratamentului (evaluiri nu mai vechi
de 6 luni):

A. Caracteristici clinice de acromegalie activa, certificate obligatoriu de:
a. Supresia GH in test oral de toleranta la glucozd = TOTG (75 g glucoza p.o. la aduli,
respectiv 1,75 g/KgC, maxim 75 g la copii)

Data 0 min 30 min 60 min 120 min

Glicemia

GH

Interpretare: in acromegalia activa GH seric este peste 1 ng/ml in cursul TOTG, in toate
probele. Acest test nu se va efectua la pacientii cu diabet zaharat.



b. Curba de GH seric in 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) va inlocui
TOTG la pacientii cu diabet zaharat. Media GH pe 24 ore > 2.5 ng/ml confirma
acromegalia activa.

c. IGF1. Cel putin doua valori crescute, in prezenta tabloului clinic sugestiv, sustin
diagnosticul de acromegalie activa, indiferent de valoarea GH.

Postoperator, evaluarea hormonala (GH, IGF-1 conform protocolului) se va face dupa cel
putin 12 sdptdmani de la interventia chirurgicala.

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

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

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

2.2. Evaluari complementare (nu mai vechi de 6 luni) sunt necesare in dosarul pacientului
pentru a preveni si evidentia complicatiile si a indica medicatia adjuvanta.
- Biochimie generald: glicemie, hemoglobinad glicozilata (la pacientii diabetici), profil
lipidic, transaminaze, uree, creatinina
- Dozari hormonale: prolactina, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m. fT4, TSH, gonadotropi +
Estradiol (la femei de varsta fertila) sau gonadotropi + Testosteron 8 - 9 a.m. (la barbati).
- Exoftalmologic: FO, camp vizual
- Electrocardiograma (EKG)
- Ecografie colecist

2.3. Evaluari suplimentare pentru depistarea eventualelor complicatii:
— Consult cardiologic clinic, echocardiografie - criterii pentru complicatiile
cardiovasculare
- Colonoscopie - criteriu pentru depistarea si tratarea polipilor colonici cu potential malign
- Polisomnografie - criterii pentru depistarea si tratarea sindromului de apnee de somn.
- ecografie tiroidiand

IVV. DOZE

LANREOTID (Lanreotidum PR/Lanreotidum AUTOGEL)

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

Pentru Lanreotidum PR: se recomanda inceperea tratamentului cu doza de 30 mg, in injectare
intramusculara la 14 zile. Daca evaluarea efectuatda dupa 3 luni indicad un control terapeutic optim
se poate inlocui Lanreotidum PR 30 mg la 14 zile cu Lanreotidum Autogel 120 mg subcutanat la
56 zile. In conditii de eficientd scizuti la Lanreotidum PR 30 mg la 14 zile timp de 3 luni, se va
creste doza de Lanreotidum PR la 30 mg la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg la 28 zile.




OCTREOTID (Octreotidum LAR)

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

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

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

PASIREOTID (Pasireotid LAR)

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

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

Rezolvarea reactiilor adverse (in mod deosebit controlul diabetului zaharat) sau a raspunsului
exagerat la tratament (IGF-1 < limita normala inferioara) poate necesita o reducere temporara a
dozei de pasireotid. Doza poate fi redusa fie temporar, fie permanent, cu cate 20 mg.

V. MONITORIZAREA ACROMEGALIILOR iN TIMPUL TERAPIEI CU ANALOGI DE
SOMATOSTATINA

Monitorizarea va fi efectuatd de un medic specialist endocrinolog, dintr-o clinica
universitara.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
In primul an de tratament: din 3 in 3 luni pana la stabilirea dozei terapeutice cu eficacitate
optima, apoi evaludri anuale.

Evaluarile vor cuprinde:

- GH bazal (minim 4 probe la 4 ore interval sau minim 5 probe la 30 minute interval) sau
GH in cadrul TOTG, IGF1 seric, glicemie a jeun si hemoglobina glicozilata (la pacientii
diabetici)

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



- ecografie de colecist (la 6 luni de tratament, apoi anual sau la aparitia manifestarilor
sugestive de litiaza biliard)

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

- EKG si analize curente;

- ecocardiografie la cei tratati cu Cabergolind cel putin 5 ani (anual)
Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere, la pacientii cu valori hormonale normalizate sub
tratament (eficientd terapeutica optimad), medicatia cu analog de somatostatin va fi intrerupta timp
de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii active. Reevaluarea va cuprinde toate cele din
evaluarea initiald. Pacientii cu valori hormonale partial controlate sub tratament vor putea sa
continue tratamentul fara a face pauza terapeutica.

2. Criterii de eficacitate terapeutica:
A. Criterii de control terapeutic optim:

. Simptomatologie controlata
. GH bazal sub 2,5 ng/ml sau GH in TOTG sub 1 ng/ml
o IGF1 normal pentru varsta si sex

B. Criterii pentru raspuns partial (incomplet)
e Simptomatologie controlata
¢ GH mediu bazal peste 2,5 ng/ml, dar redus cu peste 50% fata de cel inregistrat inainte de
tratament la media profilului GH pe 24 ore
e IGF1 crescut, dar redus cu > 50% din valoarea initiala

3. Criterii de ineficienta terapeutica:
e Simptomatologie specifica de acromegalie evolutiva sau
e Media GH seric bazal peste 2,5 ng/ml, a carei valoare nu s-au redus cu peste 50% fata de
cele inregistrate Tnainte de tratament la media profilului GH pe 24 ore.
e IGF1 crescut, care nu s-a redus cu > 50% din valoarea initiald (apreciatd cu aceeasi
metoda de dozare dupa acelasi standard).
e Masa tumorald hipofizard evolutiva.

VI. ALGORITM TERAPEUTIC

A. Se recomandd tratament medicamentos la pacientul cu acromegalie persistenta dupa
tratamentul chirurgical sau preoperator la pacientii cu dimensiuni ale adenomului >= 20 mm sau
pacientii cu contraindicatii operatorii.

La pacientii cu cresteri moderate ale IGF1 si semne si simptome moderate determinate de excesul
de GH se poate incerca monoterapia cu agonisti dopaminergici, preferabil Cabergolina ca
tratament initial adjuvant.

La pacientii cu boala moderat severa si niveluri crescute de IGF1 se recomanda inifierea
tratamentului medicamentos cu analogi de somatostatin. Se recomanda initierea tratamentului cu
doza minima de 30 mg Lanreotidum PR la 14 zile sau 20 mg Octreotidum LAR la 4 saptamani.

B. Daca dupa primele 3 luni de tratament cu analogi de somatostatin raspunsul este partial, se vor
administra doze mai mari: Lanreotidum PR 30 mg im la 7 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg
sc la 4 saptamani, respectiv Octreotidum LAR 30 mg im la 28 zile, la care se poate asocia



Cabergolina in doza de 2 - 4 mg/saptamana. Pentru Octreotidum LAR, dupa 3 luni de tratament
cu 30 mg im la 28 zile, daca raspunsul este partial, se poate creste doza la 40 mg la 28 zile.

C. Daca sunt indeplinite criteriile de eficientd terapeuticd optima, pacientul va continua cu
aceeasi dozd pand la 3 ani. El va fi evaluat anual, pentru aprecierea eficientei si sigurantei
tratamentului.

D. Daca dupa cel putin 3 luni de dozd maxima de tratament cu analog de somatostatind de
generatia I nu sunt indeplinite criteriile de eficienta terapeutica optima, medicul curant are
posibilitatea de a schimba analogul de somatostatin de generatia I in doza maxima sau de a initia
terapie cu analogul de somatostatin de generatia a II-a - Pasireotide LAR in doza de 40 mg la
fiecare 4 saptamani, in functie de profilul clinic si paraclinic al pacientului. Daca raspunsul
obtinut dupa 3 luni de terapie cu Pasireotide LAR 40 mg/4 saptamani este sub-optimal (clinic si
paraclinic), se va recomanda cresterea dozei de Pasireotide LAR la 60 mg la fiecare 4 sdptamani.

E. In cazul pacientilor cu raspuns partial la terapia adecvati cu analogi de somatostatini in doza
maxima, se poate opta pentru tratament combinat: analogi de somatostatind (Octreotidum LAR
doza de 40 mg/28 zile sau Lanreotidum Autogel 120 mg/28 zile) asociat cu Pegvisomant in doza
de 40 mg/saptamana cu posibilitate de crestere pana la 80 mg/saptamana, cu sau fara asociere de
Cabergolind in doza de 2 - 4 mg/saptamana.

F. In cazul pacientilor necontrolati prin terapia adecvati cu analogi de somatostatini in doza
maxima se poate opta pentru monoterapie alternativa: tratament cu blocant de receptor pentru GH
ca monoterapie (vezi Criterii de includere pentru tratamentul cu blocanti de receptor al GH:
Pegvisomant).

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

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

Dupa 3 ani de tratament fara intrerupere, in cazul pacientilor cu control terapeutic optim,
medicatia cu analog de somatostatin va fi Intreruptd timp de 2 luni, pentru a demonstra
persistenta bolii active. Reevaluarea de la 3 ani va cuprinde toate evaluarile initiale (GH va fi
masurat n cursul probei de toleranta orala la glucoza sau media GH bazal)

In cazul pacientilor cu raspuns partial si al pacientilor cu rispuns optim dar cu istoric si
investigatii imagistice hipofizare care sustin improbabilitatea vindecarii bolii (absenta
tratamentului chirurgical/radiochirurgical/radioterapie), medicatia cu analog de somatostatin nu
va fi intrerupta.

Pacientii la care tratamentul cu analogi de somatostatin a fost initiat conform criteriului A
(macroadenom hipofizar cu diametru > 2 cm) pierd indicatia de tratament medicamentos atunci
cand tumora a scazut sub 2 cm, capatand indicatie chirurgicala.

CRITERIILE DE EXCLUDERE (iNTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU ANALOG
DE SOMATOSTATIN

e Pacientii care nu Intrunesc criteriile de eficacitate terapeuticd optima nici dupa 3 luni de

tratament cu dozd maximd (in conditiile Tn care cresterea dozelor de analogi de



somatostatin s-a facut conform protocolului). Acestia trebuie sa beneficieze de o metoda
terapeutica anti-tumorala complementara (chirurgie sau radioterapie) sau de monoterapie cu
Pegvisomant sau tratament combinat.

e Pacienti cu acromegalie neoperata care au beneficiat 12 luni de tratament cu analog de
somatostatind in asociere cu Cabergolind 2 - 4 mg/saptdmana, (minim 3 luni doza maxima)
cu eficientd partiald (raspuns incomplet); li se va recomanda chirurgie hipofizara
(postoperator pacientii pot redeveni eligibili pentru tratament cu analog de somatostatin,
conform criteriilor de includere) sau, in caz de contraindicatii operatorii, tratament asociat
analog de somatostatin din generatia I in dozd maxima in asociere cu Pegvisomant +/-
Cabergolina sau radioterapie hipofizara.

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

e Complianta scazuta la tratament si monitorizare

VII. CRITERII DE INCLUDERE PENTRU TRATAMENTUL CU BLOCANTI DE
RECEPTOR AL GH: PEGVISOMANT
1. Pacientii cu acromegalie in evolutie, operati/neoperati dar cu contraindicatie pentru
interventia chirurgicald, iradiati sau neiradiati, care au primit tratament cu analogi de
somatostatind (conform protocolului de mai sus) +/- Cabergolind si nu au indeplinit
criteriile de eficientd a tratamentului cu analogi de somatostatind (conform aceluiasi
protocol).
2. Pacientii cu acromegalie in evolutie, care nu au tolerat tratamentul cu analogi de
somatostatina.

VIll. DOZE PEGVISOMANT

Trebuie administratd subcutanat o dozd de incarcare de 80 mg Pegvisomant, sub supraveghere
medicald. Apoi, 20 mg Pegvisomant reconstituit in 1 ml apd pentru preparate injectabile trebuie
administrat subcutanat, o data pe zi.

Ajustarea dozei trebuie facutd in functie de concentratia sericd de IGF-I. Concentratia sericd a
IGF-I trebuie masurata la fiecare 4 saptamani, iar ajustarile necesare trebuie facute prin cresterea
cu cate 5 - 10 mg/zi, (sau scaderea dozei) pentru a aduce si mentine concentratia serica de IGF-I
in limitele normale pentru varsta si sexul pacientului si pentru menginerea unui raspuns terapeutic
optim.

