LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 564/499/2021- valabila cu FEBRUARIE 2022

COD PROTOCOL DENUMIRE sublista/cod boala/cod P continuare prescriere medic familie
AQ01E ORLISTATUM B NU
A002C PALONOSETRONUM C1-G10 NU
A004C ONDASETRONUM, GRANISETRONUM C1-G10 *
AOOSE PARICALCITOLUM C1-G25si C2 -P10 NU
AQ06E CALCITRIOLUM C2-P10 NU
AOO8E IMIGLUCERASUM C1-G29 NU
AO010N COMPLEX DE HIDROXID FER (1ll) SUCROZA C1-G255i C2 -P10 NU
AO014E AGALSIDASUM BETA C2-P6.8 NU
A015E INSULINUM LISPRO C2-P5 COD ATC A10AB04 NU
A016E INSULINUM ASPART C2 -P5 COD ATC A10ABO5 NU
A017E INSULINUM LISPRO C2-P5 COD ATC A10AC04 NU
A018E INSULINUM ASPART C2-P5 COD ATC A10ADOS NU
AO019E INSULINUM GLULIZINA C2-P5 NU
A020E DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
PIOGLITAZONUM C2-P5 curative
A021E ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM) B DA
A022E SITAGLIPTINUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
A023E INSULINUM DETEMIR C2-P5 NU
A024E INSULINUM GLARGINE C2-P5 NU
A025E COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN) DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
A029E INSULINUM LISPRO C2-P5 COD ATC A10AD04 NU
A030Q AGLUCOSIDASUM ALFA C2-P6.9 NU
AOSAASS COMBINATII (NETUPITANTUM +
PALONOSETRONUM)” C1-G10 NU
A09AA02 PANCREATINUM (concentratia 35.000 U FE) A DA
A10AEO6 INSULINUM DEGLUDEC C2-P5 NU
A10AE54 COMBINATII (INSULINE GLARGINE+LIXISENATIDUM) |C2-P5 NU
A10BDO7 COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM) DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
A10BD08 COMBINATII (VILDAGLIPTIN+METFORMIN) de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
A10BD10 COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + METFORMINUM) - DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
concentratia 2,5 mg/1000 mg de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
A10BD15 COMBINATI! (DAPAGLIFLOZINUM + de realizare a programelor nationale de sanatate
METFORMINUM) .
C2-P5 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
A10BD21 COMBINATII (SAXAGLIPTIN+DAPAGLIFLOZINUM) de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
A10BHO02 VILDAGLIPTINUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
A10BH03 SAXAGLIPTINUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
A10BJ01 EXENATIDUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
A10BJO2 LIRAGLUTIDUM C2-P5 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
A10BJOS DULAGLUTIDUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
A10BJO6 SEMAGLUTIDUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-PNS5 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
A10BKO3 EMPAGLIFLOZINUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
A10BX09 DAPAGLIFLOZINUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
A10BX10 LIXISENATIDUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P5 curative
A11DA03 BENFOTIAMINUM D DA(si initiere)
A11DBN1 COMBINATII D DA(si initiere)
A16AA04 MERCAPTAMINUM C2-P6.27 NU
A16AB03 AGALSIDASUM ALFA C2-P6.27 NU
A16AB09 IDURSULFASE C2-P6.12 NU
A16AB10 VELAGLUCERASE ALFA C1-G29 NU
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A16AB12 ELOSULFASE ALFA C2-P6.26 NU
A16AB15 VELMANAZA ALFA C2-P6.27 NU
A16AB17 CERLIPONASUM ALFA C2-P6.27 NU
A16AX03 NATRII PHENYLBUTYRATE C1-G22 NU
A16AX06 MIGLUSTAT C1-G29 NU
A16AX07 PLERIXAFOR C2-P9.1 NU
A16AX07S SAPROPTERINUM C2-P6.18 NU
A16AX10 ELIGLUSTAT C1-G29 NU
A16AX14 MIGALASTATUM C2-PNS 6.8 NU
AEO1E PROTOCOL TERAPEUTIC IN DIABETUL ZAHARAT
C2-PNS5
B0O08D PROTOCOL PENTRU PROFILAXIA S| TRATAMENTUL
TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN AMBULATOR
B, dalteparin, enoxaparin, nadroparin, revip{ DA
BO09I CLOPIDOGRELUM BsiC1-G3 DA
BOOSN EPOETINUM BETA C1-G255i C2 -P10 NU
BO10ON EPOETINUM ALFA C1-G25si C2 -P10 NU
BO11IN DARBEPOETINUM ALFA C1-G255i C2 -P10 NU
BO13K MEDICATIA ADJUVANTA TERAPIEI ANTIVIRALE N
HEPATITE CRONICE (FILGRASTIM)
C1-G4, G7 *
B014I SULODEXIDUM B DA
B015D EPTACOG ALFA ACTIVATUM C2-P6.1 NU
BO16! DIOSMINUM D DA (si initere)
BO1AC24 TICAGRELOR C1-G3 DA
BO1AEO7 DABIGATRANUM ETEXILATUM
DA, pentru indicatia" Prevenirea accidentelor vasculare
cerebrale si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu
fibrilatie atriald non-valvulara si cu unul sau mai multi
B factori de risc(cod 486)"
BO1AFO1 RIVAROXABANUM B da-indicatia 1si2 din cost volum
BO1AF02 APIXABANUM B da-indicatia 1si2 din cost volum
BO1AF03 EDOXABANUM B DA
BO1AX07 CAPLACIZUMABUM C2-P6.27 NU
B02BD02 RURIOCTOCOG ALFA PEGOL C2-P6.27 NU
B02BX04 ROMIPLOSTINUM C2-P6.17 NU
B02BX05 ELTROMBOPAG C2-P6.17 NU
B02BX06 EMICIZUMAB C2-P6.27 NU
BO3XA03 EPOETINUM ZETA C1-G255i C2 -P10 NU
BO3XA03M METOXI-POLIETILENGLICOL EPOETIN BETA” C1-G25si C2 -P10 NU
" M DA, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre
BO6ACO1 INHIBITOR DE ESTERAZA C1, UMANA 2-P6.22 Centrul de Expertiza de AEE
BO6ACO2 ICATIBANTUM Da (si initiere pe baza scrisorii medicale de la Centrul
C2-P6.22 de referinta/ Pilot de AEE)
BD0O1D HEMOFILIA A 'si B si BOALA VON WILLEBRAND C2-P6.1 NU
C002I ALPROSTADILUM A NU
C0oo3lI IVABRADINUM B DA (si initiere)
C004! ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI D DA
C00sI SARTANI IN INSUFICIENTA CARDIACA C1-G1 DA
CO08N IRBESARTANUM C1-G25 NU
C02KX02 TAFAMIDIS C2-P6.5.3 NU
CO7FX05 COMBINATII (METOPROLOLUM + IVABRADINUM) B DA
C09BB02 COMBINATII (ENALAPRILUM+LERCANIDIPINUM) B DA(si initiere)
C09DB0O5 COMBINATII (IRBESARTANUM+AMLODIPINUM) B DA(si initiere)
C09DX04 SACUBITRILUM/VALSARTANUM C1-G1 DA
C10AX13 EVOLOCUMAB C1-G22 DA
C10AX14 ALIROCUMABUM C1-G22 DA
C10BAOS COMBINATII (EZETIMIBUM + ATORVASTATINUM) DA
C10BA0O6 COMBINATII (ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM) PN
DA (si initiere)
C10BX13 COMBINATII (ROSUVASTATINUM + PERINDOPRILUM
+ INDAPAMIDUM) B DA (si initiere)
Clo1l BOSENTANUM C2-P6.16 NU
CIO1I-HTP Protocol terapeutic in hipertensiunea arteriald
pulmonara: SILDENAFILUM, BOSENTANUM,
AMBRISENTANUM, MACITENTANUM, RIOCIGUAT
C2-P6.3 NU
D002L ACITRETINUM B NU
D11AHO5 DUPILUMABUM C1-G31G NU
D11AHO05-A DUPILUMABUM C1-G31H NU
G0o1C CABERGOLINUM C1-G22 DA
GOO2N ESTRADIOLUM VALERAT + DIENOGEST B DA
GOO3N FOLLITROPINUM ALFA B NU
GO04N GANIRELIXUM B NU
GOO5N LEVONORGESTRELUM B NU
GOO6N LUTROPINA ALFA B NU
GOO7N TIBOLONUM B DA
GOO8N FOLLITROPINUM BETA B NU
GOO9N SOLIFENACINUM SUCCINAT B DA
GO10N TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM B *
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HOO3N CINACALCET HIDROCLORID C2-P10 NU
HOO4E CETRORELIXUM B NU
HOOSE PROTOCOL TERAPEUTIC IN ACROMEGALIE I
GIGANTISM C1-G22 DA
H006C TUMORI NEUROENDOCRINE - TRATAMENT CU
ANALOGI DE SOMATOSTATINA C1-G22 NU
HOO6E PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU MEDICAMENTUL
CU DCI SOMATROPINUM LA COPII $I IN PERIOADA
DE TRANZITIE B NU
HO11Q SOMATROPINUM C2-P6.7 NU
HO1ACO03 MECASERMINUM Cc3 NU
HO1CBO5 PASIREOTIDUM C1-G22 NU
HO5AAQ02 TERIPARATIDUM C1-G22 NU
HO5AA03 PARATHYROID HORMONE C1-G22 NU
J001G IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU
ADMINISTRARE INTRAVASCULARA C2- P1A, P6.5.1, P6.15, P9.1, P9.4 NU
JOO2N RIBAVIRINUM C1-G4 si G7 doar pentru pacientii cu
afectare renald consecutivd infectiei cu
virusuri hepatitice NU
JOO3N PEGINTERFERONUM ALFA 2B C1-G4 si G7 doar pentru pacientii cu
afectare renald consecutivd infectiei cu
virusuri hepatitice NU
JOO4N PEGINTERFERONUM ALFA 2A C1-G4 si G7 doar pentru pacientii cu
afectare renald consecutivd infectiei cu
virusuri hepatitice NU
JOO5N LAMIVUDINUM C1-G4 si G7 doar pentru pacientii cu
afectare renald consecutivd infectiei cu
virusuri hepatitice NU
JOO6N INTERFERONUM ALFA 2B C1-G4 si G7 doar pentru pacientii cu
afectare renald consecutivd infectiei cu
virusuri hepatitice NU
JOO7N INTERFERONUM ALFA 2A C1-G4 si G7 doar pentru pacientii cu
afectare renald consecutivd infectiei cu
virusuri hepatitice NU
JOO8N ENTECAVIRUM C1-G4 si G7 doar pentru pacientii cu
afectare renald consecutivd infectiei cu
virusuri hepatitice NU
JOOSN ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM C1-G4 si G7 doar pentru pacientii cu
afectare renald consecutivd infectiei cu
virusuri hepatitice NU
J010D CASPOFUNGINUM C1-G10, C2 - P15si P9 *
J012B VORICONAZOLUM C1-G10,C2 - P1si P9 *
JO1XBO1 COLISTIMETAT DE SODIU C2-P6.4 DA
JO2AC05 ISAVUCONAZOLUM C2- P1A, P9.1-P9.7, C3 DA, pentru formele cu administrare orala
JOSAP Hepatitd cronica si Ciroza hepaticd cu VHC, cu
medicamente cu actiune antivirala directd
(interferon-free) C1-G4 si G7 NU
SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRU
C1-G4,G7
JO5AP56 M NU
JO5AX12 DOLUTEGRAVIRUM C2-P1.A NU
DA, in P9.7 in baza scrisorii medicale emise de medicul
JO5AX18 LETERMOVIRUM (forma orald) specialist din centrele acreditate pentru activitatea de
C2-P9.1, P9.7 transplant medular
JO6BA01 IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA C2- P1A, P6.5.1, P6.15, P9.1, P9.4 NU
J06BB16 PALIVIZUMABUM Cc3 DA
Lo01C ACIDUM CLODRONICUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
L001G MITOXANTRONUM C1-G14 *
L002C ACIDUM IBANDRONICUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
L002G TRATAMENT IMUNOMODULATOR - SCLEROZA
MULTIPLA C2-P4 NU
L003C FULVESTRANTUM C2-P3 NU
L004C BEVACIZUMABUM C2-P3 NU
L005C ACIDUM PAMIDRONICUM C2-P3 DA
LO06C ACIDUM ZOLEDRONICUM C2-P3 NU
LO08C IMATINIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
L012C BORTEZOMIBUM C2-P3 NU
LO14AE FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA C2-P6.20 NU
L014C RITUXIMABUM (original si biosimilar) C2-P3 NU
L015D ANAGRELIDUM C1-G10 NU
L016C INTERFERON ALFA 2B C2-P3 NU
LO1AAQ09 BENDAMUSTINUM C2-P3 NU
L01BB06 CLOFARABINUM C2-P3 NU
L01BBO7 NELARABINUM C2-P3 NU
L01BCO7 AZACITIDINUM C2-P3 NU
LO1BCO8 DECITABINUM C2-P3 NU
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LO1BC59 COMBINATI (TRIFLURIDINUM +  TIPIRACILUM) C2-P3 NU
L01CD04 CABAZITAXELUM C2-P3 NU
L01CX01 TRABECTEDINUM C2-P3 NU
LO1XC02 RITUXIMABUM C1-G17 NU
LO1XC08 PANITUMUMABUM C2-P3 NU
LO1XC10 OFATUMUMAB C2-P3 NU
LO1XC11 IPILIMUMABUM C2-P3 NU
L01XC11-17 DCI NIVOLUMAB + DCI IPILIMUMAB C2-P3 NU
LO1XC12 BRENTUXIMAB VEDOTIN C2-P3 NU
L01XC13 PERTUZUMABUM C2-P3 NU
LO1XC14 TRASTUZUMAB EMTANSINE C2-P3 NU
LO1XC15 OBINUTUZUMAB C2-P3 NU
LO1XC16 DINUTUXIMAB BETA C2-PNS3 NU
LO1XC17 NIVOLUMABUM C2-P3 NU
LO1XC18 PEMBROLIZUMABUM C2-P3 NU
LO1XC19 BLINATUMOMABUM C2-P3 NU
LO1XC21 RAMUCIRUMABUM C2-P3 NU
L01XC24 DARATUMUMABUM C2-P3 NU
LO1XC26 INOTUZUMAB OZOGAMICIN C2-P3 NU
L01XC28 DURVALUMABUM C2-P3 NU
LO1XC31 AVELUMABUM C2-P3 NU
LO1XC32 ATEZOLIZUMAB C2-PNS3 NU
LO1XC33 CEMIPLIMABUM C2-P3 NU
LO1XEO2 GEFITINIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO1XEO6 DASATINIB DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
LO1XEO7 LAPATINIBUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO1XEO8 NILOTINIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO1XE10 EVEROLIMUS (VOTUBIA) C2-P6.19 NU
LOIXE10A EVEROLIMUS (AFINITOR) C2-P3 NU
LO1XE11 PAZOPANIB DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LOIXE12 VANDETANIBUM C2-P3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
LO1XE13 AFATINIBUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
LO1XE14 BOSUTINIBUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO1XE15 VEMURAFENIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO1XE16 CRIZOTINIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
LO1IXE17 AXITINIBUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO1XE18 RUXOLITINIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LOIXE21 REGORAFENIBUM C2-PNS3 NU
LO1XE23 DABRAFENIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO1XE23-25 DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
DCI DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM C2-P3 curative
LO1XE24 PONATINIB C2-P3 NU
LO1XE26 CABOZANTINIBUM C2-PNS3
NU
LO1XE27 IBRUTINIBUM C2-P3 NU
LOIXE28 CERITINIBUM C2-PNS3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
LOIXE33 PALBOCICLIBUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO1XE35 OSIMERTINIB C2-P3 DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice

de realizare a programelor nationale de sanatate
curative
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LO1XE36 ALECTINIB
C2-PNS3 NU
LO1XE39 MIDOSTAURINUM C2-PNS3 NU
LO1XE42 RIBOCICLIBUM C2-PNS3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
LO1XES0 ABEMACICLIBUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO1XX19 IRINOTECANUM (ONIVYDE PEGYLATED LIPOSOMAL) c2-p3 NU
LO1XX24 PEGASPARGASUM C2-P3 NU
LO1XX27 ARSENICUM TRIOXIDUM C2-PNS3 NU
LO1XX42 PANOBINOSTATUM C2-P3 NU
LO1XX44 AFLIBERCEPTUM C2-P3 NU
LO1XX45 CARFILZOMIBUM C3-P3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
LO1XX46 OLAPARIBUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO1XX50 IXAZOMIB C2-PNS3 NU
LO1XX52 VENETOCLAX C2-P3 NU
LOIXX71 TISAGENLECLEUCEL C2-P3 NU
LO20F BUPROPIONUM B DA
L022B EPOETINUM IN ANEMIA ONCOLOGICA C1-G10 NU
L025C CYPROTERONUM C1-G10 NU
L026C TRASTUZUMABUMUM C2-P3 NU
L02BB04 ENZALUTAMIDUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
L02BBO5 APALUTAMIDUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
L02BX03 ABIRATERONUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
L031C ERLOTINIBUM
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
L032C PEGFILGRASTIMUM C2-P3 NU
L033C TRASTUZUMABUM C2-P3 NU
L034K BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA NU pentru medicatia biologica. DA (DOAR TERAPIA
C1-G31.A STANDARD LA INDICATIA MEDICULUI SPECIALIST)
L037C CETUXIMABUM C2-P3 NU
L038C SORAFENIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
L039C LEUPRORELINUM NU pentru sublista B; DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor tehnice de realizare a
programelor nationale de sanatate curative, pentru C2-
B si C2-P3 P3
LO39M ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA - AGENTI BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM**", ETANERCEPTUM**",
ABATACEPTUM**!, TOCILIZUMABUM**?,
GOLIMUMABUM*** C1-G31E NU
Lo40C GOSERELINUM NU pentru sublista B; DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor tehnice de realizare a
programelor nationale de sanatate curative, pentru C2-
B si C2-P3 P3
Lo40M ADALIMUMABUM*** (ORIGINAL Sl BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM**l, ETANERCEPTUM***
(ORIGINAL $I BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**",
INFLIXIMABUM*** (ORIGINAL Sl BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM**, IXEKIZUMABUM*** |
REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts -DMARDs):
TOFACITINIB**" C1-G31C NU
L041M SPONDILOARTRITA AXIALA, INCLUSIV SPONDILITA
ANCHILOZANTA - AGENTI BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL S| BIOSIMILAR),
CERTOLIZUMABUM**1, ETANERCEPTUM**1
(ORIGINAL SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**1,
INFLIXIMABUM**1  (ORIGINAL Sl  BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM**1 €1-G31D NU
L042C SUNITINIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
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L043M

POLIARTRITA REUMATOIDA - AGENTI BIOLOGICI:
INFLIXIMABUM**1  (ORIGINAL Sl BIOSIMILAR),
ETANERCEPTUM**1  (ORIGINAL $I BIOSIMILAR),
ADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL $I BIOSIMILAR),
GOLIMUMABUM**1, CERTOLIZUMABUM**1,
RITUXIMABUM**1  (ORIGINAL $I  BIOSIMILAR),
TOCILIZUMABUM**1, ABATACEPTUM**1 Sl
REMISIVE  SINTETICE  TINTITE: BARICITINIB**1,
TOFACITINIB**1, UPADACITINIB**1

C1-G31B NU
LO44L PSORIAZIS CRONIC SEVER (IN PLACI) - AGENTI
BIOLOGICI $I TERAPII CU MOLECULE MICI CU
ACTIUNE INTRACELULARA C1-G31F DA
L047C PEMETREXEDUM C2-P3 NU
LO47E TRIPTORELINUM NU pentru sublista B; DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor tehnice de realizare a
programelor nationale de sanatate curative, pentru C2-
B si C2-P3 P3
L048C FLUDARABINUM
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative, entru formele cu administrare orala
LO4AA10 SIROLIMUS C2-P6.28 DA
LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC - AGENTI BIOLOGICI:
LO4AA26 BELIMUMABUM** C1-G17 NU
LO4AC11 SILTUXIMABUM C2-PNS 6.25 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice
LO4AX02 TALIDOMIDUM de realizare a programelor nationale de sanatate
C2-P3 curative
LO4AX04 LENALIDOMIDUM C2-P3 NU
LO4AX06 POMALIDOMIDUM C2-PNS3 NU
LO4AX08 DARVADSTROCEL C2-P6.27 NU
LO50C INTERFERONUM ALFA 2A C2-P3 NU
LBO1B HEPATITA CRONICA §$I CIROZA HEPATICA CU VIRUS
VHB C1-G4,G7 DA, pentru analogi nucleotidici/nucleozidici
MO003M OSTEOPOROZA - ACIDUM ALENDRONICUM**;
ACIDUM RISEDRONICUM**; ACIDUM
ZOLENDRONICUM**; COMBINATII (ACIDUM
ALENDRONICUM + COLECALCIFEROLUM)**; C2-P7(eliberare prin farmaciile cu circuit
DENOSUMABUM(Prolia)**; inchis ale unitatilor sanitare cu paturi prin
TERIPARATIDUM**(original si biosimilar) care se deruleaza programul) NU
MO1AE52 COMBINATII(NAPROXENUM+ESOMEPRAZOLUM)
B DA (si initiere)
MO5BX04 DENOSUMARB (PROLIA) C1-G22 NU
MO5BX05 BUROSUMABUM C1-G22 NU
MO09AX01 ACIDUM HIALURONICUM D NU
MO9AX03 ATALUREN C2-P6.21 NU
MO09AX07 NUSINERSENUM C2-P6.24 NU
NOO1F MEMANTINUM C1-G16 DA
NO020F ATOMOXETINUM C1-G15 DA
NOO21F METHYLFENIDATUM Cc3 DA
N0026G ROTIGOTINUM C1-G12 DA
NOO2F MILNACIPRANUM Bsi C1-G15 NU
NOO3F OLANZAPINUM C1-G15 DA, pentru formele orale
NOO4F RISPERIDONUM C1-G15 DA, pentru formele orale
NOOSF QUETIAPINUM C1-G15 DA
NOO6F AMISULPRIDUM C1-G15 DA
NOO7F ARIPIPRAZOLUM C1-G15 DA, pentru formele orale
NOOSF CITALOPRAMUM AsiC1-G15 DA
NOOSF ESCITALOPRAMUM Bsi C1-G15 DA
NO10F TRAZODONUM DA; medicul de familie poate initia tratamentul in cazul
episodului depresiv usor, tulburarilor de anxietate
ugoare sau insomniilor non-organice, cu evaluarea
B si C1-G15 raportului risc-beneficiu
NO11F TIANEPTINUM Bsi C1-G15 DA
NO12F LAMOTRIGINUM C1-G11, G15 DA
NO13F VENLAFAXINUM C1-G15 DA
NO14F DULOXETINUM Bsi C1-G15 DA
NO15F FLUPENTIXOLUM C1-G15 NU
NO16F CLOZAPINUM C1-G15 NU
NO17F SERTINDOL C1-G15 NU
NO18F ZIPRASIDONUM C1-G15 DA
NO19F ZUCLOPENTHIXOLUM DA, cu exceptia formelor parenterale cu eliberare
C1-G15 prelungita
N020G DONEPEZILUM C1-G16 DA
N021G RIVASTIGMINUM C1-G16 DA
N022G GALANTAMINUM C1-G16 DA
N024G RILUZOLUM C2-P6.5.2 NU
N025G PROTOCOL DE TRATAMENT IN DUREREA
NEUROPATA *
NO26F HIDROLIZAT DIN CREIER DE PORCINA B DA
NO28F PALIPERIDONUM C1-G15 DA, pentru formele orale
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COD PROTOCOL DENUMIRE sublista/cod boala/cod P continuare prescriere medic familie
NO30C DURERE CRONICA DIN CANCER *
N032G PREGABALINUM B *
NO3AX17 STIRIPENTOLUM C1-G11 DA
NO3AX23 BRIVARACETAMUM C1-G11 DA
NO6BX13 IDEBENONUM C2-P6.23 NU
NO7XX07 FAMPRIDINE A NU
NO7XX12 PATISIRANUM C2-P6.27 NU
NGO01G PROTOCOL PENTRU TERAPIA MEDICAMENTOASA

CRONICA A EPILEPSIEI C1-G11 *
ROO1E ERDOSTEINUM D DA (si initiere la copii peste 15 kg)
RO3AC13 FORMOTEROLUM B DA
RO3AC18 INDACATEROLUM B DA
RO3ALO04 COMBINATII(INDACATEROLUM+GLICOPIRONIUM)

B DA

RO3ALOS COMBINATII (ACLIDINIUM BROMIDUM +

FORMOTEROLUM FUMARAT) B DA
RO3ALO6 COMBINATII(TIOTROPIUM+OLADATEROLUM) B DA
RO3BB06 GLICOPIRONIUM B DA
R0O3DX05 OMALIZUMABUM A NU
RO3DX10 BENRALIZUMABUM A NU
RO7AX02 IVACAFTORUM C2-P6.4 DA
SO1EEO5 TAFLUPROSTUM C1-G26 DA
SO01LAOS AFLIBERCEPTUM C1-G26 NU
V001D DEFEROXAMINUM C1-G10ssi C2-P6.1 NU
V002D DEFERASIROXUM C1-G10si C2-P6.1 NU
V003D SEVELAMER C2-P10 NU
V004N AMINOACIZI, INCLUSIV COMBINATII CU

POLIPEPTIDE C1-G25 NU

* protocolul terapeutic nu contine capitolul "medici prescriptori"
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DCI: ORLISTATUM

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

Criteriile de eligibilitate pentru includerea in tratamentul specific si alegerea schemei
terapeutice pentru pacientii cu obezitate

Obezitatea este cea mai frecventa tulburare de nutritie ce afecteaza copiii, adolescentii si adultii,
indiferent de sex, rasd sau stare socio-economicd. Este o epidemie globald, cu o prevalentd in
continua crestere, Romania ocupand locul 3 printre tarile europene. Se estimeaza ca in lume 1,1
miliarde de persoane sunt hiperponderale, din care 312 milioane sunt obeze.

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

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

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

Orlistatul actioneazd prin inhibarea specifica si de lungd duratd a lipazelor gastrointestinale,
scazand astfel absorbtia lipidelor cu cca 30%.

Datoritd mecanismului de actiune la nivel local, este singurul agent medicamentos din clasa sa
terapeutica care nu are efecte sistemice: nici asupra sistemului nervos central (insomnie, cefalee,
ameteli, anxietate, depresie, uscaciunea gurii, pierderi de memorie, atacuri de panica, parestezii)
si nici asupra sistemului cardiovascular (tahicardie, aritmii cardiace, hipertensiune arteriala).
Comparativ cu simpla modificare a stilului de viata, Orlistatul determina o scadere ponderala mai
mare; in plus, previne mai eficient instalarea diabetului la pacientii obezi si contribuie la
asigurarea unui control glicemic mai bun la pacientii diabetici. Orlistatul amelioreaza si multiple
alte afectiuni asociate obezitatii, de tipul hipertensiunii arteriale, hipercolesterolemiei si
sindromului metabolic.

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

I. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL CU ORLISTAT

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

Pacientii cu varste cuprinse intre 18 i 26 ani care nu realizeaza venituri vor primi tratament cu
orlistat doar daca:
A. Au un indice de masa corporalda (IMC) > 30 Kg/mp cu prezenta a cel putin uneia din
urmatoarele comorbiditati: diabet zaharat tip II, dislipidemie, boald coronariana
ischemica, HTA controlatd terapeutic, steatoza hepatica, steato-hepatita, apnee de somn,



G.

artroze, osteoartrite, hipercorticism reactiv, tulburare gonadica; medicatia se va administra
acestor pacienti doar daca nu au contraindicatii de tratament cu orlistat.

Au un IMC > 35 Kg/mp, cu sau fard comorbiditati asociate, daca nu au contraindicatiile
tratamentului cu orlistat.

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

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

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

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

Nu se va administra Orlistat pacientelor Insdrcinate sau care alapteaza.

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

A. Caracteristici antropometrice si date clinice generale:

a. Varsta

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

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

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea:

etapelor si ritmului de crestere n greutate;

rezultatelor eventualei terapii urmate (terapie standard comportamentala - dietd si
activitate fizica sau terapie medicamentoasa);

antecedentelor fiziologice si patologice;

aparitiei si evolutiei comorbiditatilor asociate.

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

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

EKG, consult cardiologic;

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

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

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



Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varsta, IMC, topografia tesutului adipos si
prezenta complicatiilor specifice obezitatii (metabolice, cardiovasculare, respiratorii, endocrine,
osteoarticulare) documentate:
1. IMC > 30 Kg/mp cu mai mult de o comorbiditate asociat;
2. IMC > 35 Kg/mp cu o comorbiditate asociata;
3. IMC > 40 Kg/mp cu sau fara comorbiditati asociate;
4. Topografia abdominala a tesutului adipos (raport talie/sold > 1 la barbat si 0,8 la femeie),
topografie asociata cu un risc crescut de complicatii metabolice si cardiovasculare;
5. Probleme psihologice privind stima de sine si integrarea sociala (consult psihologic de
specialitate).

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

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

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

Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standard - dietd, modificarea
comportamentului alimentar §i cresterea activitatii fizice.

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

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

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

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

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

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

La intervale de 3 luni sau mai des in cazul aparitiei reactiilor adverse. Evaluarile vor cuprinde
caracteristicile antropometrice (greutate corporald, circumferintd talie, circumferintd solduri,
raport talie/sold), glicemia bazala, testul oral de tolerantd la glucoza sau hemoglobina glicozilata
la pacientii diabetici, colesterolul total, HDL-colesterolul, LDL-colesterolul, trigliceridele serice,
TGO, TGP, EKG, consultul cardiologic. Dozarile hormonale si ecografia utero-ovariana vor fi



repetate numai dacd evaluarea initiald pentru includerea in Programul terapeutic au fost
modificate.

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

Criterii de control terapeutic optim:

* Scadere ponderald cu minim 5% dupd 3 luni de tratament si cu minim 10% dupa 6 luni de
tratament.

* Ameliorarea parametrilor metabolici: diabet zaharat, dislipidemie

* Controlul optim al complicatiilor cardio-respiratorii sau ortopedice

3. Criterii de ineficienta terapeuticd (necesitd reevaluarea compliantei la tratamentul
medicamentos si la modificarea stilului de viata)

* Lipsa scaderii ponderale sau scddere ponderala insuficienta (a se vedea punctul IV.2)

* Evolutia complicatiilor

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

1. Pacientii care au contraindicatie la tratamentul cu orlistat:
- afectare renala;
- afectare hepatica sau colestatica (de alta etiologie decat cea steatozicd),
- afectare gastrointestinala (sindroame de malabsorbtie);
- afectare pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).
- pacientele Tnsarcinate sau care alapteaza.

2. Pacienti care nu intrunesc nici unul din criteriile de eficienta terapeutica de la punctul V.2
3. Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu orlistat documentate

4. Aparitia sarcinii in cursul tratamentului

5. Complianta scazuta la tratament $i monitorizare

6. Incheierea a 12 luni de tratament.

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

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

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

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

I. CRITERII DE INCLUDERE iN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU ORLISTAT



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

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

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

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

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

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

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

F. Se vor exclude de la terapia cu orlistat pacientii cu afectare renala, hepatica sau

colestatica (de alta etiologie decat cea steatozicd), gastrointestinald (sindroame de

malabsorbtie) sau pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).

Nu se va administra Orlistat adolescentelor insarcinate sau care aldpteaza.

Tratamentul trebuie inceput la indicatia si sub supravegherea unor medici

specialisti cu experienta in prescrierea orlistatului la aceastd grupa de varsta.

T Q

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

A. Caracteristici antropometrice si date clinice generale:

a.
b.
C.

d.

Varsta

Masurare talie, greutate corporala, circumferintd abdominala

Calcularea indicelui de masa corporald (IMC) si inscrierea acestuia pe nomogramele de
crestere

Masurarea tensiunii arteriale si compararea acesteia cu valorile normale pentru fiecare
categorie de varsta.

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

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

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

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



II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT CU
ORLISTAT

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de:
A. Caracteristicile antropometrice enumerate la punctul 1.2.A.;

B. Prezenta comorbiditatilor sau a complicatiilor:

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

2. coexistenta dislipidemiei (profil lipidic: colesterolul total > 200 mg/dl, LDL-colesterolul

> 129 mg/dl, trigliceride serice > 200 mg/dl);

steatoza hepatica (citoliza hepatica cu markeri de hepatita infectioasa negativi);
prezenta hipertensiunii arteriale (comparativ cu valorile normale pe grupe de varsta);
existenta apneei de somn,;

probleme ortopedice;

probleme psihologice privind stima de sine i integrarea sociala.

NownhkWw

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

D. Esecul dovedit al dietei izolate asupra scaderii ponderale - nu s-a produs o scadere ponderala
de minim 5% dupa 12 saptdmani de dieta si activitate fizica (punctul I11.1.B).

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
La intervale de 3 luni sau mai des in cazul aparitiei reactiilor adverse

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

Criterii de control terapeutic optim:

* Scadere ponderald cu minim 5% dupa 3 luni de tratament si cu minim 10% dupa 6 luni de
tratament.

* Revenirea la normal a parametrilor metabolici

» Controlul optim al complicatiilor cardio-respiratorii sau ortopedice

3. Ciriterii de ineficienta terapeutica (necesita reevaluarea compliantei la tratamentul
medicamentos si la modificarea stilului de viata)

* Lipsa scaderii ponderale sau scadere ponderala insuficienta (a se vedea punctul 1V.2)

* Evolutia complicatiilor

4. Procedura de avizare a terapiei:

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

Daca medicul evaluator constata aparifia unor reactii adverse majore la tratamentul cu orlistat,
ineficienta acestuia (punctul IV.3) sau lipsa de compliantd a pacientului la terapie/monitorizare va
transmite imediat Comisiei CNAS decizia de intrerupere a terapiei.

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) DIN PROGRAMUL DE
TRATAMENT CU ORLISTAT A PACIENTILOR - COPII CU OBEZITATE

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

v.2

- Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu orlistat documentate

- Aparitia sarcinii la adolescente

- Complianta scazuta la tratament $i monitorizare

~ In mod uzual tratamentul nu trebuie continuat mai mult de 12 luni.



DCI: PALONOSETRONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 2, cod (A002C): DCI PALONOSETRONUM

I. Definitia afectiunii: EMESIS indus de chimioterapie: simptome acute de greata si varsatura asociate
chimioterapiei inalt si moderat emetogene

Il. Stadializarea afectiunii: EMESIS-UL
¢ Anticipator (inainte de instituirea chimioterapiei)
e Acut (aparut in primele 24 h postchimioterapie)

¢ Cu debut tardiv (aparut intre 24 h si 120 h postchimioterapie)

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

- varsta: peste 18 ani
- tratamentul poate fi administrat oricarui pacient care se afla in regim terapeutic cu
antineoplazice/chimioterapice fnalt si moderat emetogene

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

- doza: administrare unica - o doza de palonosetron este de 0,25 mg, intravenos, in bolus, cu 30 de
minute Tnainte de inceperea chimioterapiei sau

- Se administreaza oral 500 micrograme de palonosetron cu aproximativ o ora inainte de
inceperea chimioterapiei.

— nu este necesarad ajustarea sau scaderea dozelor

- studiile clinice au demonstrat siguranta utilizarii pana la 9 cicluri de chimioterapie

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

- parametrii clinici:
e raspuns complet (fara emeza si fara medicatie de urgenta)

e control complet (raspuns complet si nu mai mult de greata usoara)
o fara greata (conform Scala Likert)

- parametrii_paraclinici: Tn timpul tratamentului cu palonosetron (Aloxi), nu s-au inregistrat
modificari ale testelor de laborator, semnelor vitale si EKG.




- periodicitate: respecta periodicitatea chimioterapiei instituite

VI. Criterii de excludere din tratament:

- Reactii adverse severe

— Comorbiditati - nu este cazul

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

- Non-compliant - nu se aplica

VII. Reluare tratament (conditii) — NA

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



DCI: ONDASETRONUM, GRANISETRONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 3, cod (A004C): DCI ONDASETRONUM, GRANISETRONUM

GREATA

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

VOMA

Definitie: expulzarea fortata a continutului gastric prin gura.

1. Evaluati greata/varsaturile - care sunt cele mai probabile cauze?

2. Tratati potentialele cauze reversibile/factori ce pot agrava greata ex. constipatie severa, durere
severd, infectie, tuse, hipercalcemie, anxietatea, candidoza, medicamente (AINS, AlIS, Morfina), etc.

3. Prescrieti cel mai potrivit antiemetic - de prima linie pentru fiecare situatie in parte.

4. Prescrieti medicatie regulat si "la nevoie".

5. Daca greata persista/varsaturile sunt frecvente - prescrieti SC (pe fluturas/seringad automata) sau PR.

6. Nu schimbati calea de administrare pana cand greata nu dispare.

7. Evaluati regulat raspunsul la antiemetic.



8. Optimizati doza de antiemetic. Daca aveti un beneficiu mic/nu aveti beneficiu dupa 24 - 48 h,

reevaluati posibilele cauze ale senzatiei de greata.

Ati gasit cauza realad?

\

Daca NU - schimbati pe un antiemetic alternativ.

N

Daca DA - schimbati pe un antiemetic de linia a ll-a.

NOTA: 1/3 dintre pacienti au nevoie de mai mult de un antiemetic (etiologie multifactorial3).

CAUZA

Medicament | alegere

Medicament a ll-a alegere

Medicamentos indusd (opioide,
antibiotice, anticonvulsivante,
digitalice, teofiline, estrogeni etc.)

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

Metoclopramid 10 - 20 mg tds.po/sc

Levomepromazina 6,25 - 25 mg.po/sc
seara

Chimioterapie

Ondasetron 8 mg bd/tds./po
Granisetron 1 - 2 mg.po.sc/zi

Haloperidol 1,5 - 3 mg.bd.

Metoclopramid

10 - 20 mg.tds.po/sc sau 30 - 60 mg/24 h
SA.

Radioterapie

Ondasetron 8 mg.bd/tds./po sau

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

Haloperidol 1,5 - 3 mg.bd.




Hipertensiune intracraniana

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

Ciclizina 50 mg.tds.sc

Levomepromazina 6,25 - 25 mg.po/sc
seara

Dereglari metabolice

(hipercalcemie, uremie)

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

Levomepromazina 6,25 - 25 mg po/sc
seara

Staza gastrica

lleus dinamic (ocluzie functionald)

Metoclopramid

10 - 20 mg.tds.po/sc

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

Ocluzie gastrointestinala

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

SAU

Haloperidol 3 - 5 mg./zi sc. - util in ocluzii
joase;

+/- Dexametazona 8 mg./zi sc.

Levomepromazin 6,25 - 25 mg/24 h SA
+/- Dexametazona 8 mg./zi sc

Fricd/Anxietate (Greata

anticipatorie)

Lorazepam 0,5 - 2 mg bd/tds po/sl

Haloperidol 1,5 mg - 3 mg seara/bd

Levomepromazina 6,25 - 25 mg.po/sc
seara

Greata la miscare

Ciclizina 100 - 150 mg./zi sc, po

Emetostop = Meclozinum tb 30 mg - 1 tb
fnainte cu 1 h la nevoie se repeta dupa
24 h




Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 22, cod (AO4AA55): COMBINATII

(NETUPITANTUM + PALONOSETRONUM)

I. Indicatie terapeutica:

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

Il. Stadializarea afectiunii: EMESIS-UL

e  Anticipator (fnainte de instituirea chimioterapiei)
e Acut (aparut in primele 24 h postchimioterapie)
e  Cudebut tardiv (aparut intre 24 h si 120 h postchimioterapie

lll. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) - varsta: peste 18 ani

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

IV. Tratament (doze, conditiile de scddere a dozelor, perioada de tratament) - doza: Trebuie sa se
administreze o capsuld de 300 mg / 0,5 mg cu aproximativ o ora fnainte de inceperea fiecarui ciclu de
chimioterapie. Doza recomandatd de dexametazona administrata oral trebuie redusa cu aproximativ
50% atunci cand se utilizeaza concomitent cu capsulele de netupitant/palonosetron

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

- parametrii clinici:
e raspuns complet (fara emeza si fara medicatie de urgenta)
e control complet (raspuns complet si nu mai mult de greata usoara)
e fara greata (conform Scala Likert)
- parametrii paraclinici: Tn timpul tratamentului cu palonosetron/ netupitant nu s-au nregistrat
modificari ale testelor de laborator, semnelor vitale si EKG
- periodicitate: respecta periodicitatea chimioterapiei instituite

VI. Criterii de excludere din tratament:

— Reactii adverse severe - nu este cazul
- Comorbiditati - nu este cazul



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

VII. Reluare tratament (conditii) - NA

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



DCI: PARICALCITOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 4, cod (A00SE): DCI PARICALCITOLUM

1. Indicatii

Paricalcitolum este recomandat in:

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

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

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

3. Alegerea medicamentului pentru initierea tratamentului hiperparatiroidismului secundar este

influentatd de calcemie, fosfatemie si alte aspecte ale tulburarilor metabolismului mineral si 0sos:

- la majoritatea pacientilor care au indicatie de tratament cu activatori ai receptorilor

vitaminei D pentru hiperparatiroidismul secundar, derivatii neselectivi (alfacalcidolum,
calcitriolum) sunt prima optiune, din cauza costului mai redus;

- tratamentul poate fi initiat cu derivati selectivi (paricalcitolum) in cazurile cu tendinta la

hipercalcemie si hiperfosfatemie, cu calcificari vasculare extinse sau cu proteinurie

nefrotica.

2. Tratament

Obiectivul tratamentului
Controlul hiperparatiroidismului sever (vezi mai sus), calcemiei si fosfatemiei (vezi mai sus).

Doze

Doza de initiere:

1. BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa:
a. iPTH > 500 pg/mL: 2 pg/zi sau 4 ug x 3/saptamana,
b. iPTH < 500 pg/mL: 1 pg/zi sau 2 ug x 3/saptamana.

2. BCR stadiul 5 hemodializa, pe cale intravenoasa (bolus, la sedinta de hemodializa):
a. raportat la greutatea corporala: 0,04 - 0,1 pg/kg x 3/saptamana,
sau



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

Doza iPTH/120 este preferabild, mai ales la bolnavii cu valori mult crescute ale parathormonului
(> 500 pg/mL sau > 8 x limita superioara a valorii normale a laboratorului), pentru a reduce riscul
aparitiei hipercalcemiei si hiperfosfatemiei;

3. BCR stadiul 5 dializa peritoneald, pe cale orala:
a. raportat la greutatea corporala: 0,04 - 0,1 pg/kg x 3/saptamana,

sau

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

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

a.

dacd scade cu 30 - 60% din valoarea precedentd initierii terapiei - se mentine aceeasi
dozi;

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

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

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

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

a.

b.

dacd scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta inifierii terapiei - se mentine aceeasi
doza;

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

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

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

Intreruperea administrarii

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

iPTH seric scade sub limita inferioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat;
calcemia totald sau calciul ionic seric cresc peste valorile normale ale laboratorului;
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fosfatemia creste persistent peste valorile normale ale laboratorului;
este atins obiectivul terapeutic definit drept mentinerea constanta a iPTH seric intre limitele
de referinta normale ale testului de laborator utilizat (vezi mai sus).

. In BCR stadiul 5 dializa cand:

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

calcemia totala sau calciul ionic seric cresc peste valorile normale ale laboratorului;
fosfatemia creste persistent peste valorile normale ale laboratorului (> 5,5 mg/dL);

apar dovezi de boald osoasa adinamica sau intoxicatie cu aluminiu;

absenta raspunsului terapeutic definita prin:

- persistenta iPTH peste 10 x limita superioara a valorii normale a laboratorului dupa
ajustarea corectd a dozelor de paricalcitolum si utilizarea adecvatd a celorlalte
mijloace terapeutice recomandate;

- aparitia complicatiilor clinice ale hiperparatiroidismului secundar sever sau
autonom (calcifilaxie, fracturi in os patologic, ruptura tendonului muschiului
cvadriceps, calcificari metastatice).

In toate cazurile de intrerupere a administrérii din cauza aparitiei hipercalcemiei, hiperfosfatemiei
sau scaderii excesive a iPTH seric este recomandatd monitorizare (repetarea determinarilor dupa
4 saptamani).

Daca valorile calcemiei/fosfatemiei se normalizeazd si iPTH creste din nou peste 7 x limita
superioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat, terapia cu paricalcitolum poate fi
reluata in doza redusa cu 50%.

Monitorizare

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

a.

calcemie (calcemia totalda sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific) -
bilunar in prima luna, lunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si, apoi, trimestrial;
fosfatemie - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;

iPTH seric - la 1 lund dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;

2. 1n BCR stadiul 5 dializa:

a. calcemie (calcemia totala sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific) -
bilunar in prima luna, lunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si, apoi, trimestrial;
b. fosfatemie - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;
c. i1PTH seric - la 1 luna dupa initierea terapiei §i, apoi, trimestrial;
d. aluminemie - in cazul aparitiei semnelor de boald osoasa adinamica si la pacientii tratati
prelungit cu saruri de aluminiu drept chelatori intestinali de fosfati semestrial.
Prescriptori

Medici din specialitatea nefrologie.



DCI: CALCITRIOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 5, cod (AO06E): DCI CALCITRIOLUM

Indicatii

Calcitriolum este indicat in:

1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializd (eRFG < 60 mL/min) pentru tratamentul hiperparatiroidismului
secundar, ca terapie de linia a doua, la bolnavi la care iPTH persista peste limita tinta recomandata
pentru stadiul Bolii cronice de rinichi [> 70 pg/mL, BCR3; > 110 pg/mL, BCR4; > 190 pg/mL, BCR5] dupa
corectarea deficitului nutritional de vitamina D cu colecalciferol [25(0OH)D serica > 30 pg/mL; 1,25(0OH),D
serica < 22 pg/mL], care au fosfatemie (< 4,6 mg/dL) si calcemie normale (< 10,5 mg/dL), spontan sau
dupa interventie terapeutica.