Doza maxima trebuie sa nu depaseasca 30 mg/zi/ administrare.

In cazul in care doza maxima de Pegvisomant (30 mg/zi) nu reuseste si normalizeze nivelul IGF1
se indica asocierea cu Cabergolind in doza de 2 - 4 mg/sapt.

IX. Criteriile de eficacitate terapeutica a Pegvisomantului

Pacientii vor fi indrumati catre o clinica universitara, unde se vor efectua:
A. Lainterval de 4 - 8 saptamani, in primele 6 luni:

a) Determinari de IGF-I pentru ajustarea dozei optime de Pegvisomant, iar ajustarile
necesare vor fi facute prin cresterea dozei de Pegvisomant cu 5 - 10 mg/zi in paliere
lunare, pentru a reduce si mentine concentratia serica de IGF-I in limitele normale pentru
varsta si sexul pacientului, corespunzator unui raspuns terapeutic optim.

b) Determinari ale transaminazelor (AST, ALT), cresterea lor fiind criteriu de excludere din
tratament.



B. La fiecare 6 luni:

a) Imagistica - rezonantda magnetica nucleara sau tomografie computerizatd hipofizara,
pentru supravegherea volumului tumoral in primul an de tratament, apoi anual;

b) IGF1 (insulin-like growth factor 1) - criteriu de eficienta

c) Examen oftalmologic: cdmp vizual (campimetrie computerizatd) si acuitate vizuala pentru
supravegherea complicatiilor neurooftalmice, fund de ochi

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

C. Anual, in plus fata de investigatiile de la punctul B:
a) Analize hormonale pentru depistarea insuficientei hipofizare: LH si FSH seric, cortizol,
TSH si T4 liber, testosteron/estradiol la pacientii iradiati.
b) Consult cardiologic clinic, EKG, optional echocardiografie pentru complicatiile de
cardiomiopatie

D. Dupa 5 ani de tratament fara intrerupere, in cazul pacientilor cu control terapeutic optim,
medicatia cu Pegvisomant va fi intreruptd timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenta bolii
active.

E. Daca nu se obtine controlul optim al acromegaliei sub tratament cu Pegvisomant (administrat
in monoterapie sau terapie asociatd cu analogi de somatostatind si Cabergolind), se poate opta
pentru:

- terapie cu Pasireotide LAR in doza de 40 mg la fiecare 4 sdptamani, cu posibilitatea de
escaladare a dozei pana la 60 mg/4 saptamani in cazul controlului sub-optimal (in cazul
in care analogul de somatostatina de generatia a II-a nu a fost utilizat anterior).

SI/SAU

- reinterventie chirurgicala
SI/SAU

- iradiere hipofizara

X. Criteriile de excludere din programul terapeutic cu Pegvisomant
- Cresterea diametrului maxim tumoral hipofizar cu peste 25% din cel inifial +/- aparitia
complicatiilor oftalmologice/neurologice
- Cresterea titrului transaminazelor la peste 3 ori valoarea maxima a normalului
- Lipsa de complianta a pacientului/personalului medical la monitorizarea tratamentului.

XI. PRESCRIPTORI: Tratamentul este initiat de catre medicii endocrinologi si poate fi
continuat de medicii de familie, pe baza de "scrisoare medicala."



DCIl: TERIPARATIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 99. cod (HO0S5AA02): DCI TERIPARATIDUM

I. Criterii de includere in tratamentul cu Teriparatidum

Tratamentul cu Teriparatidum poate fi initiat i mentinut pe o perioada de maxim 24 de luni la:
1. Pacientii cu osteoporoza severa (risc crescut de fracturd): femei in postmenopauza, barbati
> 50 ani sau cu hipogonadism, care au:
- scor T </=-2,5 si una sau mai multe fracturi de fragilitate
2. Pacientii (femei in postmenopauza, barbati > 50 ani sau cu hipogonadism) cu osteoporoza
severa (risc crescut de fracturd) la care tratamentul antiresorbtiv este contraindicat, sau
necesita a fi intrerupt datorita reactiilor adverse;
3. Pacientii (femei in postmenopauza, barbati > 50 ani sau cu hipogonadism) cu osteoporoza
severa (risc crescut de fracturd) in conditiile lipsei de raspuns la tratament antiresorbtiv:
- aparitia unei fracturi de fragilitate in perioada tratamentului sau
- pierderea de masa osoasd masurata prin DXA*) > 8% repetatd la >/= 1 an.

*) examenul DXA trebuie efectuat la acelasi aparat.

4. Pacientii (femei, barbati) cu osteoporoza asociatd tratamentului sistemic cu
glucocorticoizi: Prednison >/= 5 mg (sau alti glucocorticoizi in doze echivalente) pentru o
perioadd >/= 3 luni, si care au:

- Scorul T</=-25
Sau
- Scor T intre -1 si -2,5 plus una din urmatoarele:
- o fractura de fragilitate
Sau
- minim 3 alfi factori de risc clinic (FRAX) din tabel.

5. Pacientii (femei in postmenopauza, barbati > 50 ani sau cu hipogonadism) cu osteoporoza
severd (risc crescut de fracturd) care au primit terapie antiresorbtivd minim 5 ani §i care
au:

- Scor T</=-3
sau
- Scor T intre -2,5 si -2,9 si asociaza alti 3 factori de risc din tabel.

Factorii de risc inclusi in calcularea | Caracteristici

FRAX (WHO)

Virsta > 65 ani la femei
> 70 ani la barbati

IMC sub 18,5

Fracturd de fragilitate (fracturi clinice | Fracturd spontana sau la traumatisme minime aparuta in perioada de adult, dupa
si/sau fracturi asimptomatice) 50 ani




Istoric familial de fractura de sold

Fracturad de sold la unul dintre parinti

Fumatul activ

Pacient fumator in prezent

Artrita reumatoida

Diagnostic confirmat

Osteoporoza secundara

Pacientul prezintd o afectiune asociatd cu osteoporoza: diabet zaharat tip
(insulinodependent), osteogeneza imperfectd, hipertiroidism vechi, netratat,
hipogonadism sau menopauza precoce (< 45 ani), malnutrifie cronica,
malabsorbtie, boald hepatica cronica.

Consumul de alcool
Peste 3 unitati/zi

Daca pacientul consumd > 3 unitati de alcool zilnic. O unitate de alcool are
variatii minime in diferite tari, de la 8 - 10 g alcool (echivalentul este un pahar
standard de bere (285 ml), o singurd masurd de tirie (30 ml), un pahar mediu de

vin (120 ml), sau o0 masura de aperitiv (60 ml).

Corticoterapie orald cu >/= 5 mg/zi Prednison pentru >/= 3 luni

I1. Criterii de excludere din tratamentul cu Teriparatidum

1. Pacienti tratati cu Teriparatidum pe durata de 24 luni; se utilizeaza o singura data in viata.

2. Lipsa de raspuns la tratamentul cu Teriparatidum definitd prin:

aparitia unei fracturi de fragilitate dupa minim 12 luni de la initierea tratamentului;
scaderea scorului T fatd de valoarea initiald (la acelasi aparat, in acelasi loc) masurat la
minim 12 luni de la initierea terapiei.

3. Pacienti non-complianti la tratament cu Teriparatidum (discontinuitati ale terapiei)

4. Pacienti cu contraindicatii conform rezumatului caracteristicilor produsului (RCP),
respectiv:

copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) sau la adulti tineri cu cartilaje epifizare
deschise;

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

sarcina si alaptarea;

hipercalcemie preexistenta;

hiperparatiroidismul,

insuficienta renala severa;

boli osoase metabolice (incluzand hiperparatiroidismul si boala osoasa Paget), altele decat
osteoporoza primara sau osteoporoza indusa de tratamentul cu glucocorticoizi;

cresteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline;

radioterapie scheletala anterioara sau radioterapie prin implant;

pacientii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase.

Medici prescriptori pentru tratamentul cu medicamente corespunzatoare DCI

Teriparatidum
Medici cu specialitatea endocrinologie.

IV. Alte recomandari:

Pentru initierea terapiei, medicul curant trebuie si corecteze deficitul de vitamina D
posibil asociat;

Programe de educare a populatiei privind boala, importanta terapiei, costurilor si
necesitafii compliantei etc.




Trebuie minimizati factorii ce cresc riscul de cadere: deficit vizual, boli neurologice,
medicatie psihotropa, malnutritie, deshidratare, incontinentd urinarda cu mictiuni
imperioase, covorage si incaltari alunecoase, iluminare insuficientd a locuintei, obstacole
pe caile de deplasare in locuinta, fumatul, consumul de alcool.

V. MONITORIZARE
a) Documente/investigatii obligatorii la INITIEREA tratamentului:

1. Raportul complet al evaluarii clinice efectuata de medicul specialist endocrinolog;
2. DXA coloani si/sau DXA sold. In conditiile imposibilitatii masurarii BMD la
nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius);

3. Imagistica - pentru documentarea diagnosticului de fractura vertebrala (radiografie

simpla, morfometrie vertebrala pe scanare DXA, RMN, CT);

4. Documente medicale justificative pentru alte fracturi de fragilitate nonvertebrale;

5. Tratament anterior pentru osteoporoza daca este cazul;

6. Examene de laborator pentru diagnosticul pozitiv de osteoporoza severa si
excluderea unor cauze secundare (valori teste biochimie functie de metoda
laborator):

- fosfataza alcalina;
- calcemie;
- PTH;

- 250H vitamina D;

- cortizol plasmatic;

- TSH, fT4;

— osteocalcina si cross-laps.

b) Reevaluare la 12, respectiv 24 luni:

1. Raport complet, care sd contind examen clinic, inclusiv chestionare calitatea vietii;
2. Evaluare morfometrica (prin aceeasi metoda ca si prima data);
3. DXA coloana si/sau DXA sold sau antebrat (33% radius);
4. Evaluare biochimica:
- fosfataza alcalina;
- calcemie;
- PTH;
- 250H vitamina D;
- osteocalcind, cross-laps.

NOTA:

Medicul care prescrie va face evaluare periodica clinica si biochimica la 3, 6, 9 luni in
functie de caz, cu supravegherea tolerantei terapiei §i asigurarea compliantei, pacientul
trebuind sa prezinte pen-urile folosite, dovadd a compliantei la tratament.
Medicul curant are obligatia de a intrerupe tratamentul la pacienti daca:

- identifica criterii de excludere;

- au dezvoltat reactie adversa, eveniment ce impiedica eventuala continuare a
tratamentului;

- 1n caz de necomplianta a tratamentului.



TUMORI NEUROENDOCRINE - TRATAMENT CU ANALOGI DE SOMATOSTATINA

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 8, cod (H006C): TUMORILE
NEUROENDOCRINE - TRATAMENT CU ANALOGI DE SOMATOSTATINA

Clasificarea OMS a tumorilor neuroendocrine gastroentero-pancreatice (2017) (WHO

Classification of Tumours of the Digestive System, 2017) recunoaste urmatoarele categorii

de TNE:

1. Tumori (Neoplasme) neuroendocrine bine diferentiate, NET G1 (Ki 67 < 3% sau numar
de mitoze < 2/10 HPF)

2. Tumori (Neoplasme) neuroendocrine bine diferentiate, NET G2 (Ki 67 intre 3 - 20% sau
numar de mitoze 2 - 20/10 HPF)

3. Tumori(Neoplasme) neuroendocrine bine diferentiate, NET G3 (Ki 67>20% sau numar de
mitoze >20/10 HPF)

4. Neoplasme neuroendocrine slab differentiate (Carcinoame neuroendocrine), NEC G3 (cu
celule mici sau cu celule mari) (Ki 67 > 20% sau numar de mitoze > 20/10 HPF)

5. Neoplasme mixte neuroendocrine - nonneuroendocrine, MINEN (tumori neuroendocrine
+ adenocarcinoame / carcinoame scuamoase) G1-G3

Grading-ul tumoral, pe baza indicelui de proliferare Ki-67, propus de ENETS (Rindi G,
et al. Virchows Arch. 2006; 449: 395 - 401):

Grading propus pentru TNE

Grad Indexul mitotic (10 HPF*)) Indicele Ki-67 (%)
Gl <2 <3

G2 2-20 3-20

G3 > 20 >20

*) Ki-67 se bazeaza pe evaluarea a cel putin 500 celule in ariile cu cel mai mare numar de mitoze (hot spots"); pentru
determinarea indexului Ki-67 evaluarea vizuala ocazionala nu se recomandd, Ci Se recomandd numararea manuald pe
imagini printate.