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

Tratament

Tinta tratamentului

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

Doze

Doza de initiere:

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

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

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



b. 3-12 pg/saptamana pentru iPTH 600 - 1000 pg/mL;
c. 9-21pug/saptamana per os pentru iPTH > 1000 pg/mL.

Ajustarea dozei:

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

daca iPTH scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta initierii terapiei - se mentine aceeasi doza;
daca iPTH scade cu < 30% - se creste doza cu 25 - 30%;

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

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

2.7n BCR stadiul 5 dializa este recomandata la 2 - 4 saptamani interval in functie de iPTH seric:

a0 oo

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

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

c. dacdiPTH scade cu > 60% - se reduce doza cu 0,5 - 1 ug/sedinta de hemodializ3;

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

Intreruperea administrarii

Este recomandata:
1. Tn BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa cand:

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

b. Fosfatemia este peste 4,6 mg/dL (cu reluare dupa corectare cu dozd redusa la 50%, daca iPTH
este peste valorile tinta);

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

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

2. Tn BCR stadiul 5 dializa cand:

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

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



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

d. aluminemia creste este peste 60 pg/L;

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

Monitorizare

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

a. Calcemie (calcemia totala corectata sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific) -
bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;
b. Fosfatemie - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;
c. iPTH seric - la 1 luna dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;
2. 1n BCR stadiul 5 dializa:

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

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

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

d. aluminemie - semestrial.

Prescriptori

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



DCI IMIGLUCERASUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 6, cod (A00SE): DCI IMIGLUCERASUM

Boala Gaucher este o boalda monogenica autosomal recesiva, cauzata de deficitul unei enzime (-
glucocerebrozidaza), deficit datorat unor mutatii la nivelul genei acesteia; enzima este necesara
pentru metabolizarea glucocerebrozidelor, substante de naturd lipidica care se acumuleaza in
celule macrofage din organism, inlocuind celulele sanatoase din ficat, splina si oase.
Manifestarile bolii pot fi: anemie, trombocitopenie, splenomegalie, hepatomegalie, afectare
osoasd (crize osoase, fracturi patologice) si retard de crestere, dacd debutul clinic survine in
copilarie.
Boala Gaucher are 3 forme:

1.tip 1;

2. tip 2 (forma acuta neuronopatd);

3. tip 3 (forma cronicd neuronopatad).

Pacientii cu boala Gaucher au o scadere semnificativa a calitatii vietii, abilitatile sociale si fizice
putand fi grav afectate. La pacientii cu tipul 2 sau tipul 3 de boala, la tabloul clinic mentionat se
adauga semne si simptome care indica suferinta neurologica cu debut la sugar si evolutie infausta
(tipul 2) sau sugar-adult (tipul 3).
Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:
- valoare scazutd a § glucocerebrozidazei < 15 - 20% din valoarea martorilor (diagnostic
enzimatic)
- prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot compus la
nivelul genei B glucocerebrozidazei (localizata 1q21) - diagnostic molecular.
Tratamentul specific bolii Gaucher este tratamentul de substitutie enzimatica (TSE) si cel
de reducere a substratului (TRS). Tratamentul cu Imiglucerasum este un tratament specific de
substitutie enzimatica.

A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENT
Sunt eligibili pentru includerea in tratament de substitutie enzimatica cu Imiglucerasum numai
pacientii cu diagnostic cert (specific) de boala Gaucher.

Criteriile de includere in tratament sunt urmatoarele:

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

1. Retard de crestere
2. Organomegalie simptomatica sau disconfort mecanic
3. Citopenie severa:
a. Hb <10 g/dl (datoratd bolii Gaucher)
b. Trombocite < 60.000/mmc sau
c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie



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

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

6. Prezenta formei neuronopate cronice (tipul 3) sau existenta 1n fratrie a unui pacient cu aceasta
forma de boald

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

1. Crestere visceralda masiva care conduce la disconfort mecanic sau infarcte
2. Citopenie severa:

a. Hb <9 g/dl (datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze)

b. Trombocite < 60.000/mmc sau

c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie
3. Boald osoasa activa definitd prin: a) episoade osoase recurente: fracturi patologice, crize
osoase; b) modificari specifice la RMN osos: infiltrare medulara, leziuni osteolitice, infarcte
osoase, necroza avasculard; ¢) scaderea densitatii minerale osoase: osteopenie, osteoporoza
4. Agravare progresiva cel putin a uneia dintre urmatoarele componente ale tabloului clinic al
bolii: organomegalia, anemia, trombocitopenia sau boala osoasd (chiar daca parametrii care
definesc aceste suferinte nu ating valorile mentionate mai sus)

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

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

Tratamentul cu Imiglucerasum se administreazd in perfuzie intravenoasd la fiecare doud
saptamani, de obicei in doza de 30 - 60 U/kgcorp, in functie de severitate, pentru tipul 1 de boala
Gaucher si 60 - 80 U/kgcorp pentru tipul 3 de boald Gaucher.
Tratamentul de substitutie enzimatica este necesar toata viata.

C. MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA GAUCHER
In monitorizarea bolii Gaucher se vor avea in vedere urmatoarele obiective*):
1. Anemia®*):
- hemoglobina trebuie sa creasca dupa 1 - 2 ani de TSE la:
e 11 g/dl (la femei si copii);
e > 12 g/dl (la barbati)

2. Trombocitopenia*):



- fara sindrom hemoragipar spontan;

- trombocitele trebuie sa creasca dupa 1 an de TSE:
e de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);
« la valori normale (la pacientii splenectomizati)

3. Hepatomegalia*)
- obtinerea unui volum hepatic = 1 - 1,5 x N')
- reducerea volumului hepatic cu:
¢ 20 -30% (dupa 1 - 2 ani de TSE)
¢ 30 - 40% (dupa 3 - 5 ani de TSE)

4. Splenomegalia™)
- obtinerea unui volum splenic <2 - 8 x N?)
- reducerea volumului splenic cu:
¢ 30 - 50% (dupa primul an de TSE)
¢ 50 - 60% (dupa 2 - 5 ani de TSE)

5. Dureri osoase*)
- absente dupa 1 - 2 ani de tratament

6. Crize osoase*)
- absente

7. Ameliorare neta a calitatii vietii

8. La copil/adolescent: - normalizarea ritmului de crestere
- pubertate normala
Recomandari pentru evaluarea pacientilor cu boala Gaucher tip 1:
- la stabilirea diagnosticului ..........cc.c...... tabel I
- in cursul MONItOTIZATIl .ecveeueeeiieriieeiennee tabel 11

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

*) International Collaborative Gaucher Group (ICGG): Gaucher Registry Annual Report 26.06.2014
" multiplu vs normal (raportare la valoarea normald; valoarea normali = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100
2) multiplu vs normal (raportare la valoarea normald; valoarea normala = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100

D. CRITERII DE EXCLUDERE A PACIENTILOR DIN TRATAMENT:
1. Lipsa de complianta la tratament;

2. Eventuale efecte adverse ale terapiei (foarte rare/exceptionale): prurit si/sau urticarie (raportate
la 2,5% dintre pacienti), dispnee, tahicardie, dureri precordiale, angioedem (exceptional); in acest
caz, se indica evaluarea pacientului in vederea trecerii la terapia specifica de reducere a
substratului (TRS).



Recomandari pentru monitorizarea pacientilor cu Boala Gaucher Tip I

Tabelul |

Evaluare la stabilirea diagnosticului

Ex. Bioumorale Evaluarea Evaluarea bolii osoase Ex. Cardio- | Calitatea Vietii
organomegaliei**) Pulmonare

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

- Markeri Biochimici*) 2. Rgr. de tricuspida- | nivel de sanatate
Chitotriozidaza (sau: lyso - femur (AP-bilateral) PSDV-) pentru | la nivel
GL-1; CCL18; etc.h) - coloana vertebrala (LL) | pacienti cu varsta | functional si
ACE - pumn si mana pentru | mai mare de 18 ani. | stare de bine)
Fosfataza acida tartrat varsta osoasd (pentru Somatometrie
rezistenta pacienti cu varsta de sau - talia (cm)/STS

- Analiza mutatiilor sub 14 ani) - greutatea

- Teste hepatice 3. DEXA (de coloana (kg)/IMC

AST/ALT
bilirubina
indirecta)
gamma GT
colinesteraza
timp de protrombina
proteine totale

(directa  si

albumina

- Evaluéri metabolice:
Colesterol (T, HDL,
LDL)

Glicemie; HbA1C
Calciu; Fosfor; Fosfataza
alcalina;
Sideremia; feritina
- Evaluari imunologice:
Imunoglobuline cantitativ
- Teste optionale:
capacitate totald de legare
a Fe
Vit B12

lombara si de col femural
bilateral)

1 markeri sensibili ai activititii bolii

*) unul dintre cele trei teste

**) organomegalia se va exprima atat in cmc cat si in multiplu fatd de valoarea normala corespunzatoare pacientului:
pentru ficat = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100; pentru splind = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100
**%) IRM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulard; infarcte osoase; necroza

avasculard; leziuni litice.

Tabelul 11

Evaluare in cursul monitorizarii

Pacienti fara terapie de substitutie
enzimatica

enzimatica

Pacienti cu terapie de substitutie

La fiecare 12 luni

24 luni

La fiecare 12 -

La fiecare 6
luni

La fiecare 12 - 24
luni




Hemoleucograma

Hb

X

Nr. trombocite

X

Markeri biochimici

Chitotriozidaza (sau: lyso GL-1; CCL18; etc.')
ACE

Fosfataza acida tartrat rezistenta

ik

X (oricare din
teste)

Evaluarea organomegaliei*)

Volumul Splenic (IRM/CT volumetric)

Volumul Hepatic (IRM/CT volumetric)

|~

Evaluarea bolii osoase

1. IRM**) (sectiuni coronale; T1 si T2) a
intregului femur (bilateral)

2. Rgr.: - femur (AP-bilateral)

- coloana vertebrala (LL)

- pumn §i mana (pentru pacienti cu varsta egala
sau sub 18 ani)

ol

Sl I

3. DEXA (de coloanda lombara si de col
femural)

>

5. Ecocardiografie inclusiv masurarea PSDV

Teste bio-umorale™**)

Calitatea vietii

SF-36 Health Survey (sanatate la nivel

functional si stare de bine)

Somatometrie

X
X
X
X

X

1) markeri sensibili ai activitatii bolii

*) organomegalia se va exprima atdt in cmc cat si In multiplu fatd de valoarea normald corespunzatoare pacientului:
pentru ficat = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100; pentru splind = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100
**) IRM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulard; infarcte osoase; necroza

avasculara; leziuni litice.
**%*) A se vedea in tabelul |

Recomandari suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor cu Boala Gaucher tip 111

Tabelul 111
Toti Pacienti ~FARA  terapie | Pacienti CU terapie
pacientii enzimatica enzimatica
La debut La fiecare 6 | La fiecare 12 | La fiecare 6 | La
Tuni luni luni fiecare
12 luni
Antecedente personale neurologice
Semne si simptome neurologice:
Examenul Nervilor Cranieni
Miscari oculare rapide (sacade orizontale)
Nistagmus X X X
Strabism convergent X X X
Urmadrirea lenta a unui obiect X X X
Vorbirea
Disartrie X | X [ X |
Alimentatie
Tulb. de masticatie X | X [ X |




Tulb. de deglutitie X X X

Stridor X X X

Postura capului

Retroflexie X | X | | X |
Evaluare motorie

Mioclonii X | X | | X |
motricitate find

Prehensiune Index-Mediu (varsta sub 2 ani) X X X

Atingeri rapide fine X

Motricitate

Slabiciune musculara X X X

Spasticitate X X X

Tremor in repaos si la intindere X X X

Manif. extrapiramidale X X X

Ataxie X X X

Reflexe X X X

Convulsii

Tip, Frecventd, Medicatie X | X | [ X |
Teste Neurologice

EEG X X X
Audiograma X X X
Potentiale auditive evocate X X X

Prescriptori: initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeaza de medicii din
specialitatea gastroenterologie, hematologie, neurologie, neurologie pediatrica si pediatrie
NOTA: Monitorizarea copiilor si adultilor cu boald Gaucher se face semestrial de medicul curant
al pacientului si cel putin o data pe an in Centrul Regional de Geneticd Medicala din Cluj pentru
copii si In Spitalul Clinic Judetean de Urgenta - Clinica Medicala II - din Cluj, pentru adulti.



Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 270 cod (A09AA02): DCI PANCREATINUM
(concentratia 35.000 U FE)

I. Indicatie terapeutica:
- tratamentul insuficientei pancreatice exocrine (IPE) determinatd de afectiuni cronice
pancreatice (pancreatitd cronicd, pancreatectomie sau cancer pancreatic).

II. Diagnostic:

- Diagnosticul IPE se bazeazd pe un examen clinic, pe evaluarea unor deficiente
nutritionale si pe o biotestare a elastazei fecale. Este confirmat de o analizd ELISA a
elastazei fecale pe probe de scaun, considerata ca reflectand o insuficienta severa daca
valoarea elastazei fecale este sub 100 pg / g de scaun, normala daca este mai mare de 200
ng / g de scaun si posibila (reflectdnd o insuficientd pancreaticd usoard) 1intre cele doua
valori.

- Avand 1n vedere beneficiile asteptate (calitatea vietii, pierderea In greutate,
supravietuirea), este important ca diagnosticul IPE sa fie precoce pentru ca tratamentul cu
enzime pancreatice sd fie initiat cu promptitudine.

III. Stadializarea afectiunii:

- Este necesara stabilirea diagnosticului de insuficienta pancreatica (testare elastaza fecala),
si stabilirea etiologiei insuficientei pancreatice (pancreatitd cronica, postrezectie
pancreatica, neoplazie pancreatica)

- Insuficienta pancreaticd in cadrul pancreatitei cronice: poate fi folosita clasificarea
Manchester (tabel 1) sau criterii radiologice /ecoendoscopice pentru diagnostic si
stadializare.

Tabel 1. Clasificarea Manchester a pancreatitei cronice (PC)
Forma usoara. Cinci criterii esentiale:
Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT
Durere abdominala
Nu necesita analgezie regulat
Functie endocrina si exocrina pastrate
Fara leziuni peripancreatice

Forma moderati. Cinci criterii esentiale:

Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT
Durere abdominala

Utilizare regulata (saptamanald) de analgezice opioide
Dovezi ale alterarii functiei endocrine/exocrine

Fara leziuni peripancreatice

Stadiu final.

Elemente de PC la examinarea ERCP/IRM/CT

Unul sau mai multe dintre urmatoarele leziuni extrapancreatice
- Stricturi biliare

- Hipertensiune portald segmentara

- Stenoza duodenala

Plus cel putin un criteriu dintre urmatoarele:

- Diabet zaharat

- Steatoree

ERCP: colangiopancreatografia endoscopica retrograda



IRM: imagistica prin rezonanta magnetica
CT: tomografie computerizata

Dupa pancreatectomie, IPE este cea mai frecventa complicatie, dar nu intotdeauna
imediatd, cu exceptia pancreatectomiilor totale. IPE este gestionat cu enzime pancreatice
de substitutie.

Cancerul de pancreas: evaluarea stdrii nutritionale a pacientilor cu cancer pancreatic
trebuie facutd intotdeauna cu grija, in explorarea si urmdrirea pre-terapeutica, fie la
pacientii care pot fi operati, fie la cei care nu sunt rezecabili. Diagnosticul si gestionarea
IPE ar trebui sa fie cat mai timpuriu posibil intrucat aceasta face parte din tratamentul
suportiv. Acestea vizeaza imbunatatirea calitdtii vietii si a tolerantei, precum si cresterea
aderentei la tratamentele antitumorale.

IV. Criterii de includere:

Varsta: fara limite de varsta.
Elastaza fecala sub 100 ug/g de scaun.
Elastaza fecald intre 100-200 pg/g in prezenta semnelor clinice sugestive, la pacienti cu o
cauza diagnosticatd a IPE sau in prezenta altor teste de laborator ce indicd un sindrom de
malabsorbtie.
Prezenta cancerului pancreatic
e Cancerul local avansat sau metastatic indiferent de localizare — tratamentul
substitutiv enzimatic se administreaza intotdeauna
e C(Cefalic - independent de stadiul bolii si independent de valoarea elastazei fecale
e Corporeo-caudal — in prezenta semnelor clinice sugestive sau a unor teste de
malabsorbtie pozitive
Rezectia pancreatica
e in prezenta semnelor clinice sugestive sau a unor teste de malabsorbtie pozitive

V. Ceriterii de excludere din tratament:
a. Nu sunt descrise.
b. Nu se cunosc date legate de fertilitate, utilizarea la femei insarcinate, sau care alapteaza.
c. Reactii adverse severe — nu sunt descrise (posibile reactii anafilactice).
d. Riscuri potentiale importante pe termen lung: colopatie fibrozanta.

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

Doza initiald recomandata de enzime, in functie de greutate, este de 500 U-FE/ kg / masa.
Doza necesard pentru o masd este cuprinsa intre 25.000 si 80.000 de U-FE si o jumatate
de doza pentru o gustare (3 mese si 2 gustari).

Dozajul se stabileste in functie de severitatea simptomelor iar disparitia steatoreei la
pacienti sugereaza un tratament eficient.

In practici se pot utiliza 25.000 — 50000 U-FE, administrate la fiecare dintre cele trei
mese principale ale zilei, respectiv jumatate de doza la gustari. Se creste doza daca este
necesar.

Pentru pacientii la care indicatia terapeutica este neoplazia, se recomandd 40000 -50000
U-FE la mesele principale, rerspectiv 25000 U-FE la gustare.



VII. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-biologici si periodicitate)

- Parametrii clinici:
e Optimizarea statusului nutritional
e Ameliorarea deficitelor vitaminice
e Ameliorarea steatoreei

- Periodicitate: respecta periodicitatea de monitorizare a bolii de baza care a generat IPE

(minim 6 luni — maxim 1 an intre evaluari in prezenta stabilitatii clinice).
- Non-responder: nu exista criterii de excludere/renuntare la medicatia cu pancreatina.

VIII. Terapia adjuvantid recomandata in completarea tratamentului cu pancreatina
- dieta — include abstinenta de la alcool, abstinenta la tutun, fractionarea meselor (mese
reduse cantitativ, mai frecvente). Se recomanda o dieta normolipidicd bogatd in
trigliceride cu lant mediu.
- suplimentare vitaminicda - vitamine liposolubile A,D,E,K (pot fi administrate initial
parenteral).

IX. Medici prescriptori: Tratamentul se initiaza de medicii din specialitatea gastroenterologie,
medicina interna, oncologie si poate fi continuat si de medicii de familie in dozele si pe
durata mentionata in scrisoarea medicala.”



DCI: COMPLEX DE HIDROXID FER (IIT) SUCROZA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 7, cod (AO10N): DCI COMPLEX DE HIDROXID FER (ll)
SUCROZA

Indicatii

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

Tratament
Tinta tratamentului

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

Doze, cale de administrare

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

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

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

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

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

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




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

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

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

Monitorizare

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

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate lunar pana la stabilirea dozei
de intretinere si apoi la trei luni, pe toata durata tratamentului cu complex de hidroxid de fier (lll)
sucroza.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin
farmacii cu circuit deschis pentru complex de hidroxid de fier (lll) sucroza, deoarece tratamentul anemiei
este inclus in serviciul de dializa



DCI INSULINUM DEGLUDEC

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

I. Indicatii

Tratamentul diabetului zaharat la adulti

1. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

Ill. Doze si mod de administrare

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

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

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

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

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

Flexibilitatea in alegerea momentului de administrare a dozei.

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

Initierea tratamentului.

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



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

e Conversia de la administrarea altor medicamente pe baza de insulind. Se recomanda
supravegherea atenta a glicemiei in timpul trecerii si Tn sdptamanile urmatoare. Este posibil
sa fie nevoie de ajustarea dozelor sau a momentului administrarii insulinelor cu actiune
rapida sau cu durata scurta de actiune asociate sau altor tratamente antidiabetice
concomitente.

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

Se va lua n considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozei de insulind bazala anterioara, urmata
de ajustari indiviuale de doza la:

— schimbarea insulinei bazale administrate de doua ori pe zi cu Tresiba
- schimbarea insulinei glargin (300 unitati/ml) cu Tresiba

b. Pacienti cu diabet zaharat de tip 1.
Pentru pacientii cu diabet tip 1, se va lua in considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozelor
anterioare de insulina bazala sau componentei bazale dintr-un tratament perfuzabil subcutanat

cu insulind, cu ajustari individuale subsecvente ale dozei in functie de raspunsul glicemic.

Combinatii terapeutice

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

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

Grupuri speciale de pacienti

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

Mod de administrare



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

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

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

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

V. Contraindicatii

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

VI. Precautii, atentionari

Precautii speciale pentru utilizare.

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

b. Cresterea/Scaderea necesarului de insulina.

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

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

c. Hiperglicemie. in situatii de hiperglicemie severd se recomandd administrarea de insulind cu
actiune rapida. Folosirea unor doze inadecvate sau intreruperea tratamentului la pacientii care
necesitd administrarea de insulind pot duce la hiperglicemie si, potential, la cetoacidozd diabetica. Tn
plus, afectiunile concomitente, in special infectiile, pot cauza hiperglicemie si, prin urmare, la un
necesar crescut de insulina. De obicei, primele simptome ale hiperglicemiei apar treptat pe parcursul
catorva ore sau zile. Ele includ sete, poliurie, greata, varsaturi, somnolenta, tegumente uscate si
eritematoase, xerostomie, pierderea apetitului si respiratie cu miros de acetona. La pacientii cu
diabet zaharat de tip 1, evenimentele hiperglicemice netratate duc in cele din urma la cetoacidoza



diabetica, potential letalda. Trecerea de la administrarea altor medicamente pe baza de insulina.
Schimbarea tipului, a marcii sau a fabricantului de insulina trebuie efectuata numai sub supraveghere
medicala si poate duce la necesitatea schimbarii dozei.

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

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

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

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

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune.

Este cunoscut faptul ca unele medicamente interactioneaza cu metabolismul glucozei. Urmatoarele
medicamente pot reduce necesarul de insulina:

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

Urmatoarele medicamente pot creste necesarul de insulina:

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

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



Fertilitatea, sarcina si alaptarea.

a. Sarcina. Nu exista experienta clinica adecvata in ceea ce priveste utilizarea Degludec la gravide.
Studiile cu privire la reproducere efectuate la animale nu au aratat diferente intre insulina degludec
si insulina umand in ceea ce priveste efectul embriotoxic si teratogen. In general, controlul
intensificat al glicemiei si monitorizarea gravidelor cu diabet sunt recomandate in timpul sarcinii si in
perioada de conceptie. De regula, necesarul de insulinad scade in timpul primului trimestru de sarcina
si creste 1n al doilea si al treilea trimestru. Dupa nastere, necesarul de insulina revine de obicei rapid
la valorile anterioare perioadei de sarcina.