Indexul mitotic se exprima ca numar de mitoze pe 10 HPF (high power field = 0,2 mm?), cel putin 40 campuri evaluate in
zona cu cea mai mare densitate de mitoze si se exprima pe 10 HPF (2,0 mm?).

Strategiile terapeutice pentru TNE includ: rezectia chirurgicala a tumorii primitive, terapia
cu analogi de somatostatin, imunoterapia (interferon), chimioterapia, radioterapia tintita pentru
receptorii peptidici (PRRT), tratamentul local al metastazelor hepatice (chemoembolizare
transarteriald, distructia prin radiofrecventa, rezectia chirurgicala), precum si terapiile biologice:
inhibitorii de mTOR si inhibitorii de receptori tirozin-kinazici.

Rezectia chirurgicala a tumorii trebuie efectuata ori de cate ori tumora este localizata.

Tratamentul cu analogi de somatostatina (Octreotid, Lanreotid) reprezinta un tratament
eficace in controlul simptomatologiei de sindrom carcinoid si in reducerea volumului tumoral
(Octreotid, studiul PROMID si Lanreotid autogel, studiul Clarinet si Clarinet-OLE), in cazul
TNE G1 si G2, de ansa mijlocie, care au progresat, si in tumorile neuroendocrine pancreatice si



intestinale cu Ki-67 < 10%. Profilul de siguranta al acestor medicamente este foarte bun, sunt
bine tolerate, dar sunt si cazuri rezistente la tratament.

I. CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Examenul histopatologic cu imunohistochimie este obligatoriu

Imunohistochimie pozitiva pentru markerii pan-neuroendocrini: cromogranina A,
sinaptofizina, enolaza specific neuronala (NSE), CD56, ATRX/DAXX, receptori somatostatinici.
Obligatoriu pentru incadrarea diagnostica este pozitivitatea a minim 2 markeri (cromogranina A,
sinaptofizina, enolaza specific neuronala, CD56, receptori somatostatinici).
Pentru stabilirea agresivitatii tumorii este obligatorie determinarea indexului de proliferare Ki-67
sau a indexului mitotic.
In cazuri selectionate sunt necesare coloratii specifice pentru urmatorii hormoni: serotonina,
gastrina, insulind, glucagon, VIP, etc sau imunohistochimia pentru receptorii de somatostatin.

2. Imagistica

Metodele imagistice traditionale (radiografia toracica, ecografia abdominala, endoscopia
digestiva superioara sau inferioara, TC torace, abdomen si pelvis, RMN abdomen si pelvis,
echoendoscopia digestiva, bronhoscopia, scintigrafia osoasa cu technetiu (daca exista
simptomatologie specifica) pot evidentia 0 tumora primard sau metastatica, fara a putea preciza
insd natura neuroendocrina.
Metodele imagistice moleculare cu specificitate mai mare sunt: scintigrafia receptorilor de
somatostatina Octreoscan, tomografia cu emisie de pozitroni (PET) cu trasori selectivi cum ar fi
11C-5HTP sau 68Galium sau F-DOPA (fluoro dihidroxi-fenilalanina). PET-CT-ul cu 18-FDG
este utila doar in identificarea TNE slab diferentiate, anaplazice si a extinderii lor.

3. Criterii biochimice umorale

In ciuda anumitor limitari, cromogranina A este in prezent cel mai util marker circulant
pentru tumorile carcinoide si pancreatice si este crescut la 60% pana la 100% din NET-uri. La
pacientii cu TNE G3 cromogranina A plasmatica este adesea normald, dar enolaza specific
neuronald (NSE) in plasma poate fi modificata.
Pentru tumorile carcinoide de intestin subtire se recomanda masurarea 5-HIAA, a serotoninei si a
cromograninei A. Nivelurile crescute de serotonind, masurata in urind ca 5 acid
hidroxiindolacetic (5HIAA) sunt corelate cu sindromul carcinoid si cu crizele carcinoide.
Markerii umorali specifici pentru diverse tipuri de tumori neuroendocrine sunt: gastrind, insulina,
glucagon, ACTH - like, VIP, calcitonina, normetanefrine/metanefrine, VIP, etc.

4. Clinica
1. Sindromul carcinoid (flush, diaree, obstructie bronsica, cianoza cutanatd, boala cardiaca
carcinoida)/ manifestari legate de sindromul functional specific (gastrinom,vipom,
somatostatinom, insulinom, etc)
2. Alte manifestari clinice (durere abdominald, obstructie intestinala, sindrom Cushing,
acromegalie, etc)
3. Asimptomatic



Diagnosticul pozitiv de TNE se stabileste pe baza urmaitoarelor criterii:

1. Diagnostic histopatologic de TNE cu imunohistochimie pozitiva pentru cromogranina A sau
sinaptofizind sau NSE sau CD 56, etc si indexul de proliferare Ki-67/mitotic certifica
diagnosticul de TNE si permit o clasificare corelata cu raspunsul la terapie si cu prognosticul
bolii. De asemenea, pot fi pozitivi receptorii de somatostatina SSTR 2 si SSTR 5 pe examenul
imunohistochimic la subtipuri selectionate de NET (Tumori neuroendocrine cu secretii
hormonale specifice si NET G3).

2. Confirmare imagistica a tumorii primare si/sau a metastazelor (CT, RMN, echoendoscopia),
scintigrafia tip Octreoscan sau PET-CT cu radiotrasori specifici.

3. Niveluri crescute de cromogranina A si/sau serotonina si/sau acid 5 hidroxiindolacetic (5-
HIAA) cu semnificatie clinica sustin diagnosticul de TNE functionala.

De asemenea, nivelul crescut seric al hormonilor imunoreactivi specifici pancreatici, gastrici,
medulosuprarenali, ai celulelor parafoliculare C tiroidiene sau paraneoplazici sustin diagnosticul
in cazurile respective.

Exista cauze de rezultate fals pozitive ale dozarii de cromogranina A (medicamente: inhibitori de
pompa protonica, antagonisti de receptori H2; insuficienta renalda; HTA, insuficientd cardiaca;
ciroza hepaticd; hepatita cronica; pancreatita; gastrita atrofica cronica; sindrom de colon iritabil,
artrita reumatoida; BPOC; hipertiroidism; diferite adenocarcinoame, etc.).

4. Tumorile neuroendocrine cu secretii hormonale specifice de tipul: insulinoamelor,
gastrinoamelor, feocromocitoamelor, carcinoamelor medulare tiroidiene, etc. se diagnosticheaza
prin teste specifice care evidentiaza hormonul produs in exces in sange (prin imunodozari) sau in
tesutul tumoral (imunohistochimic).

Metode terapeutice:

1. Chirurgia radicalda in boala locala/loco-regionala sau citoreductionald in boala
avansatd/metastatica;

2. Tratamentul locoregional al metastazelor prin embolizarea sau chemoembolizarea arterei
hepatice, ablatie prin radiofrecventa (RFA), radioterapie interna selectiva (SIRT);

3. Tratamentul medical cu analogi de somatostatina (Octreotid, Lanreotid) ca terapie de
prima linie in TNE G1 si G2, nemetastazate care au progresat sau cu metastaze care au
progresat sau nu, functionale sau nefunctionale.

TNE care au progresat sunt TNE cunoscute (rezecate curativ) la care la un bilant imagistic
de urmarire, se constatda cresterea tumorii, aparitia recidivei locoregionale sau a
metastazelor.
Nu exista inca nici o indicatie de folosire a analogilor de somatostatina cu scop adjuvant
in TNE G1 sau G2, indiferent de localizarea tumorii primare sau pentru tratamentul
posibilelor metastaze microscopice (ESMO 2012).
4. Chimioterapia sistemica (temozolomid plus capecitabina, 5FU plus leucovorin+/-
oxaliplatin/irinotecan, etc)
Radioterapia externa pentru metastazele osoase si cerebrale;
6. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatina: Indiu-DTPA-Octreotid, Ytriu90-
DOTATOC si Lutetiul 77-DOTA-Octreotat;
7. Tratament medical imunologic cu Interferon.

o



PROTOCOL DE TRATAMENT

I. Principii

1. Rezectia chirurgicala radicala sau citoreductionald a tumorii primare si metastazelor este
indicatia primara, utila in orice moment al evolutiei bolii daca se poate face.

2. Tratamentul chimioterapic este indicat pentru TNE slab diferentiate, anaplazice, dar si
pentru TNE pancreatice G1, G2 local avansate/metastazate.
Se poate asocia cu analogi de somatostatind, daca prezinta elemente clinice de sindrom
carcinoid clinic manifest, pentru care analogii de somatostatina devin terapie adjuvanta.

3. Tratamentul cu analogi de somatostatina controleaza eficient simptomatologia clinica,
nivelul seric de hormoni si progresia tumorala.
Studiul PROMID a aratat reducerea volumului tumoral cu Octreotid 30 mg/28 zile in
TNE G1 si G2, de ansa intestinala mijlocie care au progresat. Studiul Clarinet a aratat o
crestere a supravietuirii fara progresie la pacientii cu NET pancreatice si intestinale cu Ki-
67 < 10%, care au prezentat stabilitatea bolii la includerea in studiu, indiferent de volumul
tumoral hepatic. De asemenea, studiul Clarinet OLE a dovedit o crestere a folosirii
Lanreotidului autogel 120 mg/28 zile la pacientii inclusi in studiul Clarinet care au
continuat tratamentul in studiul Clarinet OLE ceea ce a dovedit cia analogul de
somatostatina are si efect antitumoral.

4. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatind (PRRT) este disponibila in prezent
doar in centre europene de referinta.

5. Tratamentul medical imunologic cu Interferon.

Il. Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatin:

1. Diagnostic histopatologic de tumora neuroendocrind G1/G2, cu imunohistochimie pozitiva
pentru cromogranina A+/- sinaptofizina, +/- NSE+/- marker specific pentru TNE pancreatice
functionale si obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic, cu tumorda prezenta Sau
metastaze/resturi tumorale prezente postoperator;

2. Tumori neuroendocrine avansate, nefunctionale G1/G2, de ansa intestinala mijlocie sau cu
localizare primara necunoscutd la care s-au exclus localizarile de alta origine decat ansa
intestinala mijlocie, cu diagnostic histopatologic si imunohistochimie pozitiva pentru
cromogranina A sau sinaptofizind sau NSE si obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic
(Studiul PROMID, RCP Octreotid LAR)

3. Tumori neuroendocrine G1 si un subset G2 (indice Ki-67 pana la 10%) de origine mezenterica,
pancreatica sau necunoscuta (acolo unde a fost exclusa originea in hemicolonul stang si rect), la
pacientii adulti cu boala local avansata nerezecabila sau la cei cu boald metastatica, cu diagnostic
histopatologic si imunohistochimie pozitiva pentru cromogranina A sau sinaptofizina sau NSE si
obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic (Studiul Clarinet).

4. Prezenta elementelor clinice de sindrom carcinoid si unul dintre markerii serici crescuti
(cromogranina A +/- serotonina serica +/- 5-HIAA urinar).

5. Tumora neuroendocrina slab diferentiata, TNE G3 (inclusiv NET bronhopulmonar, nerezecabil
sau metastazat - NCCN 2017 -), cu conditia sa fie insotita de elemente clinice de sindrom



carcinoid si confirmate de un marker seric cu nivel crescut +/- prezenta receptorilor de
somatostatind SSTR 2 si SSTR 5 in masa tumorala

6. Tumorile neuroendocrine diferentiate, functionale, cu secretii hormonale specifice (gastrina,
insulina, catecolamine, ACTH like, calcitonina, etc) care pe langa tratamentul specific al acestor
tumori (in functie de hormonul secretat si imunohistochimia specifica) vor necesita si 0 corectic a
unui sindrom clinic carcinoid asociat (cu serotonina serica crescutd) Sau care au receptori pentru
somatostatind demonstrati in masa tumorala.

Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatina: unul din urmitoarele
criterii combinate sau unice

a. 1+2sau 1+3 sau 1+6

b. 4

C. 5

I11. Criterii de urmarire terapeutica

a. simptomatologie clinica de sindrom carcinoid/sindrom functional

b. markeri serici: cromogranina A, serotonina, 5-HIAA sau specific

C. evaluarea raspunsului tumoral (imagistic)
Prima evaluare se efectueaza dupa 3-6 luni de tratament (a + b), apoi la 6 luni de tratament (a + b
+ ¢). Orice marire a dozei de tratament (in limitele permise de protocol) necesita reevaluare la 3-6
luni (a + b).