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

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

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Acest medicament nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a

conduce vehicule sau de a folosiutilaje.Capacitatea de concentrare si capacitatea de reactie a
pacientului pot fi afectate ca urmare a hipoglicemiei. Aceasta poate constitui un risc in situatiile in
care aceste capacitdti sunt de importantd deosebitd (de exemplu conducerea vehiculelor sau
folosirea utilajelor). Pacientii trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in
timpul conducerii de vehicule. Acest lucru este important mai ales pentru cei care au simptome de
avertizare a hipoglicemiei de intensitate mica sau absente sau care au episoade frecvente de
hipoglicemie. Tn aceste circumstante, recomandarea privind conducerea vehiculelor trebuie
reconsiderata.

Reactii adverse

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



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

Tabel 1 Reactii adverse la utilizarea insulinei Degludec

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Tip Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate, Urticarie Rare

Tulburari metabolice si de nutritie Hipoglicemie Foarte frecvente-
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Lipodistrofie Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de | Reactii la nivelul locului de administrare | Frecvente
administrare

Edem periferic Mai putin frecvente

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

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

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

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

Supradozaj



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

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

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

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

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



DCI COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 24 cod (A10AES54): DCI COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)

I. Indicatie:

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

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

Doze si mod de administrare

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

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

e COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) 100 unitati/ml + 50
micrograme/ml stilou injector (pen) preumplut elibereazd doze in trepte cuprinse intre 10
si 40 unitati insulina glargin, In combinatie cu 5 - 20 ug lixisenatida (stiloul injector (pen-
ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40)

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

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

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

Doza initiala
Tratamentul cu insulina bazald sau cu agonistul receptorului pentru peptidul 1 asemanator
glucagonului (glucagon like peptide-1 (GLP-1) ) sau cu un medicament antidiabetic oral, altul



decat metformina si inhibitorii SGLT-2, trebuie Intrerupt inainte de initierea administrarii de
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

Doza initiala de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se bazeaza pe
tratamentul antidiabetic anterior si, recomandarea de a nu depasi doza initiald recomandatd pentru

lixisenatida de 10 pg:

Tratament anterior

Tratament
antidiabetic oral

(pacienti netratati cu
insulind) sau cu un

agonist

receptorului GLP-1)

al

Insulina glargin
(100 unitati/ml)**)
> 20 si < 30 unitati

Insulina glargin
(100 unitati/ml)**)
> 30 si < 60 unititi

Doza initiala si
stiloul injector
(pen-ul)

Stiloul injector (pen-ul)
Suliqua (10-40)

10 trepte de dozare
(10 unitati/5 pg)*)

20 trepte de dozare
(20 unitati/10 ug)*)

Stiloul injector (pen-ul)
Suliqua (30-60)

30 trepte de dozare (30
unitati/10 pg)*)

*) unitati insulina glargin (100 unitati/ml)/ug lixisenatida

**) Daca se utilizeaza o insulina bazala diferita:

* Pentru insulina bazald administratd de doud ori pe zi sau pentru insulina glargin (300 unitati/ml), doza totald zilnica
utilizatd anterior trebuie scdzutd cu 20% pentru a selecta doza initiala de COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM).
* Pentru orice altd insulina bazala, trebuie aplicatd aceeasi reguld ca in cazul insulinei glargin (100 unitati/ml). Doza zilnica
maxima este de 60 unitati de insulind glargin si 20 pg lixisenatida, ceea ce corespunde la 60 trepte de dozare. COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie injectat o data pe zi, in ora de dinaintea unei mese. Este preferabil

ca injectia sa fie efectuata in fiecare zi inainte de aceeasi masa, dupa ce a fost aleasd cea mai convenabild masa.

Ajustarea dozei

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

Se recomanda monitorizarea atentd a glicemiei in timpul stabilirii dozei si in saptamanile
ulterioare.
Daca pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40), doza poate fi ajustatd pana la 40 trepte de dozare
cu acest stilou injector (pen).
e Pentru doze > 40 trepte de dozare/zi, ajustarea dozei trebuie continuata cu stiloul injector
(pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60).
e Daca pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60), doza poate fi ajustata pana la
60 trepte de dozare cu acest stilou injector (pen).
e Pentru doze totale zilnice > 60 trepte de dozare/zi, nu trebuie utilizat COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).
Ajustarea dozei si a orei de administrare a COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) trebuie efectuatd de catre pacien{i numai sub supraveghere medicald, cu
monitorizare adecvata a glicemiei.



Atentionari speciale:

1. Varstnici (cu varsta > 65 ani)

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate fi utilizat la pacientii
varstnici. Doza trebuie ajustatd in mod individual, pe baza monitorizarii glicemiei. La varstnici,
deteriorarea progresiva a functiei renale poate duce la scaderea constantd a necesarului de
insulina. Pentru lixisenatida, nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta
terapeutica cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) la pacientii cu
varsta > 75 ani este limitata.

2. Insuficienta renala

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu este recomandat la pacientii
cu insuficientd renald severa si cu afectiune renald 1n stadiu terminal, deoarece nu exista
suficientd experientd terapeutica privind utilizarea lixisenatidei. Nu este necesard ajustarea dozei
de lixisenatida la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata. La pacientii cu insuficienta
renald, necesarul de insulind poate fi diminuat ca urmare a scaderii metabolizarii insulinei. La
pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata, care utilizeazda COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM), pot fi necesare monitorizarea frecventd a glicemiei si
ajustarea dozei.

3. Insuficienta hepatica

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

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

II1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

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

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

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic
si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic 1n tintele propuse). La rezultate
similare (in termenii fintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele
terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.



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

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

1. Hipoglicemie

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

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

2. Pancreatita acuta

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

3. Afectiuni gastro-intestinale severe

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

4. Insuficienta renala severa



La pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boald
renald in stadiu terminal, nu existd experienfa terapeuticd. Nu este recomandatd utilizarea la
pacientii cu insuficientd renald severa sau cu boala renala in stadiu terminal

5. Medicamente administrate concomitent~.

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

6. Deshidratare:

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

7. Formare de anticorpi

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

Evitarea erorilor de medicatie

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

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

Reactii adverse

a. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) au fost hipoglicemia si reactiile adverse gastro-
intestinale.

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



b. Tulburari ale sistemului imunitar

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

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

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

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

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

VIII. Prescriptori:

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



DCI: COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM)

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

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
Combinatia (sitagliptina+tmetformin) este indicatd la pacientii adulti, diagnosticati cu diabet
zaharat tip 2 ca adjuvant la dieta si exercitiul fizic, in vederea ameliorarii controlului glicemic:
e la pacienti controlati inadecvat cu doza maxima toleratd de metformin in monoterapie sau
la cei care au fost deja tratati cu asocierea dintre sitagliptin si metformin.
e La pacientii controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin si o sulfoniluree -
terapie tripla
e La pacientii controlati inadecvat cu doza maxima toleratd de metformin si un agonist
PPARYy - terapie tripla
e La pacientii la care doza stabild de insulina i metformin in monoterapie nu realizeaza un
control glicemic adecvat - terapie tripla

I1. Doze si mod de administrare

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

II1. Monitorizarea tratamentului:
a. de catre medicul prescriptor, In functie de fiecare caz In parte, pe baza parametrilor clinici
si paraclinici;
b. clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o impune;
c. prin determinarea valorii glicemiei bazale i postprandiale In functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbA 1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Combinatia (sitagliptinatmetformin) este contraindicat la pacienti cu hipersensibilitate la
substantele active sau la oricare dintre excipienfi, cetoacidoza diabeticd, precoma diabetica,
insuficientd renald moderata si severd, conditii acute cu potential de alterare a functiei renale,
boala acuta sau cronica, care ar putea determina hipoxie tisulara, insuficienta hepatica, intoxicatie
alcoolica acuta, alcoolism, alaptare.

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



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

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

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

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



DCI COMBINATII (VILDAGLIPTIN+METFORMIN)

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

L. Criterii de includere in tratamentul specific:
Tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacientii adulti (cu varsta > 18 ani) care:

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

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

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

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

Pentru tratamentul hiperglicemiei doza combinatiei (VildagliptintMetformin) trebuie
individualizatd luand i1n considerare schema de tratament a pacientului, eficacitatea si
tolerabilitatea, fara a depasi doza zilnicA maximd recomandatd de 100 mg vildagliptin.
Tratamentul poate fi initiat fie cu un comprimat de 50 mg/850 mg, fie 50 mg/1000 mg de douad

ori pe zi, un comprimat administrat dimineata si celalalt seara.
- Pentru pacientii controlati necorespunzator sub tratament cu doza maxima toleratd de

metformind Tn monoterapie:
* Doza initiala de combinatie (Vildagliptin+tMetformin) trebuie sa asigure
vildagliptin 50 mg de doud ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) plus doza de
metformina deja administrata.

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

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

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

* Dozele de combinatie (Vildagliptin+tMetformin) trebuie sa asigure vildagliptin 50
mg de doua ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) si o doza de metformina similara
dozei deja administrate. Atunci cand combinatia (VildagliptintMetformin) se
utilizeaza 1n asociere cu o sulfoniluree, poate fi avuta in vedere o doza mai mica de
sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.



- Pentru pacientii controlati necorespunzdtor cu combinatia dintre insulind si doza
maxima toleratd de metformina:
* Doza de combinatie (VildagliptintMetformin)trebuie sa asigure 50 mg de doua
ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) plus doza de metformina similara dozei deja
administrate.

Grupurile speciale de pacienti

Varstnici (> 65 ani)

Deoarece metformina se excreta pe cale renald, iar pacientii In varsta au tendinta de a avea
functia renald  diminuatd, pacientilor in  varstd care utilizeazd  combinatia
(Vildagliptin+tMetformin) trebuie sa li se monitorizeze periodic functia renala.

Insuficienta renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformina si
cel putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioara a insuficientei renale
si la varstnici, functia renala trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o datéd la 3 - 6 luni.

Este de preferat ca doza zilnicd maxima de metformini sa fie impartita in 2 - 3 doze pe zi. Inainte
de a lua in considerare initierea tratamentului cu metformina la pacientii cu RFG < 60 ml/min,
trebuie evaluati factorii care pot creste riscul de acidoza lactica.

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

GFR ml/min Metformina Vildagliptind

60 - 89 Doza maxima zilnica este de 3000 mg Fara ajustarea dozei.
Doza maxima de 100 mg/zi

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

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

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

<30 Metformina este contraindicata

Insuficientd hepatica

Combinatia (VildagliptintMetformin nu trebuie utilizatd la pacienti cu insuficien{d hepatica,
inclusiv la pacientii cu valori pre-tratament ale alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat
aminotransferazei (AST) > 3 x limita superioara a valorii normale (LSVN)

Copii si adolescenti

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

ITI. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
a. de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza
parametrilor clinici si paraclinici;



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

c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz
in parte si evaluarea HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si1 12
luni.

IV. Contraindicatii
- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti
- Oirice tip de acidoza metabolica acutad (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica)
- Precoma diabetica
- Insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min)
- Conditii acute cu potential de alterare a functiei renale, cum sunt:
¢ deshidratare,
infectie severa,
* §ocC,
o administrare intravasculara de substante de contrast iodate
- Boald acuta sau cronica care poate provoca hipoxie tisulara, cum este:
o insuficienta cardiaca sau respiratorie,
¢ infarctul miocardic recent,
e socul.
- Insuficienta hepatica
- Intoxicatie alcoolica acuta, alcoolism
- Sarcina, Alaptare.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Generalitati

Combinatia vildagliptina+metformina nu este un substitut al insulinei la pacientii dependenti de
insulind si nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1.

Acidoza lactica

Acidoza lacticd, o complicatie metabolicd foarte rara, dar grava, survine cel mai adesea in caz de
deteriorare acutd a functiei renale, de boala cardiorespiratorie sau sepsis. Acumularea de
metforminad survine la deteriorarea acutd a functiei renale si creste riscul de acidoza lactica.

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

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



Administrarea de substante de contrast iodate

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

Functia renala

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

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

Monitorizarea enzimelor hepatice

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

Boli cutanate
Se recomandad monitorizarea bolilor cutanate, cum sunt pustulele sau ulceratia.

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

Interventii chirurgicale

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

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

VII. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacad demonstreazd un avantaj
terapeutic si conduc la obfinerea si menginerea echilibrului metabolic in tintele propuse. La



rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute
schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

VIII. Prescriptori. Initiereca se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu
competentd/atestat in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati (medicina
internd, medicind de familie) in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



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

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 27, cod (A10BD10): DCI COMBINATII
(SAXAGLIPTINUM + METFORMIN) - concentratia 2.5 mg/1000 mg

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

I1. Doze si mod de administrare
Doza din combinatia (saxagliptind+metformin) trebuie sd asigure doza de saxagliptind 2,5 mg de
doua ori pe zi (o doza zilnica totalda de 5 mg).

I11. Monitorizarea tratamentului:
a. de catre medicul prescriptor, In functie de fiecare caz 1n parte, pe baza parametrilor clinici
si paraclinici;
b. clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o impune;
c. prin determinarea valorii glicemiei bazale §i postprandiale In functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbA 1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

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

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale: Combinatia (saxagliptinda+metformin) nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat
de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

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

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

Este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald moderata sau severa.



Saxagliptinul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa si nu este
recomandata utilizarea la pacientii cu boala renala in stadiul terminal.

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

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competentd 1n diabet in baza protocolului terapeutic iar continuarea se poate face si de catre
medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.



DCI COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM)

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

I. Indicatii terapeutice

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

1. Criterii de includere in tratamentul specific:
La pacientii insuficient controlati cu doza maxima tolerata de metformin in monoterapie

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

e pentru pacientii tratati deja cu asocierea dapagliflozin si metformin sub formad de comprimate
separate.

lll. Doze si mod de administrare

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

Adulti cu functie renald normald (rata filtrérii glomerulare [RFG] > 90 ml/min)

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

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

Pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat trebuie sa utilizeze o doza zilnica totald de Combinatie Dapagliflozinum +
Metforminum echivalentda cu 10 mg dapagliflozin, plus doza zilnica totala de metformin sau cea mai
apropiatd dozd terapeuticd adecvatd, deja administratd. In cazul in care Combinatia Dapagliflozinum +
Metforminum este utilizata Tn asociere cu insulind, sau un secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree,
se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulind sau de secretagog al insulinei pentru a
reduce riscul de hipoglicemie.



3.2 Pentru pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin si metformin

Pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin (10 mg doza zilnica totala) si metformin la
Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum trebuie sa utilizeze aceleasi doze zilnice de dapagliflozin si
metformin pe care le utilizau deja sau cea mai apropiata doza terapeutica adecvata de metformin.

3.3. Cateqorii speciale de pacienti

A.Insuficientd renald

O RFG trebuie evaluata Tnhainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformin si cel
putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioard a insuficientei renale si la
varstnici, functia renala trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o data la 3-6 luni.

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

Daca nu este disponibila o concentratie adecvata de Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum, in locul
combinatiei in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele individuale.

Tabelul 1. Doze la pacientii cu insuficienta renala
RFG ml/minut Metformin Dapagliflozin
Doza maxima zilnica este de 3000 mg. Doza maxima zilnica totala este de 10 mg.
60-89 Reducerea dozei poate fi luatd in considerare

in raport cu scaderea functiei renale.

Doza maxima zilnica este de 2000 mg. Dapagliflozin nu trebuie initiat.

maxima zilnica.

45-59 Doza initiald este cel mult jumatate din dozs | D0za maxima zlnica totala este de 10 mg.

Doza maxima zilnica este de 1000 mg. Dapagliflozin nu este recomandat.

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

<30 Metformin este contraindicat. Dapagliflozin nu este recomandat.

B. Insuficientd hepaticd

Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica.

C. Vdrstnici (= 65 ani)

Deoarece metformin este eliminat partial prin excretie renala si deoarece este foarte probabil ca pacientii
varstnici sa aiba o functie renalad diminuata, acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacienti odata
cu cresterea in varsta. Monitorizarea functiei renale este necesara pentru a preveni acidoza lactica asociata
cu administrarea metformin, mai ales la pacientii varstnici. De asemenea, trebuie avut in vedere riscul de
depletie volumica.



IV. Monitorizarea tratamentului:

— de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in functie de
fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.

— clinic: toleranta individuald, semne/simptome de reactie alergicd - paraclinic: parametrii de
echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiald in functie de fiecare caz in parte), HbAlc la
initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale fnainte de initierea
tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii
Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum este contraindicata la pacientii cu:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.;
- Orice tip de acidozd metabolica acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica);
— Pre-coma diabetica;
- Insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min);
— Conditii medicale acute cu potential de afectare a functiei renale, precum:
e Deshidratare.
e Infectie severa.
* S0C;
- Afectiune acuta sau cronica ce poate determina hipoxie tisulara, precum:
- Insuficienta cardiaca sau respiratorie.
- Infarct miocardic recent.
- 30¢;
- Insuficienta hepatica;
- Intoxicatie acuta cu alcool etilic, etilism.
VI.  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

6.1 Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

6.2 Acidoza lactica

in caz de deshidratare (diaree severd sau varsituri, febrd sau aport redus de lichide), administrarea
Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie intrerupta temporar si se recomanda contactarea
medicului.



6.3 Functia renala

Eficacitatea glicemica a dapagliflozin este dependenta de functia renalad iar eficacitatea este redusa la
pacientii care au insuficienta renala moderata si probabil este absenta la pacientii cu insuficienta renala
severd. Tratamentul Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum nu trebuie initiat la pacientii cu RFG < 60
ml/minut si trebuie Tntrerupt la pacientii cu valori ale RFG aflate persistent sub 45 ml/minut).

Monitorizarea functiei renale
Functia renala trebuie evaluata:

e Tinainte de initierea tratamentului si anual dup4 aceea.

o 1n cazul unei functii renale cu valori ale RFG <60ml/minut si la pacientii varstnici, de cel putin de 2-4
ori pe an.

¢ Tnainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia renal3 si
apoi periodic

e Daca functia renala scade persistent sub o valoare a RFG de 45 ml/minut, tratamentul trebuie
intrerupt.

e Metformin este contraindicat la pacientii cu RFG <30 ml/min si administrarea acestuia trebuie
intrerupta temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renala.

6.4 Utilizare la pacienti cu risc de depletie volemicd, si/sau hipotensiune arteriald

Se recomanda precautie in cazul pacientilor la care o scadere a tensiunii arteriale indusa de dapagliflozin
predispune la un risc, cum sunt pacientii aflati sub tratament cu medicamente anti-hipertensive, cu
antecedente de hipotensiune arteriala sau pacientii varstnici.

in cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemicd (de exemplu, afectiuni
gastrointestinale), se recomandd monitorizarea atenta a volemiei (de exemplu prin examen clinic,
masuratori ale tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit) si a electrolitilor. intreruperea
temporara a tratamentului cu acest medicament se recomanda la pacientii care dezvolta depletie volemica
pana la corectarea acesteia.

6.5 Cetoacidoza diabetica

Riscul cetoacidozei diabetice trebuie luat in considerare in cazul simptomelor nespecifice cum sunt greata,
varsaturi, anorexie, durere abdominal3, senzatie de sete intensa, dificultate in respiratie, confuzie, stare
neobisnuita de oboseald sau somnolentd. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidoza daca
prezinta aceste simptome, indiferent de concentratia glucozei in sange.

6.6 Fasceita necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

Trebuie sa se tina cont de faptul ca o infectie uro-genitala sau un abces perineal poate fi premergator
fasceitei necrozante. in cazul in care exista suspiciunea de gangrend Fournier, se va intrerupe administrarea
Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice si
debridare chirurgicala).



6.7 Infectii ale tractului urinar

Excretia urinard a glucozei se poate asocia cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar; de aceea,
intreruperea temporara a tratamentului trebuie luatad in considerare atunci cand se trateaza pielonefrita
sau urosepsisul.

6.8 Vérstnici (> 65 ani)

Pacientii varstnici pot prezenta un risc mai mare de aparitie a depletiei volemice si sunt mai susceptibili de a
fi tratati cu diuretice.

6.9 Amputatii ale membrelor inferioare

Este importanta consilierea tuturor pacientilor diabetici in ceea ce priveste ingrijirea preventiva de rutind a
piciorului.

6.10 Interventie chirurgicala

Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie intrerupta la momentul interventiei
chirurgicale, sub anestezie generala, spinald sau epidurala. Tratamentul poate fi reluat dupa cel putin
48 ore de la interventia chirurgicald sau la reinceperea hranirii pe cale orala si cu conditia ca functia renala
sa fi fost reevaluata si sa se fi constatat ca este stabila. Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au
fost spitalizati pentru interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute grave.

VII. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului cu
dapagliflozina va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist sau medicul cu
competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

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



DCI COMBINATII (SAXAGLIPTIN + DAPAGLIFLOZINUM)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 29, cod (A10BD21): DCI COMBINATII
(SAXAGLIPTINUM + DAPAGLIFLOZINUM - concentratia S mg/10 mg

L. Criterii de includere in tratamentul specific
Combinatia saxagliptin si dapagliflozin intr-un singur comprimat este indicat la pacientii adulti
cu varsta de 18 ani §i peste, cu diabet zaharat de tip 2:

- pentru imbunatatirea controlului glicemic atunci cand metformin si/sau sulfoniluree (SU)
si unul din monocomponentele combinatiei (gliptin sau dapagliflozin) nu asigurd un
control adecvat al glicemiei,

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

I1. Doze si mod de administrare

Doza recomandatd este un comprimat cu 5 mg saxagliptin/10 mg dapagliflozin o datd pe zi.
Atunci cand este utilizat Tn asociere cu un secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree, se
poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de secretagog al insulinei pentru a reduce
riscul hipoglicemiei.

III. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
a. de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici
si paraclinici;
b. clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o impune;
c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbA 1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Combinatia saxagliptin i dapagliflozin Intr-un singur comprimat este contraindicata la pacientii
cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti sau antecedente de
reactie de hipersensibilitate grava, inclusiv reactie anafilactica, soc anafilactic si angioedem la
administrarea oricarui inhibitor al dipeptidil peptidazei 4 (DPP4) sau inhibitor al co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2)

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Combinatia saxagliptin si dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1
sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

Pancreatita acuta:
Utilizarea inhibitorilor DPP4 a fost asociata cu un risc de dezvoltare a pancreatitei acute.
Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele caracteristice pancreatitei acute;

Monitorizarea functiei renale
Eficacitatea dapagliflozin este dependenta de functia renald. Se recomandd monitorizarea
functiei renale, dupa cum urmeaza:
« Inainte de initierea acestui medicament si apoi cel putin o dati pe an
« Inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia
renald si ulterior periodic.



« In cazul pacientilor cu functie renald redusa aproape de insuficientd renald moderati, cel
putin de 2 - 4 ori pe an. Tratamentul cu aceastd combinatie - saxagliptin si dapagliflozin
nu trebuie initiat la pacienti cu o rata a filtrarii glomerulare (RFG), RFG < 60 ml/minut si
trebuie Intrerupt la pacientii cu valori ale RFG aflate persistent < 45 ml/minut.

» Utilizarea la pacienti cu risc de depletie volemica, hipotensiune arteriald si/sau
dezechilibre electrolitice

Din cauza mecanismului de actiune al dapagliflozin, combinatia - saxagliptin si dapagliflozin,
creste diureza, efect asociat cu o reducere modesta a tensiunii arteriale Nu se recomanda
utilizarea acestui medicament la pacienti cu risc de depletie volemica (de exemplu, in tratament
cu diuretice de ansd) sau care prezinta depletie volemica, de exemplu, din cauza unei afectiuni
acute (cum sunt afectiuni acute gastrointestinale cu greatd, varsaturi sau diaree).