Rezultatele evaluarii:
e ameliorarea/controlarea simptomatologiei clinice
e scaderea concentratiilor plasmatice ale markerilor hormonali
o stabilizarea/reducerea volumului tumoral, evaluat imagistic justificA mentinerea
aceleiasi doze. In caz contrar se recomandi cresterea dozei, in limitele previzute de
protocol.

IV. Posologie

1. Octreotid (forme cu eliberare prelungita - LAR) 30 mg i. m. la fiecare 4 saptamani (28 de
zile), cu posibilitatea cresterii progresive a dozei pana la maxim 60 mg/28 zile (40 mg/28 zile; 50
mg/28 zile; 60 mg/28 zile).

 Pentru tratamentul pacientilor cu simptome asociate tumorilor neuroendocrine functionale
gastro-entero-pancreactice (RCP Octreotid LAR) doza initiala este 30 mg, i. m. la fiecare 28 zile.

2. Lanreotid Autogel 120 mg - solutie injectabila s.c. profund in regiunea gluteala, cu eliberare
prelungita, contine acetat de lanreotida, asigurand injectarea s.c. profund a 120 mg Lanreotid.
Doza initiala recomandata este de 120 mg s.c. profund la interval 28 de zile.

sa se inceapa tratamentul cu injectii test de analogi de somatostatina cu actiune scurta (Octreotid
100 pg x 3/zi subcutan), pentru a evalua calitatea raspunsului (simptome legate de tumora
carcinoida, secretii tumorale) si toleranta.



Doza initiala este de o injectie de Lanreotid autogel s.c. profund la fiecare 28 zile sau Octreotid
LAR 30 mg, i. m. odata la 28 de zile. Doza maxima de Octreotid LAR este de 60 mg/28 zile, iar
de Lanreotid autogel 120 mg/28 zile.

In lipsa raspunsului la doza maxima cu unul dintre analogii de somatostatin se recomandi
reevaluarea pacientului intr-o clinica medicala, gastroenterologicd, endocrinologica sau
oncologica si schimbarea recomandarii terapeutice cu celalalt analog de somatostatind (daca a
fost pe Octreotid LAR 60 mg/28 zile va trece pe Lanreotid autogel 120 mg/28 zile sau invers
daca a fost pe Lanreotid autogel 120 mg/28 zile va trece pe Octreotid LAR 60 mg/28 zile)
Administrarea se va face in exclusivitate de catre personal medical specializat, sub supravegherea
medicului de familie sau a medicului prescriptor, conform ghidului de injectare. Medicul curant
este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor pentru
monitorizarea tratamentului.

V. Monitorizarea tratamentului

Exista obligativitatea inscrierii pacientului de catre acest medic, in Registrul National de Tumori
Endocrine de la Institutul National de Endocrinologie, abilitat de catre Ministerul Sanatatii, din
momentul in care acesta va deveni functional.

Perioadele de timp la care se face monitorizarea de catre medicul curant:
endocrinolog/oncolog/gastroenterolog:
e dupa trei-sase luni de tratament cu un analog de somatostatina la doza recomandata
e daca se mentine controlul terapeutic, cel putin stabil sau beneficiu clinic, cu preparatul si
doza recomandata anterior, reevaluarea se face la fiecare 6 luni de tratament
e daca preparatul si doza recomandata de medicul curant nu sunt eficiente la 3 luni, se poate
recomanda cresterea dozei, dar nu peste doza maxima recomandatd in protocol, cu
reevaluare dupa alte 3-6 luni.

VI. Criterii de intrerupere a terapiei
e progresia bolii, evidentiata imagistic, pe doza maxima admisa (Octreotid LAR 60 mg/28
zile sau Somatuline autogel 120 mg/28 zile), dar in absenta simptomatologiei clinice de
sindrom carcinoid
e aparitia reactiilor adverse severe sau a contraindicatiilor
e lipsa de complianta la tratament si monitorizare
e decesul pacientului

VIl. PRESCRIPTORI: medicii endocrinologi si/sau oncologi si/sau gastroenterologi.”



DCI: PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU MEDICAMENTUL CU DCI SOMATROPINUM LA COPII
SI iN PERIOADA DE TRANZITIE

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 95, cod (HO06E): DCI SOMATROPINUM LA COPII SI iN
PERIOADA DE TRANZITIE

Tratamentul cu hormon de crestere este disponibil de peste cincizeci de ani, la ora actuala fiind un produs
biosintetic, GH uman recombinant (rhGH), cu administrare zilnica. Asigurarea securitatii terapeutice ramane 0
preocupare majora a acestei terapii, de aceea NU se recomanda administrarea acestui preparat in afara indicatiilor
din acest protocol.

SCOPUL TRATAMENTULUI CU rhGH LA COPII

Promovarea pe termen scurt si lung a unei cresteri liniare compensatorii la anumite categorii de copii
hipostaturali - deficit de hormon de crestere (GH), sindrom Turner, mutatii SHOX, copii nascuti mici
pentru varsta gestationald (SGA nerecuperat), copii cu boli renale cronice.

Atingerea potentialului genetic si familial propriu fiecarui individ, atingerea inaltimii finale a populatiei de
referintd, daca este posibil - pentru categoriile sus-mentionate.

Substitutia GH dupa inchiderea cartilajelor de crestere la copii cu deficit reconfirmat de GH - perioada de
tranzifie.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU HORMON DE CRESTERE

I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu rhGH
I. 1.1. Terapia cu rhGH (somatropinum) este indicata la copiii cu deficienta demonstrabila de hormon de
crestere (GH), prin integrarea criteriilor auxologice cu investigatii biochimice, hormonale si auxologice.

Urmatoarele criterii trebuie indeplinite cumulativ*):

Criteriul auxologic

Talie < -2,5 DS fata de media pentru varsta sau sex
sau

Talie intre -2 si -2,5 DS si accentuarea deficitului statural cu 0,5 DS/an sau cu 0,7 DS/2 ani sau cu 1
DS/interval nedefinit

sau

Talie intre -2 si -2,5 DS si talie mai mica cu 1,6 DS sub talia tinta genetic

Varsta osoasa trebuie sa fie peste 2 ani intarziere fata de varsta cronologica

Copilul (in general peste 3 ani) trebuie sa aiba 2 teste DIFERITE negative ale secretiei GH (anexa 1) sau 1
test negativ si o valoare a IGF | in ser mai micd decat limita de jos a normalului pentru varsta. in cursul
testelor sunt necesare minim 4 probe de GH.

Primingul este obligatoriu la fete > 13 ani si la baieti > 14 ani daca nu sunt prezente semnele
clinice/hormonale de debut pubertar

Se recomanda efectuarea priming-ului la fete cu varsta cronologica > 10 ani si baieti > 11 ani daca nu sunt
prezente semnele clinice/hormonale de debut pubertar atunci cand talia finala predictata este cu mai putin de 2
DS sub media populatiei de referinta (in limite normale).

*) EXCEPTII/SITUATII PARTICULARE:
Copiii cu deficit GH dobandit post iradiere sau postoperator fara crestere recuperatorie sau care se incadreaza
la punctul 1.1.a.
la aceastd categorie de pacienti terapia cu somatropinum se va initia dupa minim 1 an de la momentul
stabilirii statusului de vindecare/remisie/stationar (in functie de diagnosticul etiologic si de tipul
terapiei aplicate) si obligatoriu cu avizul scris al oncologului si/sau neurochirurgului.



Pacientii cu deficit de GH dobandit postoperator si/sau postiradiere nu necesita documentarea prin
testarea dinamica a deficitului de GH daca valoarea IGF1 este sub limita inferioara a normalului
pentru varsta si sex sau daca asociaza minim un alt deficit hipofizar.

Nou-nascutii**), sugarii si copiii mici (1 - 3 ani) cu suspiciune inaltd de deficit congenital de GH
(hipoglicemii persistente si/sau recurente la care au fost excluse toate celelalte cauze pediatrice de
hipoglicemii), care au imagistica cerebrala sugestiva (neurohipofiza ectopica + hipoplazie hipofizara +
anomalii de tija) si/sau coexistenta a cel putin inca unui deficit de hormoni hipofizari) - pot beneficia de
terapia cu Somatropinum fara testarea in dinamica a secretiei.

**) La nou nascut cu varsta < 7 zile este nevoie si de o valoare GH < 5 ng/ml.

Nanismul idiopatic este considerat o tulburare a axului GH - IGF1 si are aceeasi indicatie de principiu daca
indeplineste concomitent toate urmatoarele conditii:

au statura mai mica sau egala -3 DS fata de talia medie normala pentru varsta si Sex;

statura mai mica de 2 DS fata de talia medie parentala exprimata in DS;

au VO normala sau intarziata fata de varsta cronologica;

au IGF 1 normal sau mai mic pentru varsta;

fara istoric de boli cronice, cu status nutritional normal (IMC > -2 DS pentru varsta si sex conform criteriilor

OMS) la care au fost excluse alte cauze de faliment al cresterii

Aceasta indicatie se codifica 251.

1.1.2. Terapia cu rhGH (somatropin) este recomandata fetelor cu sindrom Turner si copiilor de ambele sexe cu
deficitul genei SHOX (deletie completa sau mutatii).

Urmitoarele CRITERII TREBUIE INDEPLINITE CUMULATIV:

Confirmarea citogenetica sau moleculara este obligatorie;

Se recomanda initierea tratamentului la varsta cat mai mica (dar nu inainte de 3 ani de varsta), de indata ce
exista dovada falimentului cresterii (talie sub -1,8 DS fatd de media populatieci normale) si
parintii/apartinatorii sunt informati in legatura cu riscurile si beneficiile acestei terapii;

Se recomanda introducerea la 0 varsta adecvata (11 - 12 ani) a terapiei cu hormoni sexuali pentru sindromul
Turner; deletia unuia dintre cromozomii X distal de Xg24 nu este considerat sindrom Turner fiind
catalogat ca si insuficientd ovariana primara;

La fetele cu sindrom Turner, in cazul prezentei cromozomului Y in intregime sau fragmente (evidentiate prin
FISH, cariotip) se recomanda gonadectomia profilactica inainte de inceperea tratamentului. Prezenta la
examenul clinic a unor semne de masculinizare/virilizare impune precautie si consultarea unui centru de
genetica moleculara pentru testarea moleculara a fragmentelor de cromozom Y criptic.

Aceasta indicatie se codifica 865.
1.1.3. Terapia cu rhGH (somatropin) este recomandabila la copiii cu boala renala cronica (filtrat glomerular
sub 75/ml/min/1.73 mp sup corp) cu conditia sa indeplineasci toate conditiile de mai jos:

talie < -2 DS;

criteriile de velocitate descrise la 1.1.a;

status nutritional optim;

anomaliile metabolice minimizate;

terapia steroida redusa la minim.

In timpul terapiei este obligatoriu:
Asigurarea unui aport caloric adecvat si a unui aport proteic optim;
Corectarea anemiei;
Corectarea acidozei (bicarbonat seric > 22 mEg/l);
Tratarea osteodistrofiei renale (Nivelul fosforului seric nu mai mare de 1,5 ori fatd de limita superioara
pentru varsta, PTH < 800 pg/ml pentru IRC std 5 si PTH < 400 pg/ml pentru IRC std 2 - 4);
Administrare de derivati de vitamina D.
Aceasta indicatie se codifica 251.



1.1.4. Terapia cu rhGH (somatropin) la copiii mici pentru varsta gestationala (SGA, MVG) este indicata si
este parte a acestui ghid. Terapia se administreaza la copiii care indeplinesc toate urmatoarele criterii:
Au greutatea la nastere sub 2 DS sau/si lungimea sub 2 DS raportat la valorile normale corespunzatoare
varstei gestationale (anexa 2);
Au la 4 ani o statura < -2,5 DS;
Au varsta osoasa normald/mai mica decat varsta cronologica;
Au IGF | mai mic sau normal pentru varsta.

Sindromul Russell Silver (SRS) este considerat 0 forma de nanism SGA si are aceeasi indicatie de principiu.
Diagnosticul necesita confirmarea medicului specialist genetician (prin diagnostic molecular sau clinic conform
criteriilor Netchine-Harbison - anexa 3 - dupa efectuarea diagnosticului diferential).

Consideratii de terapie:

Boala necesita ingrijire multidisciplinara (comisie alcatuita din medic genetician, pediatru, endocrinolog,
neuropsihiatru infantil);

Varsta recomandata de incepere a tratamentului este de 4 ani;

Copiii cu SRS cu varsta mai mica de 4 ani pot fi avuti in vedere pentru terapia cu Somatropinum in cazuri
selectate si cu avizul comisiei multidisciplinare (alcatuite din medic genetician, pediatru, endocrinolog,
neuropsihiatru infantil);

Se recomanda temporizarea initierii terapiei pana la corectarea deficitului caloric.

Aceasta indicatie se codifica 261.

Consideratii tehnice
Standardele antropometrice recomandate pentru inaltime sunt curbele sintetice pentru Romania - anexa 4
(Pascanu I, Pop R, Barbu CG, Dumitrescu CP, Gherlan I, Marginean O, Preda C, Procopiuc C, Vulpoi C,
Hermanussen M. Development of Synthetic Growth Charts for Romanian Population. Acta
Endocrinologica (Buc), 2016, 12 (3): 309-318)
Standardele antropometrice pentru definirea nou-nascutului cu greutate mica la nastere sunt cele publicate de
OMS in urma studiului INTERGROWTH-21% - anexa 2 (Villar et al. Lancet 2014;384:857-68)
Aprecierea varstei osoase corespunde atlasului Greulich & Pyle, 1959
Dozarea GH trebuie realizata cu ajutorul unor metode imunologice care identifica izoforma de 22 kDa,
folosind standardul international acceptat (IRP 1S 98/574)
Valoarea limita (cutoff) pentru GH in cursul testelor este de 7 ng/ml inclus
Testele recomandate pentru diagnosticul deficitului de GH sunt cuprinse in anexa 1
Diagnosticul si tratamentul hipotiroidismului central sau periferic (inclusiv subclinic) inainte de testele
dinamice este obligatoriu.
DS talie medie parentald = [(DS talie mama + DS talie tata)/2] x 0,72
Primingul se va realiza:
la fete cu Oestrogel ' regleta/zi (adica 0,75 mg/zi estradiol) 4 zile, cu test efectuat a 5-a zi
la baieti cu testim/androgel Y2 doza (25 mg/zi) 4 zile cu test efectuat a 5-a zi sau Testosterone
propionat 50 mg - testare dupa 7 zile
Atat la fete cat si la baieti B-estradiol 2 mg (1 mg/kg corp sub 20 kg) pentru 2 zile apoi testare.

1.2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu rhGH (* evaluari nu
mai vechi de 3 luni, ** evaluiri nu mai vechi de 6 luni):
criterii antropometrice*
radiografie pumn mana nondominanta pentru varsta osoasa**;
dozare IGF I*;
dozare GH dupa minim 2 teste de stimulare (testele din anexa 4)**.
biochimie generala: hemograma, glicemie, transaminaze, uree, creatinina*
dozari hormonale: explorarea functiei tiroidiene*; atunci cand contextul clinic o impune evaluarea functiei
suprarenale sau gonadice*.
imagistica computer-tomografici sau RMN a regiunii hipotalamo-hipofizare, epifizare, cerebrale** (la
pacientii de la punctul 1.1).



in functie de categoria de pacienti eligibili se mai recomanda: teste genetice, cariotip, filtrat glomerular*,
excludere documentata a altor cauze de hipostatura - talie parinti, screening pentru boala celiaca sau alte
enteropatii, parazitoze, deficit proteo-energetic, boli organice: cardiace, renale, hepatice).

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL DE TRATAMENT CU
SOMATROPINUM LA COPIII CU DEFICIENTA STATURALA

Deficienta staturald produce invaliditate permanenta daca nu este tratati. In aceasta situatie "prioritizarea" este
inacceptabila din punct de vedere etic, dupa normele europene.

I11. SCHEMA TERAPEUTICA CU rhGH A COPIILOR CU DEFICIENTA STATURALA

Terapia cu rhGH (somatropin) trebuie initiata si monitorizata, in toate circumstantele, de catre un endocrinolog
cu expertiza in terapia cu GH la copii. Se administreaza somatropina biosintetica in injectii subcutanate zilnice in
dozele recomandate pentru fiecare tip de afectiune - intre 25 - 60 mcg/kg corp/zi pana la terminarea cresterii (a se
vedea mai jos paragraful IV.3. "situatii de oprire definitivd a tratamentului”) sau aparitia efectelor adverse
serioase (vezi prospectele). Administrarea preparatelor de somatropind biosimilare se face dupa scheme
asemanatoare. Se va folosi doza minima eficienta si dozele se vor manipula in functie de incadrarea
diagnostica si de raspunsul la terapie.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE IN
MONITORIZAREA COPIILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU rhGH (SOMATROPINUM)

IV.1. Initierea si monitorizarea pacientilor se face de catre un medic endocrinolog cu expertiza in terapia cu GH
la copil dintr-o clinica de endocrinologie sau cu compartiment de endocrinologie (Bucuresti, Cluj, Tg. Mures,
Iasi, Timisoara, Constanta, Craiova, Sibiu) numit evaluator.

Se apreciaza la interval de 6 luni urmatorii parametri:
auxologici
de laborator (hemograma, biochimie, IGF1, functie tiroidiana si daca este cazul adrenald, gonadica,
evaluarea metabolismului glucidic)
clinic (efecte adverse)
aderenta la tratament
Varsta osoasa se va monitoriza la 6 - 24 luni in mod individualizat.

IV.2. Criterii de apreciere a eficientei terapiei:
In cursul primului an de tratament:
in GHD un castig DS talie de cel putin 0,5
in nanismele GH suficiente un castig in DS talie de cel putin 0,3

In cursul urmaitorilor ani de tratament:
reducerea progresiva a deficitului statural (DS) cu exceptia cazurilor in care inaltimea a ajuns deja pe canalul
genetic de crestere.

Rezultatul reevaluarii poate fi:
Ajustarea dozei zilnice
Oprirea temporara (minim 6 luni) sau definitiva a tratamentului.

IV.3. Situatii de oprire definitiva a tratamentului pentru promovarea cresterii:
Varsta osoasa 14 ani la fete si 15,5 ani la baieti sau
Viteza de crestere sub 2,5 cm pe an sau
Atingerea taliei dorite sau
Refuzul parintilor, al sustinatorilor legali sau al copilului peste 12 ani
Neindeplinirea criteriului de eficienta terapeutica specific de la punctul 1V.2.

V. Tratamentul substitutiv cu Somatropinum la pacientul cu deficit de GH aflat in perioada de tranzitie
(copilarie-adult): dupa oprirea tratamentului cu rhGH in scopul promovarii cresterii (atingerea varstei osoase cf



cu somatropinum in doza substitutiva. Reevaluarea in acest scop se va face la interval de minim 2 luni dupa
intreruperea terapiei de promovare a cresterii cu Somatropinum.

Testul de stimulare GH nu este necesar la pacientii IGF1 < -2DS (sub limita inferioara a normalului pentru varsta
si sex) daca asociaza si:

Deficit hipofizar multiplu (minim 2 deficite adenohipofizare) sau

Cauza genetica dovedita sau

Cauza structural documentata cu exceptia neurohipofizei ectopice.
Retestarea in dinamica se va face prin ITT (4 probe, cu documentarea hipoglicemiei) sau prin testul la Arginina-
GH-RH; valorile de cut-off ale GH de la care se confirma persistenta deficitului sunt:

in ITT: 5 ng/ml

in testul la Arginini-GH-RH: 19 ng/ml daca IMC este sub 25 kg/m?, 8 ng/ml daci IMC = 25 - 30 kg/m?, 4

ng/ml la IMC > 30 kg/m?

Testarea si tratamentul nu sunt indicate la adolescentii cu deficit izolat/idiopatic de GH la care valoarea IGF1
este peste 0 DS pentru varsta si Sex.

Doza terapeutica substitutiva recomandata initial este de 0,4 - 1,0 mg/zi cu ajustarea dozei in functie de valorile
IGF1 astfel incat acestea si ramana in limite normale. In perioada de tranzitie se poate folosi la inceput si
jumatate din ultima doza folosita pentru promovarea cresterii (doza de dinaintea intreruperii tratamentului) daca
substitutia este initiata dupa cateva luni de intrerupere.

Prescriptori: medici endocrinologi si/sau medici nefrologi (pentru I. 1.3 - boala cronica de rinichi). Acestia vor

asigura supravegherea evolutiei clinice a pacientului (inclusiv reactii adverse), vor efectua ajustarea dozei la
modificarile de greutate, vor monitoriza corectitudinea administrarii si complianta intre evaluari.

Anexa Nr. 1

Teste de stimulare a secretiei de GH (se vor efectua doui teste diferite, in zile diferite, in conditiile disponibilitatii
preparatului si a absentei contraindicatiilor)

Test Doza Metoda Orar  recoltare | Observatii
(min)
Argininad 11 ml/kgc (0,5 | Administrare in perfuzie | 0-30-60-90 Atentie la administrare la
hidroclorida 5% g/Kgc) (solutie salina 10%, 30 g in copii cu probleme hepatice,
300 ml), in 30 min renale
Prelungirea infuziei poate
duce la iritatie locala,
flushing, greturi, varsaturi
Arginina - |- Arginina 0,5 | Administrare in perfuzie | 0-30-60-90-120- | Administrarea GH-RH
GHRH*) g/KgC in piv de 30 | (solutie salind 10%, 30 g in | 150 determina flush facial in
min 300 ml), in 30 min majoritatea cazurilor
- GHRH 1 mcg/kg (doza maxima 100 Greata, parestezii, afectarea
mcg) inj i.v bolus gustului
Glucagon 0,03 mg/kgc, | Administrare nediluat 0-60-120-150- Greturi, varsaturi, crampe
maxim 1 mg - 180 abdominale
intramuscular
Clonidina 0,15 mg/m’, | se recomandi abord venos | 0-60-90-120 Nu la pacienti cu afectare
maximum 0,25 mg | permanent prin linie i.v cu cardiaca
- per 0s ser fiziologic Poate cauza slabiciune,
scadere TA sistolica cu 10 -
25 mmHG si diastolica cu 5
- 15 mmHg




In caz de hipotensiune
persistentd si simptomatica
dupa aport hidric si sodat per
0S se recomandd mentinerea
clinostatismului, linie 1V cu
SF in ritm rapid, eventual inj
i.v de
hidrocortizon/dopamina

Insulina

0.05 - 0.2 Ulkgc
individualizatd 1in

functie de varsta,
IMC, status
pubertar,

reactivitate

- se recomanda abord venos
permanent prin linie i.v cu
ser fiziologic

- se recomanda
monitorizarea glicemiei cu

glucometru la  fiecare
moment de recoltare sau
daca pacientul este
simptomatic

- la semne clinice de
hipoglicemie  se  poate
administra  gustare de
carbohidrati

0-15-30-45- 60-
90

Risc de convulsii, coma
hipoglicemica
Validarea testului cu

documentarea hipoglicemiei
(scaderea sub 40 mg/dl (2,2
mmol/l) sau cu 50% fata de
valoarea initiala) este
necesara doar in cazul lipsei
de raspuns a GH

Hipoglicemia persistentd si
cu afectarea  starii de
congtientd Se va corecta cu
glucozd 10% (nu 33%)
administratd i.v

*) este indicat pentru testare doar in perioada de tranzitie

Anexa Nr. 2

Standardele OMS de definire a nou-nascutului mic pentru vérsta gestationala (SGA) (Villar et al. Lancet

2014,384:857-68)

GREUTATE LA NASTERE (kg) - BAIETI

Virsta gestationali (saptaméini + zile) -2 0

33+0 1.13 1.95
33+1 1.17 1.99
33+2 1.21 2.03
33+3 1.25 2.07
33+4 1.29 2.11
33+5 1.33 2.15
33+6 1.37 2.18
35+0 1.40 2.22
34+1 1.44 2.26
34 +2 1.48 2.29
34+3 1.51 2.33
34+4 1.55 2.36
34+5 1.58 2.40
34+6 1.62 2.43
35+0 1.65 2.47
35+1 1.69 2.50
35+2 1.72 2.53
35+3 1.75 2.57
35+4 1.78 2.60
35+5 1.82 2.63
35+6 1.85 2.66
Virsta gestationali (saptimani + zile) -2 0