Utilizarea la pacienti cu insuficienta hepatica

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

Cetoacidoza diabetica

Cazuri rare de cetoacidoza diabetica (CAD), inclusiv cazuri amenintatoare de viatd, au fost
raportate in studiile clinice si dupd punerea pe piata la pacientii aflati in timpul tratamentul cu
inhibitori SGLT2, inclusiv dapagliflozin. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidoza
daca prezinta simptome, indiferent de concentratia glucozei in sange.

VL Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului
cu combinatia saxagliptin si dapagliflozin va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de
catre medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

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



DCI VILDAGLIPTINUM

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

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
VILDAGLIPTINUM este indicata la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu
diabet zaharat tip 2 in vederea ameliorarii controlului glicemic.

1. Ca dubla terapie in asociere cu metformin, atunci cand monoterapia cu metformin, pentru
pacientii cu control glicemic insuficient in pofida administrarii dozei maxime tolerate de
metformina Tn monoterapie,

2. Ca dubla terapie in asociere cu o sulfoniluree, pentru pacientii cu control glicemic
insuficient in pofida administrarii dozei maxime tolerate de sulfoniluree, si pentru care
tratamentul cu metformina este nerecomandabil din cauza contraindicatiilor sau intolerantei,

3. Ca tripld terapie in asociere cu o sulfoniluree si metformina - cand exercitiile fizice
impreuna cu tratamentul dual cu aceste medicamente nu asigura un control glicemic
adecvat.

I1. Doze si mod de administrare

In conditiile asocierii cu Metformina: doza recomandati de Vildagliptin este de 100 mg
administrata de doua ori pe zi: 50 mg dimineata si 50 mg seara.

In conditiile asocierii cu o sulfoniluree doza este de 50 mg/zi administrata dimineata.

Atunci cand se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree, poate fi avutd in vedere o doza mai mica de
sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

In cazul in care se omite o dozi de Vildagliptin, aceasta trebuie administratd imediat ce pacientul isi
aminteste. Nu trebuie administrata o doza dubla in aceeasi zi.

Vildagliptin poate fi administrat impreund cu sau fara alimente

Informatii suplimentare privind populatiile speciale

Varstnici (> 65 ani)

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficienta renala

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

Vildagliptin nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica, inclusiv la pacientii cu valori
pre-tratament ale alaninaminotransferazei (ALT) sau aspartataminotransferazei (AST) > 3 x limita
superioara a valorii normale (LSVN)

I11. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
a. de catre medicul prescriptor, 1n functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si
paraclinici;
b. clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale
sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o impune;
c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte
si evaluarea HbA ¢ la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

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



V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

Vildagliptin nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica, inclusiv la pacientii cu valori
pre-tratament ale ALT sau AST >3 x LSVN.

Testele functiei hepatice trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului cu Vildagliptin pentru a
cunoaste valorile initiale ale pacientilor. In timpul tratamentului cu Vildagliptin functia hepatica
trebuie monitorizatd la intervale de trei luni In primul an si periodic dupad aceea. Pacientii care
dezvolta valori crescute ale transaminazelor trebuie monitorizati printr-o a doua evaluare a functiei
hepatice pentru a confirma rezultatul §i trebuie urmariti ulterior prin teste frecvente ale functiei
hepatice pana la revenirea la normal a valorilor crescute. In cazul in care persistd o crestere a
valorilor AST sau ALT de 3 x LSVN sau mai mare, se recomanda intreruperea tratamentului cu
Vildagliptin.

Pacientii care dezvoltd icter sau alte semne sugestive de disfunctie hepaticd trebuie sa Intrerupa
administrarea Vildagliptin.

Dupa renuntarea la tratamentul cu Vildagliptin si normalizarea valorilor testelor functiei hepatice,
tratamentul cu Vildagliptin nu trebuie reinitiat.

Insuficienta cardiaca

Nu exista experientd privind utilizarea vildagliptin Tn cadrul studiilor clinice la pacienti cu clasa
functionala NYHA IV si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acesti pacienti.

Pancreatita acuta

Administrarea vildagliptin a fost asociata cu riscul aparitiei pancreatitei acute.

Pacientii trebuie informati cu privire la simptomul caracteristic al pancreatitei acute.

Daca se suspecteaza pancreatita, tratamentul cu vildagliptin trebuie intrerupt; daca se confirma
diagnosticul de pancreatitd acutd, tratamentul cu vildagliptin nu trebuie reluat. Trebuie acordata
atentie pacientilor cu antecedente de pancreatita acuta.

Hipoglicemie

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

Boli cutanate

Au existat raportari dupa punerea pe piata privind aparifia leziunilor cutanate buloase si exfoliative.
Astfel, in conduita de ingrijire a pacientului cu diabet zaharat, se recomandd mentinerea
monitorizarii bolilor cutanate, cum sunt pustulele sau ulceratia.

Generale

Vildagliptin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Administrarea concomitentd cu inhibitori ai ECA.

Poate aparea un risc crescut de aparitie a angioedemului la pacientii care utilizeazd concomitent
inhibitori ai ECA.

VI. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu
vildagliptin va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist diabetolog
sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

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



DCI: SAXAGLIPTINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 31, cod (A10BH03): DCI SAXAGLIPTINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Saxagliptina este indicatd la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet
zaharat tip 2 in vederea ameliorarii controlului glicemic.

1. in terapia orald dubla 1n asociere cu:

* metformin, atunci cand monoterapia cu metformin, impreuna cu dieta si exercitiile fizice,
nu asigurd un control glicemic optim.

* o sulfoniluree, atunci cand monoterapia cu sulfoniluree, impreunda cu masurile de
optimizare a stilului de viatd nu asigura un control adecvat al glicemiei la pacientii la care
administrarea de metformin este considerata inadecvata.

2. in terapie orald tripla, in asociere cu metformin si o sulfoniluree atunci cand doar acest
tratament, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control adecvat al glicemiei.

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

I1. Doze si mod de administrare

Doza recomandatd de Saxagliptina este de 5 mg administratd o datd pe zi. Comprimatele de
Saxagliptina nu trebuie divizate. In cazul administrarii Saxagliptina in asociere cu o sulfoniluree,
poate fi necesara reducerea dozelor de sulfonilureice, in scopul reducerii riscului de hipoglicemie.

II1. Monitorizarea tratamentului:
a. de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici
si paraclinici;
b. clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune;
c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

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

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale

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

Pancreatita.

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



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

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



DCI: EXENATIDUM

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

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

1. Tn terapia dubla in asociere cu:

—-metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlata, dupa cel putin 3 luni de respectare a
indicatiilor de modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului in doza maxima tolerata
in monoterapie sau in asociere

—un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezintd intoleranta la metformina sau pentru care
metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata desi masurile de respectare a
stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree, in doza maxima tolerata au fost aplicate
de cel putin 3 luni.

2. n terapia tripla:

—la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului
de viata si de administrare a metforminului in asociere cu derivati de sulfoniluree, dapagliflozin, in
doze maxime tolerate.

3. Exanatidum este indicata in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament adjuvant la insulind bazala, cu
sau farda metformin si/sau pioglitazona la adultii peste 18 ani, la care nu s-a obtinut un control glicemic
adecvat cu aceste medicamente.

Il. Doze si mod de administrare

Tratamentul cu EXANATIDUM poate fi initiat:

—Cu 5 pg exenatida per doza, administrate de doua ori pe zi, in continuare BID, timp de cel putin o lung,
pentru a imbunatati tolerabilitatea. Ulterior, doza de exenatida poate fi crescuta la 10 ug BID pentru
forma cu administrare zilnica pentru a imbunatati si mai mult controlul glicemic.

-sau, in functie de profilul pacientului, medicul poate opta pentru forma cu eliberare prelungita de 2 mg
cu administrare saptamanala.

EXANATIDUM se poate administra oricand in perioada de 60 minute dinaintea mesei de dimineata si de seara
(sau a celor doua mese principale ale zilei, separate printr-un interval de aproximativ 6 ore sau mai mult).

EXANATIDUM nu trebuie administrata dupa mese. Daca o injectie a fost omisa, tratamentul trebuie continuat cu
urmatoarea doza programata.

Exista si varianta cu administrare saptamanala/eliberare prelungita a 2 mg de exenatida.

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



Fiecare doza trebuie administrata ca injectie subcutanata in coapsa, abdomen sau partea superioara a bratului.
I1l. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Monitorizarea tratamentului:

— de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic: toleranta individuald, semne si

simptome de reactie alergica sau reactii la locul administrarii, evaluarea functiei renale sau alte

evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune; paraclinic, prin determinarea

valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc la

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

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin

determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a HbA1lc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de

folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse. La rezultate similare (in termenii

tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-

eficienta cat mai bun.
IV. Contraindicatii

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

2. EXANATIDUM nu trebuie utilizata la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei
diabetice.

V. Precautii

1. La pacientii cu insuficientd renala usoara (clearance al creatininei 50 - 80 ml/min), nu este necesara ajustarea
dozajului EXANATIDUM. La pacientii cu insuficienta renalda moderata (clearance al creatininei: 30 - 50
ml/min), cresterea dozei de la 5 pg la 10 pg trebuie aplicatd conservator. EXANATIDUM nu este recomandata
la pacientii cu nefropatii in stadiu terminal sau cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30
ml/min)

2. Pacienti cu insuficienta hepatica - La pacientii cu insuficienta hepatica nu este necesara ajustarea dozajului
EXANATIDUM

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

4. Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea EXANATIDUM la femeile gravide

5. Hipoglicemia - Atunci cand se adaugad exanatidum la terapia existenta cu metformina, poate fi continuata
administrarea dozei curente de metformind, deoarece nu se anticipeaza risc crescut de hipoglicemie, in
comparatie cu administrarea metforminei in monoterapie. Atunci cand exanatidum se adauga la terapia cu
sulfoniluree, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a reduce riscul de
hipoglicemie.

6. Doza de EXANATIDUM nu necesita ajustari de la o zi la alta in functie de glicemia automonitorizata. Cu toate
acestea, auto-monitorizarea glicemiei poate deveni necesara, pentru ajustarea dozei sulfonilureelor.

7. EXANATIDUM nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 2 care necesita insulinoterapie din cauza
insuficientei celulelor beta.

8. Injectarea intravenoasa sau intramusculara a EXANATIDUM nu este recomandata.

VI. Reactii adverse



Tulburari gastro-intestinale. Reactia adversa cea mai frecvent raportata a fost greata.

Odatd cu continuarea tratamentului, frecventa si severitatea tulburdrilor gastrointestinale au scazut la
majoritatea pacientilor.

Reactiile la locul injectarii. De regula, aceste reactii au fost de usoare si nu au dus la intreruperea administrarii
EXENATIDUM.

VII. intreruperea tratamentului

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

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, iar continuarea se
poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata
recomandata in scrisoarea medicala.



DCI LIRAGLUTIDUM

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

I. Indicatii

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

1. Criterii de includere in tratamentul specific:

Terapie dubla asociata: la pacientii adulti cu diabet zaharat tip 2, insuficient controlat, in asociere cu
medicamente antidiabetice orale precum: metformin, sulfoniluree sau cu tiazolidindiona, cand acestea,
impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control glicemic adecvat.

Terapie tripla asociata la pacientii adulti cu diabet zaharat tip 2: in asociere cu medicamente
antidiabetice orale precum: metformin si sulfoniluree sau metformin si tiazolidindiona sau metformin si
insulind, cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control glicemic adecvat.

Ill. Doze si mod de administrare

1. Doze

A. Initierea. Pentru imbunatatirea tolerabilitatii gastro-intestinale, doza initiala este de 0,6 mg liraglutid
pe zi. Dupd cel putin o sdptdmana de tratament, doza trebuie crescuta la 1,2 mg. in functie de rispunsul
clinic, dupa cel putin o sdptamana de tratament, este de asteptat ca unii pacienti sa necesite o crestere a
dozei de la 1,2 mg la 1,8 mg pentru a realiza un control glicemic mai bun. O doza zilnica mai mare de 1,8
mg nu este recomandata.

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

Liraglutid poate fi la tratamentul existent cu sulfoniluree sau la asocierea metformina cu sulfoniluree.
Daca se adauga Liraglutid la tratamentul cu sulfoniluree trebuie luata in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.



Nu este necesara auto-monitorizarea glicemiei in vederea ajustarii dozei de Liraglutid. Cu toate acestea,
daca Liraglutid este asociat initial cu o sulfoniluree, este posibil sa fie necesara auto-monitorizarea
glicemiei, in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree.

Asocierea cu insulina

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

Pentru combinatia metformina si insulind, se aplica urmatoarea schema de tratament pacientilor
insuficient controlati cu metformin si insulind, care prezinta intoleranta sau contraindicatii pentru

utilizarea unei sulfamide hipoglicemiante sau la care a fost inregistrat esecul terapiei cu: insulina+
metformin + sulfamida hipoglicemiantad: administrarea unei doze initiale de 0,6 mg/zi timp de 7 zile,
urmata de administrarea unei doze de 1,2 mg

La Grupe speciale de pacienti

- Pacienti varstnici (> 65 de ani)

— Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Pacienti cu insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renalad usoara, medie sau severa nu este necesard ajustarea dozei.
Nu exista experienta terapeutica la pacientii cu boald renala in stadiu terminal si prin urmare
liragluti nu este indicat la aceste grupe de pacienti. - Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau medie nu este necesara ajustarea dozei.
Utilizarea Liraglutid nu este recomandata la pacienti cu insuficienta hepatica severa.

- Copii si adolescenti
La adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste nu este necesard ajustarea dozei. Nu sunt
disponibile date la copiii cu varsta sub 10 ani

2. Mod de administrare
Liraglutid nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Liraglutid se administreaza o data pe zi, in orice moment al zilei, independent de orele de masa si poate
fi injectat subcutanat in abdomen, in coapsa sau in regiunea deltoidiana. Locul si momentul injectarii pot
fi modificate fara a fi necesara ajustarea dozei. Cu toate acestea, este de preferat ca Liraglutid sa fie
injectat in acelasi moment al zilei, dupa ce s-a ales cel mai potrivit moment posibil.

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice



Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata prin determinarea valorii glicemiei bazale si
postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc la initierea tratamentului, si ulterior
periodic, la 6 si 12 luni.

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

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

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (fosfat disodic dihidrat Propilenglicol,
fenol, apa pentru preparate injectabile)

- Liraglutidum nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice.

- Liraglutid nu este un substitut pentru insulind. Dupa intreruperea sau reducerea brusca a dozei
de insulind, s-au raportat cazuri de cetoacidoza diabetica la pacientii insulino-dependenti

- Nu exista experienta terapeutica privind utilizarea la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva
clasa IV New York Heart Association (NYHA) si,de aceea,liraglutid nu este recomandat pentru
utilizare la acesti pacienti. Experienta privind utilizarea la pacientii cu boald inflamatorie
intestinald si pareza gastrica diabeticdeste limitata. Utilizarea liraglutid nu este recomandata la
acesti pacienti deoarece estea sociata cu reactii adverse gastrointestinale tranzitorii care includ
greatd, varsaturi si diareePancreatita acuta: Pancreatita acutd a fost observata n asociere cu
utilizarea agonistilor de receptor GLP-1. Pacientii trebuie informati asupra simptomatologiei
caracteristice pancreatitei acute.Dacd se suspecteaza pancreatita, administrarea liraglutid
trebuie intreruptd; daca pancreatita acuta este confirmata,administrarea liraglutid nu trebuie
reluata

- Boala tiroidiana: Reactiile adverse tiroidiene, cum este gusa,au fost raportate in studiile clinice si
in mod special la pacientii cu afectiuni tiroidiene pre-existente. De aceea,liraglutid trebuie
utilizat cu precautie la aceasta grupa de pacienti.

- Hipoglicemia: Pacientii carora li se administreaza liraglutid Tn asociere cu o sulfoniluree pot
prezenta un risc crescut de hipoglicemie Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin scaderea
dozei de sulfoniluree.

— Deshidratarea: La pacientii tratati cu liraglutid au fost raportate semne si simptome de
deshidratare, incluzand afectarea functiei renale si insuficienta renala acuta. Pacientii tratati cu
liraglutidum trebuie avertizati asupra riscului potential de deshidratare in relatie cu reactiile
adverse gastrointestinale si pentru a lua masuri de precautie ca sa evite pierderea de lichide.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



A. Usoara fincetinire a golirii stomacului datoratad liraglutid poate sa influenteze absorbtia
medicamentelor administrate concomitent, pe cale orald.Studiile de interactiune nu au
evidentiat nicio intarziere a absorbtiei, relevanta clinic si, de aceea, nu este ncesara ajustarea
dozei. Cativa pacienti tratati cu liraglutid au raportat cel putin un episod de diaree severa.
Diareea poate afecta absorbtia medicamentelor administrate concomitent, pe cale orala.

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

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

Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

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

Alaptarea

Liraglutid nu trebuie utilizat Tn timpul alaptarii la san.

Fertilitatea

Liraglutid nu prezinta efecte daunatoare asupra fertilitatii.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Liraglutid nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie informati despre masurile de precautie pentru a evita hipoglicemia atunci cand conduc vehicule
si folosesc utilaje, mai ales daca Liraglutid se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree.

Reactii adverse
Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate la Liraglutid.

Categoriile de frecventa sunt definite ca fiind: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu
frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd pe baza datelor disponibile). in cadrul fiecérei clase de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate la utilizarea Liraglutid



Aparate sisteme si | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare
organe frecvente
Infectii si infestari Rinofaringita
Bronsita
Tulburari ale Reactii anafilactice
sistemului imunitar
Tulburari metabolice Hipoglicemie Deshidratare
si de nutritie
Anorexie
Scaderea apetitului
alimentar
Tulburari ale Cefalee
sistemului nervos
Ameteli
Tulburari cardiace Cresterea frecventei
cardiace
Tulburari Greata Varsaturi Evacuare gastrica | Obstructie | Pancreatita
gastrointestinale intarziata intestinala | (incluzand
) ) ) pancreatita
Diaree Dispepsie necrozant3)
Durere in

abdomenul superior
Constipatie

Gastrita

Flatulenta

Distensie
abdominala

Boala de reflux

gastroesofagian

Disconfort
abdominal

Dureri dentare

Tulburari Litiaza biliara

hepatobiliare .
Colecistita

Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata | Urticarie




ale tesutului tranzitorie Prurit

subcutanat
Tulburari renale si ale Afectarea functiei
cailor urinare renale
Insuficientd renala
acuta
Tulburari generale si Oboseala Febra

la nivelul locului de

administrare Reactii la locul de

injectare
Investigatii Valori crescute ale
diagnostice lipazemiei*)

Valori crescute ale
amilazemiei*)

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

Hipoglicemia

Hipoglicemia severa poate aparea mai putin frecvent si a fost observata mai ales daca liraglutid este
asociat cu o sulfoniluree.

Reactii adverse gastro-intestinale

Cand liraglutid este administrat concomitent cu metformina/sulfoniluree, poate exista cel putin un
episod de greata si cel putin un episod de diaree. Cele mai multe episoade au fost usoare sau moderate
si au fost dependente de doza; frecventa si severitatea acesteia au scazut odata cu continuarea
tratamentului.

Pacientii cu varsta > 70 de ani pot prezenta mai multe reactii adverse gastro-intestinale atunci cand sunt
tratati cu liraglutid.

Pacientii cu insuficienta renala usoara si moderata (clearance al creatininei 60 - 90 ml/min si respectiv 30
- 59 ml/min.) pot prezenta mai multe reactii adverse gastro-intestinale atunci cand sunt tratati cu
liraglutid.

Reactii adverse la nivelul locului de injectare
Prurit, edem usor, eruptie la locul de injectare; aceste reactii au fost usoare.

Pancreatita. Au fost semnalate cazuri foarte rare de pancreatita.



Reactii alergice: Reactii alergice inclusiv urticarie, eruptie cutanata tranzitorie si prurit au fost raportate
in urma utilizarii dupa punerea pe piata a Liraglutidului. Cateva cazuri de reactii anafilactice cu simptome
suplimentare cum sunt hipotensiunea arteriala, palpitatiile, dispneea si edemul au fost raportate ih urma
utilizarii dupa punerea pe piata a Liraglutid. Cateva cazuri cu angioedem (0,05%) au fost raportate in
timpul studiilor clinice de lunga durata cu Liraglutid.

Supradozaj
La doze mari (72 mg) au fost semnalate greata severa, varsaturi si diaree dar nu si hipoglicemie severa.

in caz de supradozaj, trebuie initiat tratamentul de sustinere corespunzitor, in functie de semnele si
simptomele clinice ale pacientului.

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

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



DCI DULAGLUTIDUM

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

I. Indicatie:
Dulaglutid este indicatd la adulti cu diabet zaharat tip 2 pentru imbunatatirea controlului
glicemic, sub forma de: terapie combinatd cu alte medicamente hipoglicemiante: metformin,
sulfoniluree, pioglitazona, insulina, inclusiv iSGLT2 cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile
fizice nu asigura un control glicemic adecvat.
II. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. Dubla terapie:
Dulaglutid 1n asociere cu metformin sau sulfoniluree, sau pioglitazona, sau insulina sau iISGLT2,
la pacientii necontrolati sub terapia anterioara,
2. Tripla terapie:
a. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si o sulfoniluree la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara
b. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si pioglitazona la pacienfii necontrolati sub
terapia anterioara
c. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si ISGLT2 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara
d. Dulaglutid in asociere cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

II1. Doze si mod de administrare

Terapie combinata - Doza recomandata este de 1,5 mg administrata o data pe saptamana.

In cazul in care sunt pacienti vulnerabili, cum sunt pacienti cu varsta > 75 de ani, doza de 0,75
mg administratd o datd pe saptdmana poate fi avuta in vedere ca doza initiala. Pentru controlul
suplimentar al profilului glicemic, doza de 1,5 mg poate fi crescutd dupd minimum 4 saptdmani la
o dozd de 3 mg administratd o datd pe saptamana. Daca profilul glicemic nu este satisfacator,
doza poate fi crescutd dupa minimum 4 saptdmani de la 3 mg la 4,5 mg o datd pe saptdmana.
Doza maxima recomandata pentru tratamentul cu dulaglutid este de 4,5 mg saptamanal.

Cand dulaglutid este adaugat la terapia cu metformin si/sau pioglitazona, poate fi continuata
administrarea dozei utilizate de metformin si/sau pioglitazona.

Cand este addugat la terapia cu o sulfoniluree sau insulind, poate fi avuta in vedere scaderea dozei
de sulfoniluree sau insulind in vederea reducerii riscului de hipoglicemie.

Cand dulaglutid este adaugat la terapia cu metformin si/sau inhibitor al co-trasportorului 2 de
sodiu-glucoza (SGLT21) poate fi continuatd administrarea dozei utilizate de metformin si/sau
inhibitor al co-trasportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i).