36+0 1.88 2.69
36+1 1.91 2.72




36 +2 1.94 2.75
36 +3 1.97 2.78
36+4 2.00 2.81
36 +5 2.03 2.84
36+6 2.06 2.87
37+0 2.08 2.89
37+1 2.11 2.92
37+2 2.14 2.95
37+3 2.17 2.97
37+4 2.19 3.00
37+5 2.22 3.03
37+6 2.24 3.05
38+0 2.27 3.08
38+1 2.29 3.10
38+2 2.32 3.12
38+3 2.34 3.15
38+4 2.37 3.17
38+5 2.39 3.19
38+6 2.41 3.22
39+0 2.43 3.24
39+1 2.46 3.26
39+2 2.48 3.28
39+3 2.50 3.30
Virsta gestationali (siptaméini + zile) -2 0
39+4 2.52 3.32
39+5 2.54 3.34
39+6 2.56 3.36
40+0 2.58 3.38
40+ 1 2.60 3.40
40 +2 2.62 3.42
40 + 3 2.64 3.44
40+4 2.66 3.46
40+5 2.68 3.48
40+6 2.70 3.49
41+0 2.71 3.51
41+1 2.73 3.53
41+2 2.75 3.55
41 +3 2.76 3.56
41+ 4 2.78 3.58
41+5 2.80 3.59
41 +6 2.81 3.61
42 +0 2.83 3.62
42 +1 2.84 3.64
42 +2 2.86 3.65
42 +3 2.87 3.67
42 + 4 2.88 3.68
42 +5 2.90 3.69
42 +6 2.91 3.71
LUNGIME NASTERE (cm) - BAIETI

Virsta gestationali (siptimani + zile) -2 0
33+0 39.4 43.8
33+1 39.6 44.0
33 +2 39.8 44.2
33+3 40.0 44.3
33+4 40.2 44.5
33+5 40.4 44.7
33+6 40.6 44.8
35+0 40.8 45.0
34+1 41.0 45.1
34 +2 41.1 45.3
34+3 41.3 45.4




34+4 41.5 45.6
34+5 41.7 45.7
34+6 41.8 45.9
35+0 42.0 46.0
35+1 42.2 46.2
35+2 42.3 46.3
35+3 42.5 46.4
35+4 42.6 46.6
35+5 42.8 46.7
35+6 43.0 46.8
36+0 43.1 47.0
36+1 43.2 47.1
Virsta gestationali (saptiméani + zile) -2 0

36 +2 43.4 47.2
36+3 43.5 47.4
36+4 43.7 47.5
36+5 43.8 47.6
36+6 44.0 47.7
37+0 44.1 47.8
37+1 44.2 47.9
37+2 44.4 48.1
37+3 44.5 48.2
37+4 44.6 48.3
37+5 44.7 48.4
37+6 44.9 48.5
38+0 45.0 48.6
38+1 45.1 48.7
38+2 45.2 48.8
38+3 45.3 48.9
38+4 45.5 49.0
38+5 45.6 49.1
38+6 45.7 49.2
39+0 45.8 49.3
39+1 45.9 49.4
39 +2 46.0 49.5
39+3 46.1 49.6
39+4 46.2 49.7
39+5 46.3 49.8
Virsta gestationali (saptiméani + zile) -2 0

39+6 46.4 49.8
40+0 46.5 49.9
40+1 46.6 50.0
40+ 2 46.7 50.1
40+3 46.8 50.2
40+ 4 46.9 50.3
40+5 47.0 50.3
40+ 6 47.1 50.4
41+0 47.2 50.5
41 +1 47.3 50.6
41 +2 47.4 50.7
41 +3 47.5 50.7
41 +4 47.5 50.8
41+5 47.6 50.9
41 +6 47.7 51.0
42 +0 47.8 51.0
42 +1 47.9 51.1
42 +2 48.0 51.2
42 +3 48.0 51.2
42 +4 48.1 51.3
42 +5 48.2 51.4
42+ 6 48.3 51.4




GREUTATE LA NASTERE (kg) - FETE

Virsta gestationali (siptimani + zile) -2 0

33+0 1.15 1.85
33+1 1.19 1.89
33+2 1.23 1.93
33+3 1.27 1.97
33+4 1.31 2.01
33+5 1.35 2.05
33+6 1.38 2.09
35+0 1.42 2.13
34+1 1.46 2.16
34 +2 1.49 2.20
34+3 1.53 2.24
34+4 1.56 2.27
34+5 1.59 2.31
34+6 1.63 2.34
35+0 1.66 2.38
35+1 1.69 241
35+2 1.72 2.44
35+3 1.75 2.48
35+4 1.78 2.51
35+5 1.81 2.54
35+6 1.84 2.57
36+0 1.87 2.60
36+1 1.90 2.63
Virsta gestationali (siptaméini + zile) -2 0

36+2 1.93 2.66
36+3 1.96 2.69
36+4 1.99 2.72
36+5 2.01 2.74
36 +6 2.04 2.77
37+0 2.06 2.80
37+1 2.09 2.83
37+2 2.11 2.85
37+3 2.14 2.88
37+4 2.16 2.90
37+5 2.19 2.93
37+6 2.21 2.95
38+0 2.23 2.97
38+ 1 2.25 3.00
38 +2 2.27 3.02
38+3 2.30 3.04
38 +4 2.32 3.06
38+5 2.34 3.09
38+6 2.36 3.11
39+0 2.38 3.11
39+1 2.40 3.15
39+2 2.41 3.17
39+3 2.43 3.19
39+4 2.45 3.21
39+5 2.47 3.22
Virsta gestationali (saptiméani + zile) -2 0

39+6 2.48 3.24
40+0 2.50 3.26
40+1 2.52 3.28
40 + 2 2.53 3.29
40+3 2.55 3.31
40+4 2.56 3.33
40+5 2.58 3.34
40+6 2.59 3.36
41+0 2.61 3.37
41 +1 2.62 3.39




41+2 2.63 3.40
41+3 2.64 3.41
41+ 4 2.66 3.43
41+5 2.67 3.44
41+6 2.68 3.45
42+0 2.69 3.46
42 +1 2.70 3.48
42 +2 2.71 3.49
42 +3 2.72 3.50
42 + 4 2.73 3.51
42 +5 2.74 3.52
42+ 6 2.75 3.53
LUNGIME NASTERE (cm) - FETE

Virsta gestationali (sdptimani + zile) -2 0
33+0 39.5 434
33+1 39.7 43.6
33+2 39.9 43.7
33+3 40.1 43.9
33+4 40.3 44.1
33+5 40.5 44.2
33+6 40.6 44.4
35+0 40.8 44.6
34+1 41.0 44.7
34+2 41.1 449
34+3 41.3 45.0
34+4 414 45.2
34+5 41.6 45.3
34+6 41.8 454
35+0 41.9 45.6
35+1 42.1 45.7
35+2 42.2 45.8
35+3 42.3 46.0
35+4 42.5 46.1
35+5 42.6 46.2
35+6 42.8 46.4
36+0 42.9 46.5
3bB+1 43.0 46.6
Varsta gestationali (saptaméini + zile) -2 0
36+2 43.2 46.7
36+3 43.3 46.8
36+4 43.4 47.0
36+5 43.5 47.1
36 +6 43.7 47.2
37+0 43.8 47.3
37+1 43.9 47.4
37+2 44.0 47.5
37+3 44.1 47.6
37+4 44.2 47.7
37+5 44.4 47.8
37+6 44.5 47.9
38+0 44.6 48.0
38+1 44.7 48.1
38 +2 44.8 48.2
38+3 44.9 48.3
38+4 45.0 48.4
38+5 45.1 48.5
38+6 45.2 48.6
39+0 45.3 48.7
39+1 45.4 48.7
39+2 45.5 48.8
39+3 45.6 48.9




39+4 45.6 49.0
39+5 45.7 49.1
Virsta gestationali (siptimani + zile) -2 0

39+6 45.8 49.2
40+0 45.9 49.2
40 + 1 46.0 49.3
40 + 2 46.1 49.4
40+3 46.2 495
40 + 4 46.2 495
40+5 46.3 49.6
40 + 6 46.4 49.7
41+0 46.5 49.8
41+1 46.6 49.8
41+ 2 46.6 49.9
41 +3 46.7 50.0
41+4 46.8 50.0
41 +5 46.8 50.1
41+6 46.9 50.2
42 +0 47.0 50.2
42 +1 47.1 50.3
42 +2 47.1 50.3
42 +3 47.2 50.4
42 + 4 47.3 50.5
42 +5 47.3 50.5
42 +6 47.4 50.6

Anexa Nr. 3

Criteriile clinice de definire (Netchine-Harbison) a sindromului Silver Russell (minim 4 din 6 criterii, incluzand
obligatoriu fruntea proeminenti si macrocefalia relativa)

Criteriu Clinic

Definitie

Nascut mic pentru varsta gestationala (greutate
si/sau lungime)

< -2 DS pentru varsta gestationala

Falimentul cresterii postnatale

Talie la 24 + 1 luni < -2 DS sau
talie < -2 DS in urma taliei tinta genetic

Macrocefalie relativa la nastere

Circumferinta craniana la nastere > 1.5 DS deasupra greutatii la nastere
si/sau lungimii exprimate in DS

Frunte bombata

Protruzia fruntii anterior de planul facial pe imaginea din profil in
perioada micii copilarii (1 - 3 ani)

Asimetrie corporeala

Diferenta de lungime a membrelor > 0,5 cm sau asimetria bratelor
Diferenta de lungime a membrelor < 0,5 cm cu minim alte doua parti ale
corpului asimetric (una neinteresand fata)

Tulburari de hranire si/sau IMC scazut

IMC < -2 DS la 24 luni sau utilizarea actuald a unei sonde gastrice sau
utilizarea ciproheptadinei pentru stimularea apetitului




Anexa Nr. 4

Fete Virsta Medie DS (cm) Fete Virsta Medie DS (cm) Fete Virsta Medie DS (cm) Fete Varsta Medie
(cm) (cm) (cm) (cm)
0 50.33 1.97 2ani 8 luni 92.70 3.85 5 ani 4 luni 112.44 4.86 8 ani 128.33
1 luna 53.55 2.09 2ani 9 luni 93.43 3.88 5 ani 5 luni 112.99 4.88 8 ani 1 luna 128.78
2 luni 56.78 2.22 2ani 10 luni 94.16 3.92 5 ani 6 luni 113.54 4.90 8 ani 2 luni 129.23
3 luni 60.01 2.34 2ani 11 luni 94.90 3.96 5 ani 7 luni 114.09 4.92 8 ani 3 luni 129.68
4 luni 62.25 2.38 3ani 95.63 4.00 5 ani 8 luni 114.64 4.95 8 ani 4 luni 130.13
5 luni 64.49 2.42 3ani 1 luna 96.27 4.04 5 ani 9 luni 115.19 4.97 8 ani 5 luni 130.58
6 luni 66.73 2.46 3ani 2 luni 96.90 4.08 5 ani 10 luni 115.74 4.99 8 ani 6 luni 131.03
7 luni 68.20 2.51 3ani 3 luni 97.54 4.12 5 ani 11 luni 116.29 5.01 8 ani 7 luni 131.47
8 luni 69.67 2.56 3ani 4 luni 98.18 4.16 6 ani 116.84 5.04 8 ani 8 luni 131.92
9 luni 71.14 2.61 3ani 5 luni 98.82 4.20 6 ani 1 luna 117.36 5.06 8 ani 9 luni 132.37
10 luni 72.42 2.66 3ani 6 luni 99.45 4.24 6 ani 2 luni 117.87 5.09 8 ani 10 luni 132.82
11 luni 73.70 2.70 3ani 7 luni 100.09 4.28 6 ani 3 luni 118.39 5.11 8 ani 11 luni 133.27
1an 74.98 2.75 3ani 8 luni 100.73 4.32 6 ani 4 luni 118.90 5.14 9 ani 133.72
1an 1 luna 76.02 2.82 3ani 9 luni 101.37 4.35 6 ani 5 luni 119.42 5.16 9 ani 1 luna 134.19
lan 2 luni 77.06 2.90 3ani 10 luni 102.00 4.39 6 ani 6 luni 119.93 5.19 9 ani 2 luni 134.67
lan 3 luni 78.10 2.97 3ani 11 luni 102.64 4.43 6 ani 7 luni 120.45 5.21 9 ani 3 luni 135.14
lan 4 luni 79.13 3.04 4 ani 103.28 4.47 6 ani 8 luni 120.97 5.24 9 ani 4 luni 135.61
lan 5 luni 80.17 3.11 4 ani 1 luna 103.86 4.50 6 ani 9 luni 121.48 5.26 9 ani 5 luni 136.09
lan 6 luni 81.21 3.19 4 ani 2 luni 104.44 4.52 6 ani 10 luni 122.00 5.29 9 ani 6 luni 136.56
lan 7 luni 82.15 3.24 4 ani 3 luni 105.02 4.55 6 ani 11 luni 12251 5.31 9 ani 7 luni 137.04
1an 8 luni 83.09 3.30 4 ani 4 luni 105.60 4.57 7 ani 123.03 5.34 9 ani 8 luni 137.51
1an 9 luni 84.02 3.36 4 ani 5 luni 106.18 4.60 7 ani 1 luna 123.47 5.37 9 ani 9 luni 137.98
lan 10 luni 84.96 341 4 ani 6 luni 106.76 4.62 7 ani 2 luni 123.91 5.39 9 ani 10 luni 138.46
lan 11 luni 85.90 3.47 4 ani 7 luni 107.34 4.64 7 ani 3 luni 124.35 5.42 9 ani 11 luni 138.93
2ani 86.83 3.53 4 ani 8 luni 107.92 4.67 7 ani 4 luni 124.80 5.45 10 ani 139.41
2ani 1 luna 87.57 3.57 4 ani 9 luni 108.50 4.69 7 ani 5 luni 125.24 5.48 10 ani 1 luna 139.90
2ani 2 luni 88.30 3.61 4 ani 10 luni 109.08 4.72 7 ani 6 luni 125.68 5.51 10 ani 2 luni 140.40
2ani 3 luni 89.03 3.65 4 ani 11 luni 109.66 4.74 7 ani 7 luni 126.12 5.54 10 ani 3 luni 140.90
2 ani 4 luni 89.76 3.69 5 ani 110.24 4.77 7 ani 8 luni 126.57 5.57 10 ani 4 luni 141.40
2 ani 5 luni 90.50 3.73 5 ani 1 luna 110.79 4.79 7 ani 9 luni 127.01 5.60 10 ani 5 luni 141.90
2 ani 6 luni 91.23 3.77 5 ani 2 luni 111.34 4.81 7 ani 10 luni 127.45 5.63 10 ani 6 luni 142.39
2 ani 7 luni 91.96 3.81 5 ani 3 luni 111.89 4.84 7 ani 11 luni 127.89 5.66 10 ani 7 luni 142.89
Fete Virsta Medie DS (cm) Fete Virsta Medie DS (cm) Fete Virsta Medie DS (cm)
(cm) (cm) (cm)
10 ani 8 luni 143.39 6.81 13 ani 4 luni 157.78 6.51 16 ani 163.15 5.83
10 ani 9 luni 143.89 6.85 13 ani 5 luni 158.07 6.47 16 ani 1 luna 163.20 5.83
10 ani 10 luni 144.38 6.89 13 ani 6 luni 158.36 6.43 16 ani 2 luni 163.24 5.83
10 ani 11 luni 144.88 6.93 13 ani 7 luni 158.65 6.38 16 ani 3 luni 163.29 5.82
11 ani 145.38 6.97 13 ani 8 luni 158.94 6.34 16 ani 4 luni 163.34 5.82
11 ani 1 luna 145.89 6.98 13 ani 9 luni 159.23 6.29 16 ani 5 luni 163.38 5.82
11 ani 2 luni 146.40 7.00 13 ani 10 luni 159.52 6.25 16 ani 6 luni 163.43 5.82
11 ani 3 luni 146.91 7.01 13 ani 11 luni 159.81 6.20 16 ani 7 luni 163.47 5.81
11 ani 4 luni 147.42 7.02 14 ani 160.10 6.16 16 ani 8 luni 163.52 5.81
11 ani 5 luni 147.93 7.03 14 ani 1 luna 160.26 6.14 16 ani 9 luni 163.57 5.81
11 ani 6 luni 148.44 7.04 14 ani 2 luni 160.43 6.13 16 ani 10 luni 163.61 5.80
11 ani 7 luni 148.95 7.05 14 ani 3 luni 160.59 6.11 16 ani 11 luni 163.66 5.80
11 ani 8 luni 149.45 7.06 14 ani 4 luni 160.76 6.09 17 ani 163.70 5.80
11 ani 9 luni 149.96 7.07 14 ani 5 luni 160.92 6.07 17 ani 1 luna 163.74 5.80
11 ani 10 luni 150.47 7.08 14 ani 6 luni 161.09 6.06 17 ani 2 luni 163.77 5.79
11 ani 11 luni 150.98 7.09 14 ani 7 luni 161.25 6.04 17 ani 3 luni 163.81 5.79
12 ani 151.49 7.11 14 ani 8 luni 161.42 6.02 17 ani 4 luni 163.84 5.79
12 ani 1 lund 151.92 7.07 14 ani 9 luni 161.58 6.00 17 ani 5 luni 163.88 5.79
12 ani 2 luni 152.35 7.04 14 ani 10 luni 161.75 5.99 17 ani 6 luni 163.91 5.79
12 ani 3 luni 152.77 7.00 14 ani 11 luni 161.91 5.97 17 ani 7 luni 163.95 5.79
12 ani 4 luni 153.20 6.97 15 ani 162.08 5.95 17 ani 8 luni 163.98 5.79
12 ani 5 luni 153.63 6.93 15 ani 1 luna 162.16 5.94 17 ani 9 luni 164.02 5.78
12 ani 6 luni 154.05 6.90 15 ani 2 luni 162.25 5.93 17 ani 10 luni 164.06 5.78
12 ani 7 luni 154.48 6.86 15 ani 3 luni 162.34 5.92 17 ani 11 luni 164.09 5.78
12 ani 8 luni 154.91 6.83 15 ani 4 luni 162.43 5.91 18 ani 164.13 5.78
12 ani 9 luni 155.33 6.80 15 ani 5 luni 162.52 5.90
12 ani 10 luni 155.76 6.76 15 ani 6 luni 162.61 5.89
12 ani 11 luni 156.19 6.73 15 ani 7 luni 162.70 5.88
13 ani 156.62 6.69 15 ani 8 luni 162.79 5.87
13 ani 1 lund 156.91 6.65 15 ani 9 luni 162.88 5.86
13 ani 2 luni 157.20 6.60 15 ani 10 luni 162.97 5.85
13 ani 3 luni 157.49 6.56 15 ani 11 luni 163.06 5.84
Biieti Virsta Medie (cm) [DS (cm) Baieti Virsta Medie (cm) [DS (cm) Baiieti Virsta Medie (cm) [DS (cm) Baieti Virsta Medie (cm) [DS (cm)
0 50.63 2.03 2 ani 8 luni 94.13 3.94 5 ani 4 luni 113.30 4.86 8 ani 129.51 5.64
1 luna 54.18 2.17 2 ani 9 luni 94.87 3.98 5 ani 5 luni 113.84 4.89 8 ani 1 luna 129.97 5.66
2 luni 57.73 2.30 2 ani 10 luni 95.62 4.02 5 ani 6 luni 114.39 4.92 8 ani 2 luni 130.43 5.68
3 luni 61.28 2.44 2 ani 11 luni 96.36 4.06 5 ani 7 luni 114.93 4.95 8 ani 3 luni 130.89 5.70
4 luni 63.57 2.46 3 ani 97.10 4.11 5 ani 8 luni 115.48 4.98 8 ani 4 luni 131.35 5.72
5 luni 65.86 2.48 3 ani 1 luna 97.70 4.14 5 ani 9 luni 116.03 5.01 8 ani 5 luni 131.80 5.75
6 luni 68.15 2.50 3 ani 2 luni 98.31 4.17 5 ani 10 luni 116.57 5.04 8 ani 6 luni 132.26 5.77
7 luni 69.65 2.54 3 ani 3 luni 98.91 4.20 5 ani 11 luni 117.12 5.07 8 ani 7 luni 132.72 5.79
8 luni 71.15 2.57 3 ani 4 luni 99.51 4.24 6 ani 117.66 5.09 8 ani 8 luni 133.18 5.81
9 luni 72.65 2.61 3 ani 5 luni 100.12 4.27 6 ani 1 luna 118.17 5.12 8 ani 9 luni 133.64 5.83
10 luni 73.93 2.68 3 ani 6 luni 100.72 4.30 6 ani 2 luni 118.68 5.14 8 ani 10 luni 134.10 5.85
11 luni 75.22 2.75 3 ani 7 luni 101.32 4.33 6 ani 3 luni 119.18 5.16 8 ani 11 luni 134.56 5.88
1an 76.50 2.83 3 ani 8 luni 101.92 4.37 6 ani 4 luni 119.69 5.18 9 ani 135.02 5.90
1an 1 luna 77.54 2.89 3 ani 9 luni 102.53 4.40 6 ani 5 luni 120.20 5.20 9 ani 1 luna 135.45 5.92
1an 2 luni 78.58 2.96 3 ani 10 luni 103.13 4.43 6 ani 6 luni 120.70 5.23 9 ani 2 luni 135.88 5.94
1an 3 luni 79.63 3.03 3 ani 11 luni 103.73 4.47 6 ani 7 luni 121.21 5.25 9 ani 3 luni 136.32 5.97
1an 4 luni 80.67 3.09 4 ani 104.34 4.50 6 ani 8 luni 121.72 5.27 9 ani 4 luni 136.75 5.99
1an 5 luni 81.71 3.16 4 ani 1 luna 104.90 4.52 6 ani 9 luni 122.22 5.29 9 ani 5 luni 137.18 6.02
1an 6 luni 82.76 3.23 4 ani 2 luni 105.47 4.54 6 ani 10 luni 122.73 5.31 9 ani 6 luni 137.62 6.04
1an 7 luni 83.66 3.29 4 ani 3 luni 106.03 4.56 6 ani 11 luni 123.24 5.34 9 ani 7 luni 138.05 6.07




1an 8 luni 84.57 3.35 4 ani 4 luni 106.59 4.58 7 ani 123.74 5.36 9 ani 8 luni 138.48 6.09
1an 9 luni 85.47 3.41 4 ani 5 luni 107.16 4.60 7 ani 1 luna 124.23 5.38 9 ani 9 luni 138.92 6.11
1an 10 luni 86.38 3.48 4 ani 6 luni 107.72 4.62 7 ani 2 luni 124.71 5.41 9 ani 10 luni 139.35 6.14
1an 11 luni 87.28 3.54 4 ani 7 luni 108.29 4.64 7 ani 3 luni 125.19 5.43 9 ani 11 luni 139.78 6.16
2 ani 88.19 3.60 4 ani 8 luni 108.85 4.66 7 ani 4 luni 125.67 5.45 10 ani 140.22 6.19
2 ani 1 lund 88.93 3.64 4 ani 9 luni 109.42 4.68 7 ani 5 luni 126.15 5.48 10 ani 1 lund 140.64 6.22
2 ani 2 luni 89.68 3.68 4 ani 10 luni 109.98 4.70 7 ani 6 luni 126.63 5.50 10 ani 2 luni 141.07 6.25
2 ani 3 luni 90.42 3.73 4 ani 11 luni 110.55 4.72 7 ani 7 luni 127.11 5.52 10 ani 3 luni 141.50 6.28
2 ani 4 luni 91.16 3.77 5 ani 111.11 4.74 7 ani 8 luni 127.59 5.55 10 ani 4 luni 141.93 6.31
2 ani 5 luni 91.90 3.81 5 ani 1 luna 111.66 4.77 7 ani 9 luni 128.07 5.57 10 ani 5 luni 142.35 6.34
2 ani 6 luni 92.65 3.85 5 ani 2 luni 112.20 4.80 7 ani 10 luni 128.55 5.59 10 ani 6 luni 142.78 6.37
2 ani 7 luni 93.39 3.89 5 ani 3 luni 112.75 4.83 7 ani 11 luni 129.03 5.62 10 ani 7 luni 143.21 6.40
Baieti Virsta Medie (cm) |DS (cm) Baieti Varsta Medie (cm) |DS (cm) Baieti Virsta Medie (cm) |DS (cm)