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

Pacienti varstnici



Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varstad. Cu toate acestea, experienta terapeutica
provenita de la pacienti cu varsta > 75 de ani este foarte limitata iar la acestia doza de 0,75 mg
administrata o data pe saptdmana poate fi avuta in vedere ca doza initiala.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa
(rata de filtrare glomerulara estimatd < 90 si > 15 ml/minut/1,73 m2). Experienta terapeutica
provenita de la pacientii cu boala renald in stadiu terminal (< 15 ml/minut/1,73 m2) este extrem
de limitatd, prin urmare nu se recomanda utilizarea dulaglutidei la aceasta categorie de pacienti.

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

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probatd prin determinarea valorii
glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc la
initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

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

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

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

VI. Atentionari si precautii speciale

Dulaglutid nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul
cetoacidozei diabetice.

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse
gastrointestinale. Acest aspect trebuie avut in vedere in tratamentul pacientilor cu insuficienta
renala deoarece aceste evenimente (greata, varsaturi, si/sau diaree), pot provoca deshidratare, care
ar putea duce la randul sau la deteriorarea functiei renale.

Nu a fost studiat tratamentul cu dulaglutid la pacienfi cu afectiuni gastrointestinale severe,
inclusiv gastropareza severa, de aceea nu este recomandat la acesti pacienti.

Pancreatitd acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 s-a asociat cu riscul de aparifie a pancreatitei
acute. Pacientii trebuie informati care sunt simptomele caracteristice ale pancreatitei acute. Daca
se suspecteazd prezenta pancreatitei, se va intrerupe tratamentul cu dulaglutid. In cazul in care se
confirma pancreatita, nu se va relua administrarea dulaglutidei. In cazul in care alte semne si
simptome sugestive pentru pancreatita acutd lipsesc, numai depistarea valorilor mari ale
enzimelor pancreatice nu este un factor predictiv pentru prezenta acesteia.



Hipoglicemie

Este posibil ca pacientii tratati cu dulaglutid in combinatie cu sulfoniluree sau insulind sa aiba
risc crescut de aparitie a lipoglicemiei. Acest risc poate fi diminuat prin reducerea dozei de
sulfoniluree sau de insulina.

VIL intreruperea tratamentului:

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

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet, iar

continuarea se poate face si de citre medicii desemnati conform prevederilor legale Tn vigoare, In
dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicald.”



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

I. Indicatii si criterii de includere in tratamentul specific:

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila

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

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

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

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

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

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

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

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



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

Nu se pot administra concomitent forma orala si forma injectabila.

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

Pacientii tratati inifial cu Semaglutidum 0,5mg injectabil subcutanat/o datd pe saptdmana, pot fi
translatati pe Semaglutidum oral concentratie 7mg sau 14 mg/zi; acestia pot Incepe tratamentul cu
Semaglutidum oral, la 7 zile sau mai mult dupa ultima doza de Semaglutidum injectabil.

Doze si mod de administrare

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila

Doze
Doza initiala este de 0,25 mg semaglutidum, administratd o datd pe sdptdmana. Dupd 4
saptamani, doza trebuie crescuta la 0,5 mg, administrata o data pe saptamana.

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

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

Cand se adauga semaglutidum la tratamentul existent cu sulfoniluree sau insulind, trebuie luata in
considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, pentru a reduce riscul aparitiei
hipoglicemiei.

Nu este necesard auto-monitorizarea glucozei din sange in vederea ajustdrii dozei de
semaglutidum. Cu toate acestea, cand se initiaza tratamentul cu semaglutidum in asociere cu o
sulfoniluree sau o insulind, este posibil sd fie necesara auto-monitorizarea glucozei din sange, in
vederea ajustdrii dozei de sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul aparitiei
hipoglicemiei.

Doza omisa

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie administratd cit mai curand posibil si in decurs de 5 zile
dupd omitere. Dacd au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sa se renunte la doza omisa, iar
urmitoarea doza trebuie administrati in ziua programati. In fiecare caz, pacientii isi pot relua
schema terapeuticd obisnuitd, cu administrare o datd pe sdptamana.



Mod de administrare

Semaglutidum se administreaza o datd pe sdptdmana, la orice ora, cu sau fard alimente.
Semaglutidum se injecteazd subcutanat, la nivelul abdomenului, coapselor sau in partea
superioard a bratelor. Locul injectarii poate fi modificat, farda a fi necesard ajustarea dozei.
Semaglutidum nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Ziua administrarii sdptamanale poate fi modificata daca este necesar, atit timp cat perioada dintre

administrarea a doud doze este de cel putin 3 zile (>72 ore). Dupa selectarea unei noi zile de
administrare, trebuie continuatd administrarea o data pe sdptamana.

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

Doze

Doza initiald este de 3 mg semaglutida, administratd o data pe zi, timp de o luna. Dupa o luna,
doza trebuie crescutd la o doza de intretinere de 7 mg, administrata o data pe zi. Dupa cel putin o
luna de tratament cu o doza de 7 mg o data pe zi, doza poate fi crescutd la o doza de intretinere de
14 mg o data pe zi, pentru a realiza un control glicemic mai bun.

Doza maxima recomandata zilnic este de 14 mg semaglutida. Administrarea a doud comprimate
de 7 mg pentru a obtine efectul dozei de 14 mg nu a fost studiatd si, prin urmare, nu este
recomandata.

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

Cand semaglutida este utilizatd in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, trebuie luatd in
considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, pentru a reduce riscul aparitiei
hipoglicemiei.

Nu este necesara auto-monitorizarea glicemiei pentru a ajusta doza de semaglutidd. Auto-
monitorizarea glicemiei este necesara in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree sau de insulina,
mai ales atunci cand se Incepe tratamentul cu semaglutidd si se reduce doza de insulina. Se
recomanda o abordare etapizata de reducere a dozei de insulin

Doza omisa
Daca este omisa o doza, trebuie s se renunte la aceasta, iar urmatoarea doza trebuie administrata
in ziua urmatoare



Mod de administrare

Semaglutidum cu forma farmaceutica comprimate se administreaza oral o data pe zi.

Acest medicament trebuie administrat pe stomacul gol, la orice ord din zi.

Trebuie inghitit integral cu o cantitate mica de apa (pana la o jumétate de pahar cu apa, echivalent
cu 120 ml). Comprimatele nu trebuie divizate, zdrobite sau mestecate, deoarece nu se stie daca
acest lucru afecteaza absorbtia semaglutidei.

Pacientii trebuie sa astepte cel putin 30 de minute inainte de a manca sau a bea sau a lua alte
medicamente administrate oral. Daca timpul de asteptare este mai mic de 30 de minute, absorbtia
de semaglutida scade

II. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, si anume medicul diabetolog sau
medicul cu competentd/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte si In baza
parametrilor clinici s§i paraclinici. Eficienta terapiei trebuie probata clinic: toleranta
individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale, gastrointestinale
sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune; paraclinic prin
determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si
evaluarea HbAIc la inifierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

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

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

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

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizar

Semaglutidum nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice. Semaglutidum nu este un substitut pentru insulind. Cetoacidoza diabetica
a fost raportatd la pacientii insulino-dependenti la care s-a intrerupt sau s-a redus rapid doza de
insulind atunci cand s-a initiat tratamentul cu un agonist de receptor GLP-1

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

Nu existd experientd terapeutica privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu interventie
chirurgicala bariatrica



Efecte gastrointestinale

Utilizarea agonistilor de receptor GLP-1 poate fi asociata cu reactii adverse gastrointestinale.
Acest fapt trebuie avut in vedere atunci cand sunt tratati pacienti cu disfunctie renald, deoarece
greata, varsaturile si diareea pot duce la deshidratare, ce ar putea deteriora functia renala.
Pacientii tratati cu semaglutida trebuie avertizati asupra riscului potential de deshidratare in
legatura cu reactiile adverse gastrointenstinale si cu privire la necesitatea masurilor de precautie
pentru evitarea pierderii de lichide.

Pancreatita acuta

Pancreatitd acutd a fost observatd in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-I1.
Pacientii trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute. Dacd se
suspecteazd pancreatita, administrarea semaglutidum trebuie intrerupta; daca este confirmata,
administrarea semaglutidum nu trebuie reluatd. La pacientii cu antecedente de pancreatita se
recomanda prudenta.

Hipoglicemie

Pacientii tratati cu semaglutidum n asociere cu o sulfoniluree sau insulind pot prezenta un risc
crescut de hipoglicemie. Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin scaderea dozei de sulfoniluree
sau insulind la initierea tratamentului cu semaglutidum.

Retinopatie diabetica

La pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind si semaglutidum s-a observat un risc
crescut de aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice. Se recomanda prudentd la utilizarea
semaglutidum la pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind. Acesti pacienti trebuie
monitorizati cu atentie si tratati in conformitate cu recomandarile clinice. Imbunatitirea rapida a
controlului glicemic a fost asociata cu o agravare temporara a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi
excluse alte mecanisme.

Continutul de sodiu

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

Acest medicament contine sodiu 23 mg per comprimat, echivalent cu 1% din aportul zilnic
maxim de 2 g de sodiu recomandat de OMS pentru un adult.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeutica privind utilizarea la

pacientii cu varsta >75 de ani este limitata.

Insuficienta renala



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

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatici nu este necesard ajustarea dozei. Experienta privind
utilizarea semaglutidum la pacientii cu insuficienta hepatica severa este limitatd. Se recomanda
prudenta la tratarea acestor pacienti cu semaglutidum.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea semaglutidum la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

V. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre specialistul diabetolog, medici specialisti cu competenta/atestat in diabet,
in functie de fiecare caz in parte.

VI. Prescriptori:

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de catre medicii diabetologi,
precum si alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, conform prevederilor legale in
vigoare si in baza protocolului terapeutic si a ghidurilor de specialitate aprobate. Continuarea
tratamentului se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare,
in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



DCI EMPAGLIFLOZINUM

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

I. Indicatie:

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

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:
a. Empagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
b. Empagliflozinum in asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 la pacientii necontrolati
sub terapia anterioara
c. Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara
d. Empagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

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

II1. Doze si mod de administrare

Doza initiala recomandata de DCI EMPAGLIFLOZINUM este de 10 mg o data pe zi atunci cand
se administreazd in monoterapie si terapie asociatd suplimentard cu alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat. La pacientii care tolereaza empagliflozin 10 mg o data pe zi, care
prezintd eRFG > 60 ml/min/1,73 m2 si care necesitd un control glicemic mai strict, doza poate fi
crescutd la 25 mg o datd pe zi. Doza zilnica maxima este de 25 mg. Cand empagliflozin este
utilizat 1n asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, se poate avea in vedere o dozd mai mica de
sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie. La pacientii cu diabet zaharat
si insuficienta cardiaca doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o data pe zi.

IV. Monitorizarea tratamentului
- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.
- clinic: toleranta individuald, semne/simptome de reactie alergica
- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiala in functie
de fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii
functiei renale Tnainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

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



VI. Atentionari speciale la grupe speciale de pacienti

DCI EMPAGLIFLOZINUM nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1.

1. Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT2i) se utilizeaza cu prudentd la pacientii cu
risc crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si, daca exista suspiciune a diagnosticului de CAD,
tratamentul cu Empagliflozin se intrerupe imediat.

2. Insuficientd renala”

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

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemica a empagliflozinului este dependenta
de functia renala. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu eRFG > 60 ml/min/1,73 m2 sau
CICr > 60 ml/min. Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu boala renala in stadiu terminal
(BRST) sau la pacientii carora li se efectueaza dializa, deoarece nu se anticipeaza ca va fi eficient
la acestia. Pentru tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu diabet zaharat de tip 2,
administrarea de empagliflozin 10 mg poate fi initiatd sau continuata pana la o valoare a RFGe de
20 ml/minut.

) Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente, reactii adverse,
proprietati farmacologice este obligatoriu a se studia Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) produsului
EMPAGLIFLOZINUM extins.

3. Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica. Expunerea la empagliflozin
este crescuta la pacientii cu insuficientd hepatica severd. Experienta terapeutica la pacientii cu
insuficienta hepatica severa este limitata si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acest grup
de pacienti.

4. Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta. La pacientii cu varsta de 75 ani si peste,
trebuie avut in vedere un risc crescut de depletie volemicd. Din cauza experientei terapeutice
limitate la pacientii cu varsta de 85 ani §i peste, nu se recomanda Inceperea tratamentului cu
empagliflozin.

5. Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii empagliflozin la copii si adolescenti nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

VIL intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre specialistul diabetolog, medici specialisti cu competenta/atestat in diabet,
in functie de fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:



Initierea, monitorizarea §i continuarea tratamentului se va face de catre medicii diabetologi,
precum si alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, conform prevederilor legale in
vigoare §i In baza protocolului terapeutic si a ghidurilor de specialitate aprobate. Continuarea
tratamentului se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare,
in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



DCI DAPAGLIFOZINUM

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

I. Indicatii:

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

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

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

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

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

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

II1. Doze si mod de administrare.

Doza recomandatd de dapagliflozin este de 10 mg administratd o datd pe zi, ca tratament adjuvant
asociat terapiei hipoglicemiante mentionate anterior iar la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si
insuficienta cardiaca se recomanda aceeasi doza, de 10 mg Dapagliflozinum.

Atunci cand dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulina sau un secretagog al insulinei, cum
este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulina sau de
secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.

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

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

V. Contraindicatii.



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

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

- Insuficienta renald: Utilizarea Dapagliflozinum nu necesita ajustarea dozei in functie de
ratd de filtrare glomerulara (RFG). Molecula Dapagliflozinum poate fi initiata la pacientii
cu RFG > 25 ml/minut. Datorita experientei limitate, initierea cu Dapagliflozinum nu este
recomandata la pacientii cu RFG< 25ml/minut. La pacientii cu diabet zaharat, eficacitatea
dapagliflozin de scadere a glicemiei este redusa la valori ale ratei filtrarii glomerulare
(RFG) <45 ml/minut si este probabil absentd la pacientii cu insuficientd renald severa.
Astfel, daca RFG scade sub 45 ml/minut, la pacientii cu diabet zaharat trebuie luat in
considerare un tratament hipoglicemiant suplimentar daca este necesara Imbunatatirea
controlului glicemic in continuare.

- Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT2i) se utilizeaza cu prudentd la pacientii
cu risc crescut de cetoacidoza diabetica (CAD) si daca exista suspiciune a diagnosticului
de CAD, tratamentul cu Dapagliflozinum se intrerupe imediat.

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

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

VIL intreruperea tratamentului:

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

VIII. Prescriptori:

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



DCI LIXISENATIDUM

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

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

A. Lixisenatida este indicata la adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 in asociere
cu medicamente hipoglicemiante, administrate pe cale orald, si/sau cu insulind bazald, in
vederea obtinerii controlului glicemic atunci cand acestea, Impreuna cu dieta si exercitiul
fizic, nu asigura un control adecvat al glicemiei.

1. in terapia dubla in asociere cu:

- metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlata, dupa cel putin 3 luni de
respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viatd si de administrare a
metforminului In doza maxima tolerata;

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezintd intoleranta la metformina sau
pentru care metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata desi
masurile de respectare a stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree,
in doza maxima toleratd au fost aplicate de cel putin 3 luni.

2. in terapia tripla

- la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatiilor de
modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului in asociere cu derivati
de sulfoniluree, in doze maxime tolerate.

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

I1. Doze si mod de administrare

Doze
Doza inifiala: schema de tratament se Incepe cu o doza de 10 pg Lixisenatida, administrata o
data pe zi, timp de 14 zile.

Doza de intretinere: in ziua 15, se Incepe administrarea unei doze fixe de intretinere a 20 pg
Lixisenatida, o datd pe zi. Lixisenatida 20 ug solutie injectabila este disponibil pentru doza de
intretinere.

Mod de administrare: Lixisenatida se administreaza o data pe zi, In timpul orei de dinaintea
oricarei mese a zilei. Este preferabil ca injectia prandiald de Lixisenatida sa se administreze
inainte de aceeasi masa, in fiecare zi, dupa ce s-a ales cea mai convenabilda masa. Dacd se
omite administrarea unei doze de Lixisenatida, aceasta trebuie injectatd in timpul orei de
dinaintea urmatoarei mese.

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



Atunci cand Lixisenatida este addugata tratamentului existent cu o sulfoniluree sau cu o
insulina bazala, poate fi avuta in vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau de insulina bazala,
pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Lixisenatida nu trebuie administratad in asociere cu
insulina bazala si o sulfoniluree, din cauza riscului crescut de hipoglicemie.

Utilizarea Lixisenatida nu necesitd monitorizare specificd a glicemiei. Cu toate acestea, atunci
cand se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree sau cu o insulind bazala, pot deveni necesare
monitorizarea glicemiei sau auto-monitorizarea glicemiei, pentru a ajusta dozele de
sulfoniluree sau de insulind bazala.

Lixisenatida trebuie injectatd subcutanat, la nivelul coapsei, abdomenului sau in regiunea
superioara a bratului.
Lixisenatida nu trebuie administratd intravenos sau intramuscular.

II1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor
clinici si paraclinici;
b) clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune;
c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.
2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie
probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala si a HbAlc.
3. Schemele terapeutice instituite vor fi menfinute doar daca demonstreazd un avantaj
terapeutic - valorile glicemiei bazale, postprandiale s1 HbA1C% si sunt de folos la obtinerea si
mentinerea echilibrului metabolic 1n tintele propuse. La rezultate similare (in termenii fintelor
terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport
cost-eficienta cat mai bun.

IV. Contraindicatii

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

2. LIXISENATIDA nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Pancreatitd acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like
peptide 1 -GLP-1) a fost asociatd cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Pacientii trebuie
informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominala severad,
persistentd. In cazul in care este suspectati pancreatita, trebuie intrerupt tratamentul cu
lixisenatidd; dacd se confirmd diagnosticul de pancreatitd acutd, nu trebuie reinceput
tratamentul cu lixisenatida. Este necesard prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.



2. Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale.
Lixisenatida nu a fost studiatd la pacientii cu afectiuni gastro-intestinale severe, inclusiv
gastropareza severd si, prin urmare, nu este recomandatd utilizarea lixisenatidei la aceasta
grupa de pacienti.

3. Insuficienta renala

Nu este recomandatd utilizarea la pacienfii cu insuficientd renald severd clearance-ul
creatininei sub 30 ml/min sau cu boala renald in stadiu terminal.

4. Hipoglicemie

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

5. Asocieri cu alte medicamente

Intarzierea golirii gastrice, determinatd de lixisenatida, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orala. Lixisenatidd trebuie utilizat cu precautie la
pacientii tratafi cu medicamente administrate pe cale orala care necesitd o absorbtie gastro-
intestinald rapida, care necesita supraveghere clinica atentd sau au un indice terapeutic Tngust.

6. Grupe de pacienti care nu au fost incluse in studii
Lixisenatida nu a fost studiatd in asociere cu inhibitori ai dipeptidilpeptidazei 4 (DPP- 4).

7. Deshidratare

Pacientii tratati cu lixisenatida trebuie sfatuifi cu privire la riscul potential de deshidratare, ca
urmare a reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate masuri de precautie pentru a se
evita depletia de lichide.

8. Fertilitatea, sarcina si aldptarea
La femeile aflate la varsta fertila lixisenatida nu este recomandata daca nu se utilizeaza masuri
de contraceptie.

Sarcina

Lixisenatida nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii. In locul acesteia se recomanda utilizarea
insulinei. Tratamentul cu lixisenatidd trebuie Intrerupt dacd o pacientd doreste sd ramana
gravida sau daca ramane gravida.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca lixisenatida se excretd in laptele uman. Lixisenatida nu trebuie utilizata
in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe asupra fertilitatii.

9. Pacienti cu insuficientd hepatica - La pacientii cu insuficientd hepatica nu este necesara
ajustarea dozajului LIXISENATIDA, deoarece lixisenatida este eliminatd in principal pe cale



renald; nu se anticipeaza ca afectarea functiei hepatice sa influenteze farmacocinetica
lixisenatidei.

10. Copii si adolescenti - Nu exista experienta la copii si la adolescenti sub 18 ani.
11. Hipoglicemia
VI. Reactii adverse

1. Hipoglicemie

2. Tulburari gastro-intestinale

3. Reactii la nivelul locului de injectare

4. Reactii alergice. Cele mai multe dintre aceste reactii adverse raportate (cum sunt reactiile
anafilactice, angioedemul si urticaria) au fost usoare in severitate.

5. Frecventa cardiac. A fost observatd o crestere tranzitorie a frecventei cardiace dupa
administrarea a 20 pg lixisenatida. La pacientii tratati cu lixisenatidd au fost raportate aritmii
cardiace, in special tahicardie si palpitatii.

Supradozaj

In caz de supradozaj, trebuie initiat un tratament de sustinere adecvat, in functie de semnele si
simptomele clinice ale pacientului (crestere a incidentei tulburarilor gastro-intestinale), iar
doza de lixisenatida trebuie redusa la doza prescrisa.

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

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



DCI BENFOTIAMINUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 277 cod (A11DA03): DCI
BENFOTIAMINUM

I. Indicatii:

Prevenirea si tratamentul deficitului clinic de vitamina B1, care nu se poate remite prin masuri
dietetice la pacientii cu diabet zaharat. Tratamentul neuropatiilor si a tulburarilor
cardiovasculare care sunt induse de carenta de vitamina B1 la pacientii cu diabet zaharat.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

- pacienti cu diabet zaharat si cu deficit clinic de vitamina B1
- pacientii cu diabet zaharat cu diagnostic de neuropatie si/sau tulburari cardiovasculare
induse de deficitul de vitamina B1

II1. Doze si mod de administrare:

Doza uzuala este de 1 comprimat filmat de 300 mg, odata pe zi, la persoanele adulte cu varsta
peste 18 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului:

Dupa 4 saptamani de la initierea terapiei, se reevalueaza raspunsul terapeutic la administrarea
de benfotiamina.

V. Contraindicatii:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti.
- la pacientii cu insuficienta hepatica se impune administrarea cu precautie a
benfotiaminei

VIL intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu benfotiamina va fi luata in
functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Medicii diabetologi, neurologi, cardiologi, medicina interna, medici de familie.”



DCI COMBINATII
”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 278 cod (A11DBN1): DCI COMBINATII

I. Indicatii:

Pacienti cu diabet zaharat cu polineuropatie diabetica si/sau alte afectiuni ale sistemului nervos
determinate de un deficit dovedit de vitamin B1 (tiamina) si vitamin B6 (piridoxina).

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

- pacientii adulti, cu varsta de peste 18 ani, cu diabet zaharat, cu deficit clinic de vitamina B1 si
B6

- pacientii adulti, cu varsta de peste 18 ani, cu diabet zaharat , cu diagnostic de neuropatie si/sau
boli ale sistemului nervos induse de deficitul de vitamina B1 si B6.

I11. Doze si mod de administrare:

Doza uzuald este dependenta de concentatia preparatelor.

e Pentru Milgamma N (40mg/90mg/250ug): Doza recomandata este de o capsula moale de 3
- 4 ori pe zi. In cazuri mai putin severe si in cazul unei ameliordri semnificative, se
recomanda reducerea dozei la 1 - 2 capsule moi zilnic.

e Pentru Milgamma (50 mg/0,2250 mg):Doza recomandata este de 1 drajeu de 4 ori pe zi.

e Pentru Milgamma 100 mg + 100 mg (100 mg/100mg): Doza recomandata este de 1 drajeu
pe zi.In cazuri acute doza poate fi crescuta la 1 drajeu de 3 ori pe zi

e Pentru Neuromultivit R (100 mg/200 mg/0,2 mg): Doza recomandata este de 1 comprimat
de 3 ori pe zi

e Pentru Milgamma NA fiole(100 mg/50 mg): Doza recomandata este de:

- pentru Inceperea tratamentului/afectiuni acute : 1 ml (1 fiold) solutie injectabila
Milgamma NA o data pe zi

— pentru tratamentul de intretinere: 1 - 2 ml (1 - 2 fiole) solutie injectabilda Milgamma
NA, saptamanal.

IV. Monitorizarea tratamentului:

Dupa 4 saptamani de la initierea terapiei, se reevalueaza raspunsul terapeutic la administrarea de
combinatiei.

V. Contraindicatii:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la excipienti.
- tumori maligne
VILI. Intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu combinatia de vitamina B1 si B6
va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Medicii diabetologi, neurologi, cardiologi, medicina interna, medici de familie.”



DCI: AGALSIDASUM BETA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 8, cod (A014E): DCI AGALSIDASUM BETA

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

1. Principalele manifestari din boala Fabry sunt:

Renale: proteinurie, disfunctii tubulare, insuficienta renala cronicd pana la stadiul de uremie (decadele 4 - 5);
Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca;

Neurologice: acroparestezii, hipo sau anhidroza, intoleranta la frig/caldura, accidente vasculare cerebrale ischemice;
Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, greturi, voma, satietate precoce;

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

Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

Cutanate: angiokeratoame;

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

Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

Pacientii care au fost tratati cu terapia de inlocuire cu enzima Agalsidaza alfa (utilizdnd doza de 0,2 mg/kg o data la doud saptdmani)

pentru boala Fabry pot fi mutati pe tratamentul cu Agalsidaza beta, dacd optiunea medicului pentru aceasta decizie terapeuticd este
motivatd de lipsa de raspuns la tratamentul cu Agalsidasum alfa conform criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

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

Pacientii care prezinta o mutatie sensibild (*’amenable mutation”) si care au fost tratati cu Agalsidaza alfa (utilizand doza de 0,2 mg/kg
o datd la doua saptamani) sau Agalsidaza beta saperon farmacologic pot fi mutati pe tratamentul cu Migalastat, pentru boala Fabry,
dacd optiunea medicului pentru aceastd decizie terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu Agalsidaza alfa sau
Agalsidaza beta conform criteriilor din protocoalele pentru aceste medicamente sau este motivata de preferinta medicului sau
pacientului pentru terapie orala.

III. Criterii de excludere din tratamentul de substitutie enzimatica (anexa 1, anexa 2)
1. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica
2. Reactii adverse severe la medicament

IV. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY LA
INITIEREA ST PE PARCURSUL TERAPIEI DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii, Recomandari
Generala Date demografice initial

Activitatea enzimatica initial

Genotip initial




Anamneza §i ex. clinic obiectiv (greutate, Tnaltime)
Pedigree-ul clinic

initial, la fiecare 6 luni*)
initial, actualizat la fiecare 6 luni

Renala Creatinina, uree serica Initial, la fiecare 6 luni*)
Proteinurie/24 ore sdu raport proteinurie/creatininurie | Initial, la fiecare 6 luni*)
din proba random
Rata filtrarii glomerulare (cl.creatininic) Initial, la fiecare 6 luni*)
Dializa, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Cardiovasculara Tensiunea arteriala Initial, la fiecare 6 luni*)
ECG, echocardiografie Initial, la fiecare 24 luni la pacienti < 35
ani, la fiecare 12 luni la pacienti > 35 ani*)
Monitorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor
Aritmii (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Angor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Infarct miocardic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Insuficienta cardiaca congestiva (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Investigatii/interventii cardiace semnificative (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Neurologica Respiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) Initial, la fiecare 6 luni
Toleranta la caldura/frig Initial, la fiecare 6 luni
Durere cronicd/acutd (da/nu), tratament Initial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Examinare imagistica cerebralda RMN (da/nu) Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Audiograma Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)
Gastroenterologica | Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica Angiokeratoame (prezentd, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni
Respiratorie Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Fumat (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Spirometrie initial, anual daca este anormala, daca este
normala la fiecare 24 - 36 luni
Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, initial, anual daca existd tortuozitati ale
ex. biomicroscopic vaselor retiniene
Alte teste de | Profil lipidic initial, anual
laborator Profil trombofilie (proteind C, proteina S, antitrombina | initial, daca este accesibil

111, etc.)

Teste de laborator

GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici anti-agalsidasum

Initial pentru GL-3 plasmatic, la 6 luni de

specializate beta la initierea tratamentului pentru ambele,
daca sunt accesibile

Durere/calitatea Chestionar "Inventar sumar al durerii" Initial, la fiecare 6 luni*)

vietii Chestionar de sdnitate mos-36 (SF-36) Initial, la fiecare 6 luni*)




Chestionar PedsQL (copii) Initial, la fiecare 6 luni*)
Efecte adverse ale Monitorizare continua
terapiei
Nota
*) Evaluare necesara la modificare schemei terapeutice sau la apariia unor complicatii/evenimente renale, cardiovasculare
sau cerebrovasculare.

V. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu BOALA FABRY ce nu beneficiazi de tratament de substitutie enzimatici se face
conform criteriilor si mijloacelor expuse la punctul IV, dar cu periodicitate anuala.

VI. Masuri terapeutice adjuvante si preventive pentru cele mai importante manifestari ale BOLII FABRY

Domeniu de | Manifestari Tratament adjuvant si profilactic
patologie
Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de
angiotensina;
Uremie Dializd sau transplant renal (donator cu boald Fabry
exclus);
Cardiovasculara Hipertensiune arteriala Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu pentru
combaterea disfunctiei endoteliale si a vasospasmului;
Statine;
Hiperlipidemie Cardiostimulare permanenta;

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

Stenoze coronariene semnificative Transplant cardiac;
Insuficienta cardiaca severa
Neurologica Crize dureroase si acroparestezii Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca
crizele; fenitoin, carbamazepin, gabapentin;
Profilaxia accidentelor vasculocerebrale Aspirind 80 mg/zi la barbati > 30 ani si femei > 35 ani;

Clopidogrel daca aspirina nu este toleratd; ambele dupa
accident vasculocerebral ischemic sau atac ischemic
tranzitor. Aport adecvat de vit. B12, 6, C, folat.

Depresie, anxietate, abuz de medicamente | Ex. psihiatric, inhibitori ai recaptirii serotoninei,

ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazina;
Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;

Dermatologica Angiokeratoame Terapie cu laser;

Respiratorie Abandonarea fumatului, bronhodilatatoare;

Gastrointestinala Staza gastrica Mese mici, fractionate; metoclopramid




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

Anexa Nr. 1
REFERAT DE JUSTIFICARE
in atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

- BOALA FABRY -

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

Data nasterii ........cccoeeeueeeeceeeecereennnn. CNP o
AAIESA ..ot

Telefon ......cccveeevennee.

Casa de Asigurari de SAnatate ........cceeeveeveeeieerceesiieeeeie e
Medic curant

Parafa si semnatura ...................
Specialitatea ............coceervernnnee.
Unitatea sanitara .......................

1. Solicitare:

Initiala: Da Nu
in continuare: Da Nu
Doza de agalzidaza beta recomandata ..........................

2. Date clinice

Greutatea ............. (Kg)

Data debutului clinic .................

Data confirmarii diagnosticului .......

Metoda de diagnostic utilizata:

- determinarea activitatii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare - valori ............. /(valori de  referinta ale
laboratorului ........... )

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

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

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala



Uree serica ................
Proteinurie ................
Creatininurie ..............
Clearance creatininic ......
Dializa

Transplant renal

4. Evaluarea cardiovasculara

Cardiomiopatie hipertrofica

Aritmii

Angor

Infarct miocardic

Insuficienta cardiaca congestiva
Electrocardiograma

Ecocardiografie

Investigatii/interventii cardiace semnificative
5. Evaluarea neurologica

Data ....cccccovvvennenne.

Perspiratie (normald, hipohidroza, anhidroza)
Toleranta la caldurad/frig .............

Durere cronicd/acuta ..................

Tratament antialgic ...................

Depresie

Accident vascular cerebral

Atac ischemic cerebral tranzitor

Examinare imagistica cerebrala

6. Evaluare ORL

Hipoacuzie/Surditate

Acufene

Vertij

Audiograma

7. Evaluare gastroenterologica
Data ...

Dureri abdominale

Diaree

8. Evaluare dermatologica
Data .....cccoovevuvenne
Angiokeratoame (prezenta, evolutie)
9. Evaluare respiratorie



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

Data .....cccoovevvennne

Acuitate vizuald Da Nu
Oftalmoscopie Da Nu
Ex. biomicroscopic Da Nu
11. Durere/calitatea vietii (chestionare)

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

Chestionar "Inventar sumar al durerii"

Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)

Chestionar PedsQL (copii)

12. Efecte adverse ale terapiei cu agalzidaza beta (pana la data actualei evaluari) ........ccceeeueeneeee.

13. Alte afectiuni (in afari de boala Fabry) ........ccceeeeevecunnns

14. Scurta prezentare de ciatre medicul curant a aspectelor esentiale privind istoricul si evolutia bolii la pacientul
respectiv

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:

Agalzidaza beta

Doza recomandati: 1 mg/kg corp, la fiecare 2 siptamani

Perioada de tratament recomandata: 26 siptaméani

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

Semnaétura si parafa medicului curant



Anexa Nr. 2

CONSIMTAMANT INFORMAT

SUDbSEMNAUL oo , CNP e, , domiciliat in
.............................................................................................................................. , telefon ............................ suferind de boala Fabry cu
care am fost diagnosticat din data de ............cceeriieiiieniiiiiiiee e , am fost pe deplin informat in legatura cu manifestarile

si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu agalzidaza beta privind ameliorarea simptomelor actuale si
prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legatura cu necesitatea administrarii in perfuzie a tratamentului cu agalzidaza beta tot la doua
saptamani pe termen nelimitat, precum si in legatura cu riscurile acestui tratament.

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

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

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

Nume prenume pacient, Semnadtura,

Nume prenume medic curant, Semnadtura,



DCI: INSULINUM LISPRO

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 9, cod (A015E): DCI INSULINUM
LISPRO

I. Definitie

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

I1. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro
Adulti, copii cu varstd peste 2 ani, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu
insulina.

I11. Doze si mod de administrare:

1. Doza de Insulind lispro este individualizata si stabilitd de catre medic in concordanta
cu necesitatile pacientului.

2. Insulina lispro se administreaza subcutanat, la nivelul bratelor, coapselor, feselor sau

abdomenului sau prin pompa continua de perfuzie. Insulina lispro poate fi utilizata in perfuzie
continua subcutanatd cu insulind, in continuare PCSI, in pompe adecvate pentru perfuzia de
insulind subcutanata.
Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotata, astfel incat sa nu se foloseasca acelasi loc mai
frecvent decat aproximativ o data pe lund. Administratd subcutanat, insulina lispro isi exercita
efectul rapid si are o duratd mai mica de actiune (2 pana la 5 ore), comparativ cu insulina
solubild. Acest debut rapid al actiunii permite ca o injectie de insulind lispro sa se
administreze foarte aproape in timp de momentul mesei. Debutul mai rapid al actiunii in
comparatie cu insulina umana solubild se mentine indiferent de locul injectarii. Ca si in cazul
tuturor preparatelor de insulina, durata de actiune a Insulinei lispro este in functie de doza,
locul injectdrii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica.

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

IV. Monitorizarea tratamentului
In primele saptimani dupi initierea terapiei cu insulini lispro, se recomandi o monitorizare
metabolica strictd. Odatd cu ameliorarea controlului metabolic §i cu cresterea consecutiva a
De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesard, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii
corporale, ale stilului de viatd al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca
survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientilor. La acesti
pacienti se recomandd monitorizarea atentd a glicemiei si ajustarea dozelor de insulind lispro.

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



VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

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

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

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

VII. Reactii adverse

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

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

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

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






DCI: INSULINUM ASPART

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

I. Definitie

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

Il. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina aspart

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 1 an si peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar
tratamentul cu insulind. Insulina aspart poate fi utilizatd si in timpul sarcinii. Tn timpul al3ptarii nu exista
restrictiiprivind tratamentul cu insulina aspart. Tratamentul cu insulina al mamelor care aldpteaza nu
prezinta risc pentru copil.

lll. Doze si mod de administrare:

Doza de insulina aspart este individualizata si stabilitda de catre medic Tn concordanta cu necesitatile
pacientului. De regula, insulina aspart trebuie utilizata in asociere cu insuline cu actiune intermediara sau
prelungitd injectate cel putin o data pe zi. in mod bisnuit, necesarul individual de insulind pentru adulti si
copii este de 0,5 - 1,0 U/kg si zi. In tratamentul corelat cu mesele, 50 - 70% din necesarul de insulin3
poate fi asigurat de insulina aspart, iar restul de o insulind cu actiune intermediara sau prelungita.
Insulina aspart are un debut mai rapid si o duratda mai scurta a actiunii decat insulina umana solubila.
Datorita debutului sau rapid, insulina asparttrebuie administrata, in general, imediat Thainte de masa.
Atunci cand este necesar, insulina aspart poate fi administrat imediat dupa masa.

Insulina aspart se administreaza subcutanat, la nivelul abdomenului, coapsei, in regiunile deltoidiana sau
gluteald. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie in cadrul aceleiasi regiuni anatomice. Atunci
cand se injecteaza subcutanat in peretele abdominal, debutul actiunii va fi la 10 - 20 minute de la
injectare. Efectul maxim se manifesta intre 1 si 3 ore de la administrare. Durata actiunii este de 3 - 5 ore.
Insulina aspart cu actiune rapida are un debut al actiunii cu 5 minute mai devreme si durata pana la rata
maxima de perfuzie a glucozei cu 11 minute mai scurt in comparatie cu insulina aspart.



Ca si n cazul celorlalte insuline, durata actiunii variaza in functie de doz3, locul injectarii, fluxul sanguin,
temperaturd si activitatea fizica. Ca si Tn cazul altor insuline, administrarea subcutanata la nivelul
peretelui abdominal asigura o absorbtie mai rapida decat din alte locuri de injectare. Totusi, indiferent
de locul injectarii, debutul actiunii este mai rapid decat pentru insulina umana solubila. Insulina
aspartpoate fi utilizata in perfuzie continua subcutanata cu insulina (PCSI) in pompe adecvate pentru
perfuzia de insulind. PCSI trebuie administrata in peretele abdominal.

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

IV. Monitorizarea tratamentului

n primele s3ptdmani dup4 initierea terapiei cu insulina aspart, se recomandd o monitorizare metabolics
strictd. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu cresterea consecutiva a sensibilitatii la insulina,
poate deveni necesara o ajustare suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei
poate fi necesara, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

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

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

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

Schimbarea tipului sau marcii de insulina administrata unui pacient cu un alt tip sau cu o alta marca
trebuie facuta numai sub supraveghere medicala stricta. La pacientii care utilizeaza insulina aspart poate
fi necesara cresterea frecventei administrarilor sau o modificare a dozelor fata de insulinele folosite
obisnuit. Daca este necesara ajustarea dozelor, aceasta poate fi facuta la primele doze sau in primele
saptamani sau luni de tratament.

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



VII. Reactii adverse

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

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

VIII. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului va fi
luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, |a fiecare caz in parte.

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



DCI MERCAPTAMINUM
Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 272 cod (A16AA04): DCI
MERCAPTAMINUM

CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA BITARTRAT

Cistinoza nefropaticd (CN) este o boala genetica lizozomald, o anomalie de stocare,
extrem de rard, transmisa pe cale autozomal recesiva, cu progresie catre boald cronica de rinichi
si deces prematur.

Se manifesta incd din frageda copilarie si e produsd de acumularea anormala de cistina in
celule si insuficienta renala progresiva. CN este extrem de rara, afectand doar unul la 100.000 —
200.000 de nou-nascuti vii si are o prevalentd de aproximativ la un milion de locuitori. In anul
2014 existau aproximativ 2000 de pacienti cu aceast boala in lume. In ceea ce priveste Roménia,
nu sunt disponibile date epidemiologice, deoarece Institutul National de Statisticd nu raporteaza
cazurile de cistinozd nefropatica. Numdrul estimat al pacientilor cu cistinoza nefropatica in
Romania, ar fi undeva intre 30 si 40 de cazuri.

CN este o boald genetica de stocare lizozomald cauzata de o mutatie a genei CTNS;
aceastd mutatie determind o scddere marcatd a cistinozinei, proteina care transportd cistina in
afara lizozomilor. Cistina se acumuleaza in interiorul lizozomilor unde formeaza cristale, odata
cu cresterea concentratiei sale, producand afectarea si insuficienta structurilor renale si mai tarziu
a altor organe.

Fara tratament, evolutia bolii este necrutatoare, spre deces. Speranta de viata a pacientilor
cu CN este mult mai micd decat a populatiei generale. Fiind o boald cronicd care afecteaza in
final mai multe organe si sisteme, CN reprezinta o povard grea asupra pacientilor si a
familiilor/ingrijitorilor acestora. Pacientii sufera de o scadere semnificativa a calitatii vietii lor
legatd de starea de sanatate si de o afectare a functiilor cognitive si comportamentale, a scolii,
comparativ cu colegii lor de varsta si sex.

Momentan nu existd tratament curativ pentru CN. Tratamentul bolii se concentreaza pe
prevenirea si intarzierea complicatiilor renale si extra renale, precum si pe cresterea sperantei de
viatd. Tratamentul de eliminare a cistinei cu cisteamind, care faciliteazd eliminarea cistinei
lizozomale din majoritatea tesuturilor reprezinta terapia esentialda in CN. Tratamentul precoce si
adecvat cu cisteamind este esential pentru obtinerea unor rezultate clinice optime si o
imbundtdtire a prognosticului pacientului.



I. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA iN TRATAMENTUL CU
CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA BITARTRAT

Primele semne clinice ale cistinozei nefropatice apar intre 3 — 12 luni de viatd, cauza principala
fiind afectarea capacitatii de reabsorbtie la nivelul tublor proximali, ce conduce la un sindrom
Fanconi. Sindromul Fanconi este o afectare gravd a tubilor proximali renali in care importanti
nutrienti si ioni (glucoza, bicarbonati, fosfati, acid uric, potasiu si sodiu) sunt excretati anormal in
urind. Excretia excesivd a sodiului si a apei duce la poliurie, polidipsie si deshidratare acuta.
undeva in jurul varstei de 10 ani, ca o consecintd directd a sindromului Fanconi. Deficitul de
crestere si rahitismul sunt deseori prezente la prima vizitd la medic, acestea fiind cauzate in mare
parte de hipopotasemie. Alte modificari frecvent intdlnite in stadiile timpurii includ glucozurie,
proteinurie, acidozd metabolicd, hipopotasemie si hipouricemie. Declinul progresiv al functiei de
filtrare glomerurald incepe dupa varsta de 6 ani si duce catre insuficientd renald (boald cronicd de
rinichi) in jurul varstei de 10 ani. Desi transplantul renal vindecd sindromul Fanconi, el nu
elimind nici complicatiile rezultate in urma insuficientei renale de lungd duratd - cum ar fi
osteodistrofia renala, nici complicatiile la nivelul altor organe si sisteme. Chiar si dupa transplant
renal, pacientii cu CN continud sa aiba manifestari extra renale.

1. Principalele manifestari din CN:
a) Simptome renale
e Sindromul Fanconi este caracterizat de insuficienta generalizatd a tubilor proximali in a
resorbi apd, electroliti, bicarbonati, calciu, glucozd, fosfati, carnitind, aminoacizi si alte
proteine. Poate cauza poliurie, polidipsie, varsaturi, constipatie si deshidratare. Deteriorarea

tubulara renald prezenta la momentul diagnosticului este de cele mai multe ori ireversibila. Se
asociaza cu atrofie si moarte prematura a celulelor renale.

@ Caracteristicile sindromului Fanconi

b) Simptome extrarenale



e Pacientul cu cistinoza, tipic, are parul blond deschis si ochii albastri, desi boala poate sa apara
si la bruneti.

e Retardul de crestere este cea mai comuna trasaturd, pacientii atingand la varsta adulta o talie
cuprisd intre 124 si 136 de cm.

e Ochii sunt afectati timpuriu prin depunerea cistinei in cornee §i conjunctiva, ceea ce duce la
aparitia fotofobiei, lacrimarii excesive si uneori a blefarospasmului. Pot sd apara depigmentari
retiniene neregulate si periferice si poate fi necesard corectarea vederii la copiii de peste 10
ani.

e Alte complicatii extrarenale sunt: hepatomegalia, splenomegalia, hipotiroidismul, miopatia,
diabetul zaharat insulino-dependent (secundar uneori dializei peritoneale folosind solutii
glucozate sau transplantului renal, dupa corticoterapie si in unele cazuri, tranzitor), niveluri
plasmatice scazute ale testosteronului la baieti si pubertatea ntarziata, afectari ale sistemului
nervos central (dupa varsta de 20 de ani) incluzand calcificari sau atrofie cerebrala, dificultati
de mers, inghitire, pierderea progresiva a vorbirii si diminuarea functiilor intelectuale, chiar
orbirea.

e In mod particular copiii pot prezenta apetit capricios, cu preferinte pentru méncare sarata,
condimentata si fierbinte si pentru anumite alimente inca de la varsta de 2 ani.

e In forma intermediari, din adolescentd, evolutia clinicd este mai blanda, primele simptome
apar in jurul varstei de 8 ani, manifestarile sindromului Fanconi fiind mai putin severe, iar
insuficienta renald terminala apare dupa varsta de 15 ani.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului CN:

e Genetic: Gena CTNS, care codifica cistinozina, este localizata pe bratul scurt al
cromozomului 17 (p13). Cea mai frecventd mutatie din Europa de Nord este o stergere de 57
de kb care reprezintd aproximativ 75% din toate cazurile de cistinozd nefropatica.
Diagnosticul trebuie confirmat cat mai curand posibil, deoarece initierea timpurie a
tratamentului cu cisteamina are un impact considerabil asupra prognosticului pe termen lung.
Diagnosticul se poate stabili si prenatal prin analiza mostrelor de ADN izolate din vilozitatile
corionice sau din celulele prezente in lichidul amniotic.

e Serologic: diagnosticul poate fi confirmat prin dozarea cistinei leucocitare (LCL) cu valori
crescute. Determinarea LCL necesita laboratoare specializate si trebuie utilizate valorile de
referinta locale. In general, valorile sunt > 2 nmol cistind/mg protein la pacientii afectati, in
timp ce subiectii normali au LCL < 0,2 nmol cistind/mg proteina.

e Oftalmologic: confirmarea cristalelor de cistind corneene, prin examenul lampii cu fanta.
Cristalele de cistind din cornee pot sd nu fie evidente in primele luni de viatd, dar sunt
intotdeauna prezente spre varsta de 16 luni la pacientii netratati.