10 ani 8 luni 143.64 6.43 13 ani 4 luni 160.58 8.12 16 ani 174.77 7.06

10 ani 9 luni 144.06 6.46 13 ani 5 luni 161.19 8.15 16 ani 1 lund 174.90 7.03

10 ani 10 luni 144.49 6.49 13 ani 6 luni 161.80 8.17 16 ani 2 luni 175.03 6.99

10 ani 11 luni 144.92 6.52 13 ani 7 luni 162.41 8.19 16 ani 3 luni 175.17 6.96

11 ani 145.35 6.55 13 ani 8 luni 163.02 8.22 16 ani 4 luni 175.30 6.92

11 ani 1 luna 145.84 6.60 13 ani 9 luni 163.63 8.24 16 ani 5 luni 175.43 6.89

11 ani 2 luni 146.33 6.65 13 ani 10 luni 164.24 8.27 16 ani 6 luni 175.57 6.85

11 ani 3 luni 146.82 6.70 13 ani 11 luni 164.85 8.29 16 ani 7 luni 175.70 6.81

11 ani 4 luni 147.31 6.76 14 ani 165.46 8.32 16 ani 8 luni 175.83 6.78

11 ani 5 luni 147.80 6.81 14 ani 1 lund 165.95 8.28 16 ani 9 luni 175.97 6.74

11 ani 6 luni 148.29 6.86 14 ani 2 luni 166.44 8.24 16 ani 10 luni 176.10 6.71

11 ani 7 luni 148.79 6.91 14 ani 3 luni 166.93 8.20 16 ani 11 luni 176.23 6.67

11 ani 8 luni 149.28 6.96 14 ani 4 luni 167.41 8.16 17 ani 176.37 6.64

11 ani 9 luni 149.77 7.01 14 ani 5 luni 167.90 8.12 17 ani 1 luna 176.43 6.63

11 ani 10 luni 150.26 7.06 14 ani 6 luni 168.39 8.08 17 ani 2 luni 176.49 6.61

11 ani 11 luni 150.75 7.11 14 ani 7 luni 168.88 8.05 17 ani 3 luni 176.55 6.60

12 ani 151.24 7.16 14 ani 8 luni 169.37 8.01 17 ani 4 luni 176.62 6.59

12 ani 1 lund 151.82 7.23 14 ani 9 luni 169.86 7.97 17 ani 5 luni 176.68 6.58

12 ani 2 luni 152.39 7.31 14 ani 10 luni 170.35 7.93 17 ani 6 luni 176.74 6.57

12 ani 3 luni 152.97 7.38 14 ani 11 luni 170.84 7.89 17 ani 7 luni 176.81 6.56

12 ani 4 luni 153.54 7.45 15 ani 171.33 7.85 17 ani 8 luni 176.87 6.54

12 ani 5 luni 154.12 7.52 15 ani 1 luna 171.61 7.79 17 ani 9 luni 176.93 6.53

12 ani 6 luni 154.69 7.59 15 ani 2 luni 171.90 7.72 17 ani 10 luni 176.99 6.52

12 ani 7 luni 155.27 7.66 15 ani 3 luni 172.19 7.65 17 ani 11 luni 177.06 6.51

12 ani 8 luni 155.84 7.74 15 ani 4 luni 172.47 7.59 18 ani 177.12 6.50

12 ani 9 luni 156.42 7.81 15 ani 5 luni 172.76 7.52

12 ani 10 luni 156.99 7.88 15 ani 6 luni 173.05 7.46

12 ani 11 luni 157.57 7.95 15 ani 7 luni 173.33 7.39

13 ani 158.14 8.02 15 ani 8 luni 173.62 7.33

13 ani 1 luna 158.75 8.05 15 ani 9 luni 173.91 7.26

13 ani 2 luni 159.36 8.07 15 ani 10 luni 174.19 7.19

13 ani 3 luni 159.97 8.10 15 ani 11 luni 174.48 7.13




DCIl: SOMATROPINUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 96, cod (H0110): DCI SOMATROPINUM

|. Definitia afectiunii

Sindromul Prader-Willi (SPW, OMIM #176270) este 0 afectiune genetica rara caracterizata prin
hipotonie si tulburari de alimentatiec neonatale, ulterior cu hiperfagie si obezitate progresiva,
hipogonadism, talie finald adulta mica, si tulburari cognitive si de comportament.

In 65 - 70% din cazuri, cauza e deletia partiald a regiunii 15q11.2-q13 (DEL15) a cromozomului
15 paternal; in 25 - 30% din cazuri cauza e disomia cromozomului 15 de origine materna
(UPD15), iar in aproximativ 1% din cazuri cauza e reprezentata de defecte de amprentare (ID)
sau de translocatii la nivelul cromozomului 15. Repartitia pe sexe este 1:1. Incidenta - 1:25.000
nou-nascuti Vii.

Scopul tratamentului cu somatropinum la persoanele cu sindrom Prader-Willi este imbunatatirea
cresterii lineare in copildrie, atingerea taliei tinte finale si imbunatatirea compozitiei corporale.
Daca se initiaza terapie cu somatropinum, se recomanda continuarea ei cat timp beneficiile
depasesc riscurile.

I1. Diagnostic

Diagnosticul sindromului Prader-Willi este confirmat prin testare genetica citogenetica Sau
moleculara. Panelul de diagnostic genetic pentru SPW se poate realiza prin efectuarea
cariotipului, a studiilor de metilare, tehnica FISH si respectiv a probelor ADN microsatelit,
efectuate in mod secvential.

Pe baza anamnezei si examenului clinic se stabileste indicatia de testare genetica; semnele si
simptomele sunt dependente de varsta. Trasaturile specifice includ: buza superioara ingusta, ochi
migdalati, acromicrie, criptorhidism, hipoplazie organe genitale.

I11. Evaluarea pacientului inainte de initierea terapiei cu rhGH
Evaluarea se va face obligatoriu de catre echipe multidisciplinare desemnate in centre
universitare agreate (a se vedea punctul VII)

Specialitate Masuri specifice

pliuri cutanate, status pubertar
Varsta osoasa - pentru pacientii pediatrici
Functie tiroidiana - TSH, FT4

copii ele NU sunt considerate esentiale in luarea deciziei de tratament cu rhGH

familiale diabet zaharat, acanthosis nigricans)

colesterol
Evaluare steatoza hepatica - GOT, GPT, ecografie abdominala
+ Evaluare compozitie corporald - DXA sau bioimpedanta

Endocrinologie Auxologie - inaltime, greutate, indice de masa corporald, circumferintd abdominala, +

Ax hipotalamo-hipofizo-adrenal - indicatie de evaluare individualizatd, in functie de
tabloul clinic, anamneza, dar obligatorie dozarea matinala bazala a ACTH si cortizolului
Ax GH-IGF1 - determinare IGF 1, teste stimulare GH (obligatorii la pacientii adulti), la

Daca varsta > 6 ani - evaluare metabolica - hemoglobina glicozilata, glicemie a jeun,
insulinemie, + test oral de tolerantd la glucoza pentru pacientii la risc (antecedente

Evaluare risc cardio-vascular - colesterol total, trigliceride, HDL colesterol, LDL




Genetica medicala Testare genetica

Sfat genetic
Evaluare nutritionald (pediatru/ | Jurnal de dieta
endocrinolog/ diabetolog/ | Evaluare compozitie dietd
dietetician) Evaluare consum de calorii

Controlul alimentelor disponibile

Neurologie si psihiatrie | Teste psihometrice adecvate varstei

pediatrica Fizioterapie - la nevoie
O.R.L. Evaluare pentru tulburri respiratie in somn, sfordit, vegetatii adenoide
Recomandari posibile - amigdalectomie, adenoidectomie
Pneumologie Obligatoriu - monitorizare pulsoximetrica in somn
Studiu polisomnografic
Ortopedie pediatrica Radiografie coloana vertebrala - evaluare risc scolioza

Varsta de initiere - minim 2 ani, preferabil inainte de instalarea obezitatii; in cazuri individualizate se poate initia inca din
perioada de sugar, dar nu mai devreme de 3 luni.

Contraindicatii de initiere terapie - obezitate severa (obezitate > percentila 95 cu complicatii:
steatohepatita nonalcoolica, anomalii ale homeostaziei glicemice) diabet zaharat necontrolat,
apnee obstructiva de somn severa netratata, cancer activ, psihoza activa, hipersensibilitate la
somatropinum sau la excipientii acestuia, sarcina.

IV. Tratament - doze, mod de administrare

Pacienti de varsta pediatrica - terapia se initiaza cu doze de 0,5 mg/m?, cu ajustarea dozelor la 3 -
6 luni in functie de raspunsul clinic si biochimic (nivel IGF1), pana la atingerea dozei de 1
mg/m?.

In perioada de tranzitie - 0,1 - 0,2 mg/zi, in functie de prezenta edemelor, tratament si
sensibilitate anterioare la rhGH, utilizare concomitenta de preparate orale cu estrogeni. Ajustarea
dozelor se va face in functie de raspunsul clinic si biochimic (nivel de IGF1). Pentru IGF1 nu se
recomanda depasirea nivelului superior al intervalului de referinta pentru laboratorul folosit.
Somatropinum se administreaza injectabil, subcutanat, seara la culcare, iar locul administrarii
trebuie schimbat pentru a preveni lipoatrofia.

V. Monitorizare

Pe tot parcursul terapiei se va evalua periodic raportul risc/beneficiu; se vor avea in vedere
ameliorarea deficitului statural, imbunatatirea compozitiei corporale, cresterea calitatii vietii,
raportate la aparitia/agravarea comorbiditatilor si/sau aparitia efectelor adverse.

Reguli monitorizare

- La 3 - 6 luni monitorizare auxologica - greutate, inaltime, indice de masa corporala,
evaluare status pubertar, evaluare coloana vertebrala, dozare IGF1. Se prefera inducerea
pubertatii atat la sexul masculin cat si la sexul feminin cu preparate transdermice conform
normelor de buna practica clinica si la varsta medie pubertara.

- La 6 - 12 luni evaluare compozitie corporald - circumferinta abdominala si/sau pliuri
cutanate si/sau DXA sau bioimpedantd - pentru determinarea procentuala a grasimii si a
masei musculare corporale

- La6 - 24 luni, in mod individualizat - determinarea varstei 0S0ase

- Repetare polisomnografie:

* in primele 3 - 6 luni de tratament la copiii cu varsta peste 2 ani si Cu apnee
usoara/absenta apneei



+ 1in primele 4 - 6 saptamani la copiii cu varsta sub 2 ani sau cu apnee moderata

- Ex ORL la 6 luni sau mai devreme daca apar semne si simptome de apnee obstructiva
si/sau infectie respiratorie

- Radiografie coloana vertebrala pentru evaluarea progresiei scoliozei - la nevoie

- Monitorizare la 6 luni a functiei tiroidiene (TSH, free T4)

- Evaluare ax hipotalamo-hipofizo-adrenal la 6 luni sau in caz de simptomatologie
specifica aparuta spontan sau in caz de stress - dozare cortizol bazal £tACTH, respectiv
teste dinamice

- Evaluare metabolica la 6 luni (glicemie, profil lipidic, insulinemie si/sau HbAlc, OGTT)

- Evaluare psihiatrici - daca apare deteriorarea comportamentului sau simptomatologie
specifica florida

- Echipa multidisciplinara care sa includa dialog permanent - inclusiv cu nutritionist,
psiholog, fizioterapeut, logoped.

Criterii de intrerupere a terapiei:
- Apneea de somn severa
- Epifizioliza
- Aparitia crizelor comitiale
- Dezvoltarea unei neoplazii
— Oricare din contraindicatiile initierii terapiei.

Criterii de scidere a dozelor:
- Apneea moderata
- Hipertensiunea intracraniana benigna
- Edeme
- Complicatii ortopedice cu exceptia epifiziolizei
- Aparitia rezistentei la insulina

V1. Consideratii ale terapiei in perioada de tranzitie - dupa varsta osoasa de 14 ani la fete si 16
ani la baieti se opreste tratamentul si dupa 3 - 6 luni de pauza se identifica pacientii cu deficit de
GH prin test la insulina.

GH sub 5 ng/ml in testare defineste deficitul de GH si permite reluarea terapiei cu rhGH in doze
de 0,1 - 0,2 mg/zi.

VII. Prescriptori

Tratamentul cu Somatropin este indicat a fi prescris de medicii din specialitatea Endocrinologie,
cu acordul echipei multidisciplinare formata din: endocrinolog, genetician, pneumolog, psiholog,
pediatru, psihiatru, ORL in centre universitare unde este posibil si diagnosticul molecular
(Bucuresti, Iasi, Timisoara, Tg Mures, Cluj-Napoca, Constanta).
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