¢ Analize complementare: Sumarul de urina prezinta, de obicei, o importanta specifica scazuta,
remarcanduse glucozurie excesiva si albuminurie usoard. Creatinina sericd este in general
normala la copiii mici, cu exceptia cazului in care pacientii sunt deshidratati.



3. Indicatiile terapiei cu CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA
BITARTRAT in CN:

Tratamentul specific al CN implica terapie de lunga duratd de eliminare a cistinei (CDT) cu
cisteamind — un aminotiol care intrd in lizozom unde se leaga de cistina eliminind-o din lizozom
si astfel reducdnd daunatoarea acumulare a cistinei. Transplantul renal si terapia CDT de lunga
duratd au crescut speranta de viata a pacientilor cu CN. Tratamentul de succes al CN necesitd un
diagnostic cat mai precoce deoarece cu cat incepe mai repede terapia CDT, cu atat rezultatele
clinice sunt mai bune; obiectivarea eficientei tratamentului se face prin masurarea valorilor
cistinei leucocitare. Tratamentul cu cisteamind a ajutat in particular la imbunatatirea functiei
renale, Intarziind progresia catre boala cronica de rinichi. Totusi, aderenta strictd la tratament si
terapia de lunga duratd cu cisteamind sunt absolut necesare pentru a mentine valorile cistinei cat
mai aproape de normal; se intarzie astfel si alte complicatii ale bolii, cum ar fi diabetul zaharat si
tulburdrile neuromusculare. Stricta aderentd la posologia de cisteamind este extrem de
importantd, regularitatea tratamentului stand la baza eficacitdtii in reducerea acumularii de
cistind.

4. Obiectivele terapiei cu CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA
BITARTRAT in CN:

e ecste indicat pentru tratamentul CN confirmate. Cisteamina reduce acumularea de cistind in
unele celule (de exemplu leucocite, celule musculare si hepatice) la pacientii cu cistinoza
nefropaticd si intarzie dezvoltarea insuficientei renale si progresia ciatre boald renala in
stadiu final, in cazul in care tratamentul este initiat in primele faze ale bolii.

II. STABILIREA SCHEMEI DE TRATAMENT CU CISTEAMINA SUB FORMA DE
MERCAPTAMINA BITARTRAT iN CN:

a. Obiectivul terapeutic: tratamentul cu cisteamind sub forma de mercaptamina
bitartrat trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
cistinozei.

e Trecerea pacientilor de la capsule de cisteamina bitartrat cu eliberare imediata Pacientii
cu cistinoza care utilizeaza cisteamind bitartrat cu eliberare imediata pot fi trecuti la o doza
zilnica totald de cisteamind sub forma de mercaptamind bitrartrat egald cu doza zilnica totala
anterioard de cisteamind bitartrat cu eliberare imediatd. Doza totala zilnica trebuie divizatad in
doud si administratd o datd la 12 ore. Doza maxima recomandatd de cisteamind este de 1,95
g/m? /zi. Nu se recomandi utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? /zi . Pacientilor care sunt
trecuti de la cisteamina bitartrat cu eliberare imediata la cisteamind sub forma de mercaptamind
bitartrat trebuie sa li se madsoare concentratiile de cistind leucocitard la 2 saptamani, iar apoi la
fiecare 3 luni, pentru evaluarea dozei optime, astfel cum a fost descris mai sus.

e Pacienti adulti diagnosticati recent trebuie sd inceapd cu administrarea cu 1/6 pana la 1/4 din
doza de intretinere tintd pentru cisteaminad sub formad de mercaptamind bitartrat. Doza de
intretinere tinti este de 1,3 g/m? /zi, imprtitd in doud doze administrate la fiecare 12 ore. Doza
trebuie crescutd daca existd un grad adecvat de tolerantd si daca concentratia de cistind



leucocitard ramane > 1 nmol de hemicistind/mg de proteind (masuratd prin analiza leucocitara
mixtd). Doza maximi recomandati de cisteamind este de 1,95 g/m? /zi. Nu se recomandi
utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? /zi.

e Copii si adolescenti diagnosticati recent: doza de intretinere tinti de 1,3 g/m? /zi poate fi
aproximata n conformitate cu tabelul urmator care tine cont de suprafata si de greutate.

Greutate in kilograme Daza recoamandata in mg la
fiecare 12 ore*
0-5 200
5-10 300
11-15 400
16-20 500
21-25 600
26-30 700
31-40 800
41-50 900
>50 1000

* Pot fi necesare doze mai crescute pentru atingerea concentratiei tintd de cistind leucocitarad. Nu se recomanda
utilizarea dozelor mai mari de 1,95 g/m? /zi

e Grupe speciale de pacienti:

- pacienti cu tolerabilitate scizutad au totusi beneficii semnificative in cazul in care
concentratiile cistinei leucocitare sunt sub 2 nmol hemicistind/mg proteina (masurata prin
analiza leucocitara mixtd). Doza de cisteamina poate fi crescutd pana la un maximum de
1,95 g/m? /zi pentru a se atinge aceastd valoare. Doza de 1,95 g/m? /zi de cisteamini
bitartrat cu eliberare imediata a fost asociatd cu o crestere a ratei de Intrerupere a
tratamentului din cauza intolerantei si cu o incidenta crescuti a reactiilor adverse. In cazul
in care cisteamina este greu tolerata initial din cauza simptomelor de la nivelul tractului
gastrointestinal sau a eruptiilor cutanate tranzitorii, tratamentul trebuie Intrerupt temporar,
iar apoi reluat la o dozd mai mica, urmata de cresterea progresiva pana valoarea dozei
adecvate.

- pacienti care efectueazi sedinte de dializa sau post-transplant: ocazional, s-a observat
ca unele forme de cisteamind sunt mai putin tolerate (adicd provoacd mai multe reactii
adverse) la pacientii care efectueaza sedinte de dializa. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea strictd a concentratiilor de cistina leucocitara.

- pacienti cu insuficientd renald: in general, ajustarea dozelor nu este necesard, dar
concentratiile de cistind leucocitara trebuie monitorizate.

- pacienti cu insuficientad hepatica: in general, ajustarea dozelor nu este necesard, dar
concentratiile de cistind leucocitara trebuie monitorizate.



b. Mod de administrare:

e Acest medicament poate fi administrat prin inghitirea capsulelor intacte, precum si prin
presdrarea continutului capsulelor (granule cu Invelis de protectie gastro-rezistent) pe alimente
sau prin administrarea prin sondd gastrica. Capsulele sau continutul acestora nu trebuie
zdrobite sau mestecate.

e Doze omise: dacd o doza este omisa, aceasta trebuie sa fie administratd cat mai curand posibil.
Daca pacientul isi aminteste de omiterea dozei cu mai putin de patru ore Tnainte de urmatoarea
doza, va renunta la doza omisa si va reveni la schema obisnuitd de tratament. Nu se va dubla
doza.

e Administrarea cu alimente: cisteamina bitartrat poate fi administrata cu suc de fructe acid sau
cu apa. Cisteamina bitartrat nu trebuie administratd cu alimente bogate in lipide sau proteine
sau cu alimente inghetate, cum este inghetata. Pacientii trebuie sa incerce sd evite in mod
constant mesele si produsele lactate timp de cel putin 1 ord inainte si 1 ord dupa administrarea
cisteminei sub forma de mercaptamind bitartrat. Daca repausul alimentar in aceastd perioada
nu este posibil, se considera acceptabil sa se consume doar o cantitate mica (~ 100 de grame)
de alimente (preferabil carbohidrati) in timpul orei dinainte sau de dupa administrarea
cisteminei sub formd de mercaptamind bitartrat. Este important ca cistemina sub forma de
mercaptamind bitartrat sd fie administrat in raport cu consumul de alimente intr-un mod
constant si reproductibil in timp. La copiii cu varsta de aproximativ 6 ani sau mai mici la care
exista riscul de aspiratie, capsulele trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presarat pe
alimente sau in lichidele enumerate mai jos.

e Presararea pe alimente: capsulele pentru doza de dimineatd sau cea de seara trebuie deschise,
iar continutul acestora trebuie presarat pe aproximativ 100 de grame de sos de mere sau jeleu
de fructe. Se amesteca usor continutul in alimentul moale, creand un amestec de granule de
cisteamina si aliment. Intreaga cantitate de amestec trebuie consumati. Aceasta poate fi
urmatd de consumul a 250 ml dintr-un lichid acid acceptabil — suc de fructe (de exemplu, suc
de portocale sau orice alt suc de fructe acid) sau apa. Amestecul trebuie consumat in decurs de
2 ore de la preparare si trebuie tinut la frigider din momentul prepardrii pana in momentul
administrarii.

e Administrarea prin intermediul sondelor de hrénire: capsulele pentru doza de dimineatd sau
cea de seard trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presdrat pe aproximativ 100 de
grame de sos de mere sau jeleu de fructe. Se amesteca usor continutul in alimentul moale,
creand un amestec de granule de cisteamina si aliment moale. Amestecul trebuie administrat
apoi prin intermediul unei sonde de gastrostoma, al unei sonde nazogastrice sau al unei sonde
de gastrostoma-jejunostoma. Amestecul trebuie administrat in decurs de 2 ore de la preparare
si poate fi tinut la frigider din momentul prepararii pand in momentul administrarii.

e Presararea in suc de portocale sau orice alt suc de fructe acid sau apa: capsulele pentru doza de
dimineatd sau cea de seard trebuie deschise, iar continutul acestora trebuie presarat in



aproximativ 100-150 ml de suc de fructe acid sau apd. Mai jos sunt prezentate optiuni de

administrare a dozei:

optiunea 1/seringd: se amestecd usor timp de 5 minute, apoi se aspird amestecul de
granule de cisteamina si suc de fructe acid sau apa intr-o seringd pentru administrare.
optiunea 2/cana: se amesteca usor timp de 5 minute Intr-o cand sau se agita usor timp de 5
minute intr-o cand acoperitd (de exemplu, cand cu capac si cioc). Se bea amestecul de
granule de cisteamind si suc de fructe acid sau apd. Amestecul trebuie administrat (baut)
in decurs de 30 de minute de la preparare si trebuie tinut la frigider din momentul
prepararii pand in momentul administrarii.

A se vedea Anexa 1- RCP

III. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL CU CISTEAMINA SUB
FORMA DE MERCAPTAMINA BITARTRAT in CN:

1.

In cazul unei deteriorari clinice semnificative, trebuie avuta in vedere evaluarea

clinicd suplimentara sau intreruperea tratamentului cu CISTEAMINA SUB FORMA DE
MERCAPTAMINA BITARTRAT.
Eventuale efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale,

angioedem sau soc anafilactic.

Sindrom tip Ehlers-Danlos cu afectare tegumentara, de exemplu decolorarea pielii.
Colonopatie fibrozantd: modificari in obiceiurile intestinale obisnuite sau alte
semne/simptome sugestive pentru colonopatie fibrozanta.

Encefalopatie manifestata prin letargie, somnolenta, depresie, convulsii

Teratogenicitate: daca pacienta intentioneaza sa ramana gravidd sau ramane gravida, se
recomanda intreruperea pe perioada sarcinii si aldptarii, dupa consultarea in prealabil a
medicului curant si obstetrician.

Neprezentarea pacientului la evaludrile periodice programate de monitorizare a evolutiei.

IV. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU CN LA INITIEREA SI PE
PARCURSUL TERAPIEI CU CISTEAMINA SUB FORMA DE MERCAPTAMINA
BITARTRAT

COPIL

Crestere si nutritie

Analize de biochimie din sange si evaluarea functiei renale

Evaluarea functiei tiroidiene, a tolerantei la glucoza si a dezvoltarii pubertare (daca
pacientul are peste 10 ani)

Masurarea valorilor cistinei leucocitare si ajustarea dozelor de tratament




Examinare oftalmologica

Status neurocognitiv

Examinare oftalmologica
Masurarea valorilor cistinei leucocitare si ajustarea dozelor de tratament
Analize de biochimie din sange si evaluarea functiei renale
Evaluare endocrinologica (tiroida, pancreas, gonade)
Examinare neurologica/musculara
Evaluarea functiei pulmonare (spirometrie)
Pacientii cu transplant renal urmariti de catre nefrologi
Consiliere cu privire la problemele sociale si ocupationale
Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii,
Recomandiri
Generala Genotip Initial
Anamneza Initial
Examen clinic obiectiv (greutate, indltime) Initial, la fiecare 3/6/12 luni
Nefrologica Cistina leucocitara Initial, la fiecare 6/12 luni/*
Initial, la fiecare 3/6/12 luni
Alterarea functiei renale. Initial, la fiecare 3/6/12 luni
In functie de caz/*
Examen de urina, Urocultura,
Creatinina
Evaluare post-transplant
Digestiva Hepato-splenomegalie,
Transaminaze (ALAT, ASAT) Initial, la fiecare 6/12 luni
Ecografie hepato-splenica (volum hepatosplenic) Initial/*
Afectarea functiei | Spirometrie Cel putin o data/an/*
pulmonare
Afectarea functiei | Evaluare psihologica Initial, la fiecare 6/12 luni
cognitive
Neurologica Examen clinic Initial, la fiecare 6/12 luni
RMN cerebral *
Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic, | Initial/12 luni/*
examnul lampii cu fanta
Endocrinologica Evaluarea functiei tiroidiene, a tolerantei la glucoza si a | Initial/3/12 luni/*

dezvoltarii pubertare (daca pacientul are peste 10 ani)

Efecte adverse ale
terapiei

Raportare la Agentia Nationald a medicamentului Monitorizare continua




NOTA* Evaluare necesara la modificare schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii / evenimente renale sau
cerebrovasculare

V. PRESCRIPTORI

Medicii din specialitdtile: nefrologie, nefrologie pediatrica, pediatrie, genetica medicala,
medicinad interna.”
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DCI AGALSIDASUM ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 39, cod (A16AB03): DCI AGALSIDASUM ALFA

Boala Fabry este o afectiune rard, progresiva, multisistemica, grava si extrem de debilitantad, punand in
pericol viata. Transmiterea sa este legata de cromozomul X fiind caracterizata prin acumularea
lizozomala progresiva, atat la barbati cat si la femei.

La originea bolii Fabry se afla mutatiile de la nivelul genei GLA care determind un deficit al enzimei
lizozomale alfa-galactozidaza A (alfa-Gal A), care este necesarad pentru metabolismul glicosfingolipidelor
GL-3si lyso-Gb3. Astfel, reducerea activitatii alfa-Gal A este asociata cu acumularea progresiva de
glicosfingolipide in organe si tesuturi, si aparitia manifestarilor clinice din boala Fabry.

I. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENTUL CU AGALSIDASUM ALFA

in boala Fabry manifestdrile clinice au un spectru larg de severitate, variind de la forme usoare (mai
frecvente la femei heterozigote) la forme severe (in special la barbatii hemizigoti). Prin urmare,
prezentarea clinica este diferita de la caz la caz. Odata cu varsta, deteriorarea progresiva poate duce la
insuficienta organelor afectate. Insuficienta renalda in stadiu terminal si complicatiile cardio-
cerebrovasculare pun viata in pericol.

1. Principalele manifestari din boala Fabry sunt:

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

— Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca;

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

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

— ORL: hipoacuzie neurosenzoriald progresiva, surditate unilaterala busc instalata, acufene, vertij

- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

— Cutanate: angiokeratoame, dishidroza, telangiectazii;

— Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristaliniene, modificari vasculare retiniene;

- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Stabilirea diagnosticului de boala Fabry:

— Diagnosticul este stabilit pe baza testarii activitatii enzimatice, prin determinarea nivelului de
activitate a alfa galactozidazei A. Un nivel scazut al activitatii enzimatice sau chiar absenta
acesteia confirma boala.

— Diagnosticul molecular se stabileste prin analiza ADN care permite identificarea mutatiilor la
nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A. La femeile purtatoare (heterozigote) ale genei
mutante, la care nivelul de activitate al enzimei se situeaza la limita inferioara a normalului se
impune analiza ADN pentru identificarea mutatiilor la nivelul genei GLA ce codifica a-
galactozidaza A.



3. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry (anexa 1):

- Adultii si copii de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite.
- Adultii si copii de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite
si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.
Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul cu agalsidasum alfa pacientii cu diagnostic confirmat de
boalad Fabry. Pacientii diagnosticati incepand cu varsta de 7 ani si eligibili pentru includerea in tratament
pot initia tratamentul cu agalsidasum alfa.

4. Indicatiile terapiei cu Agalsidasum alfa in boala Fabry (anexa 1, anexa 2):

Agalsidasum alfa este indicat pentru terapia de substitutie enzimaticad pe termen lung la pacienti cu
diagnostic confirmat de boala Fabry (deficienta de alfa-galactosidaza A).

5. Obiectivele terapiei terapiei cu Agalsidasum alfa in boala Fabry:

— ameliorarea simptomatologiei si
- prevenirea complicatiilor tardive ale bolii Fabry.

Il. SCHEMA DE TRATAMENT CU AGALSIDASUM ALFA LA PACIENTII ADULTI SI COPIl CU DIAGNOSTIC
CONFIRMAT DE BOALA FABRY

Agalsidasum alfa se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o data la doua saptamani, sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 40 de minute.

Solutia perfuzabilda se administreaza pe o durata de 40 minute, folosind o linie intravenoasa cu filtru
integral. Agalsidasum alfa nu se administreaza concomitent cu alte medicamente prin intermediul
aceleiasi linii intravenoase.

La copii si adolescenti (7-18 ani) agalsidasum alfa se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o data la doua
saptdmani, sub form& de perfuzie intravenoasd cu durata de 40 de minute. Tn cadrul studiilor clinice
efectuate la copii si adolescenti (7-18 ani) carora li s-a administrat agalsidasum alfa in doza de 0,2 mg/kg
o datd la doud saptamani nu s-au observat aspecte neasteptate privind siguranta.

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu varsta peste 65 ani si in prezent nu se pot face recomandari de
dozaj la acesti pacienti, deoarece nu s-a stabilit nca siguranta si eficacitatea tratamentului.

Durata tratamentului cu agalsidasum alfa este indefinita, in principiu, pe tot parcursul vietii.
Imunogenicitatea

Nu s-a demonstrat ca anticorpii la agalsidaza alfa ar fi asociati cu efecte clinice semnificative asupra
sigurantei (de exemplu reactii la perfuzie) sau a eficacitatii.

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

Pacientii care prezinta o mutatie sensibila ("amenable mutation”) si care au fost tratati cu saperon
farmacologic, Migalastat, pentru boala Fabry pot fi mutati pe tratamentul cu Agalsidaza alfa (utilizand



doza de 0,2 mg/kg o datd la doua saptamani) sau Agalsidaza beta, dacd optiunea medicului pentru
aceastd decizie terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu Migalastat conform
criteriilor din protocolul pentru acest medicament.

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

I11. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL CU AGALSIDASUM ALFA

(anexa 1, anexa 2)

1. Reactii adverse severe la medicament
2. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY LA INITIEREA SI PE PARCURSUL
TERAPIEI CU AGALSIDASUM ALFA

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii, Recomandari
Generala Date demografice initial

Activitatea enzimatica initial

Genotip initial

Anamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, inaltime) initial, la fiecare 6 luni*

Pedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni
Renala Creatinina, uree serica Initial, la fiecare 6 luni*

Proteinurie/24 ore sau raport proteinurie/creatininurie
din proba random

Initial, la fiecare 6 luni*

Rata filtrarii glomerulare (Clearance creatinina)

Initial, la fiecare 6 luni*

Dializa, transplant (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Cardiovasculara

Tensiunea arteriald ECG, echocardiografie

Initial, la fiecare 6 luni*
Initial, la fiecare 24 luni la pacienti < 35 ani, la
fiecare 12 luni la pacienti > 35 ani*

Monotorizare Holter, coronarografie

Suspiciune aritmii, respectiv, angor

Aritmii (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Angor (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Infarct miocardic (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Insuficientd cardiacé congestiva (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*




Investigatii/interventii cardiace semnificative
(da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Neurologica Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) Initial, la fiecare 6 luni
Toleranta la caldura/frig Initial, la fiecare 6 luni
Durere cronicd/acuta (da/nu), tratament Initial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*
Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*
Examinare imagistica cerebrala RMN (da/nu) Initial, la fiecare 24-36 luni*

ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Audiograma Initial, la fiecare 6 luni

Initial, la fiecare 24-36 luni*

Gastroenterologica

Dureri abdominale, diaree (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni

Dermatologica

Angiokeratoame (prezenta, evolutie)

Initial, la fiecare 6 luni

Respiratorie

Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni

Fumat (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni

Spirometrie

initial, anual daca este anormal3d, daca este
normala la fiecare 24-36 luni

Oftalmologica

Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic

initial, anual daca exista tortuozitati ale vaselor
retiniene

Alte teste de
laborator

Profil lipidic

initial, anual

Profil trombofilie (proteina C, proteina S, antitrombina
I, etc.)

initial, daca este accesibil

Teste de laborator
specializate

GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici anti- agalsidasum
beta

Initial pentru GL-3 plasmatic, la
6 luni de la initierea tratamentului pentru
ambele, daca sunt accesibile

Durere/calitatea
vietii

Chestionar "Inventar sumar al durerii"
Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)
Chestionar PedsQL (copii)

Initial, la fiecare 6 luni*
Initial, la fiecare 6 luni*
Initial, la fiecare 6 luni*

Efecte adverse ale
terapiei

Monitorizare continua

Nota:

* Evaluare necesard la modificarea schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,
cardiovasculare sau cerebrovasculare




V. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY CARE NU BENEFICIAZA DE
TRATAMENT CU AGALSIDASUM ALFA se face conform criteriilor si mijloacelor expuse la punctul IV, dar
cu periodicitate anuala.

VI. MASURI TERAPEUTICE ADJUVANTE SI PREVENTIVE PENTRU CELE MAI IMPORTANTE MANIFESTARI
ALE BOLII FABRY

Domeniu de Manifestari Tratment adjuvant si profilactic
patologie
Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de angiotensina;
] Dializa sau transplant renal (donator cu boala Fabry exclus);
Uremie

Cardiovasculara

Hipertensiune arteriala

Hiperlipidemie

Bloc A-V de grad inalt, bradicardie sau
tahiaritmii severe

Stenoze coronariene semnificative
Insuficienta cardiaca severa

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

Cardiostimulare permanenta;

PTCA sau by-pass aortocoronarian;

Transplant cardiac;

Neurologica Crize dureroase si acroparestezii Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca crizele;
fenitoin, carbamazepin, gabapentin;
Aspirind 80 mg/zi la barbati >30 ani si femei >35 ani;
Profilaxia accidentelor vasculocerebrale Clopidogrel daca aspirina nu este toleratd; ambele dupa
accident vasculocerebral ischemic sau atac ischemic tranzitor.
Aport adecvat de vit.B12, 6,C,folat.
Ex.psihiatric, inhibitori ai recaptarii serotoninei;
Depresie, anxietate, abuz de
medicamente
ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazing;
Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;

Dermatologica

Angiokeratoame

Terapie cu laser;

Respiratorie

Abandonarea fumatului, bronhodilatatoare;

Gastrointestinala

Staza gastrica

Mese mici, fractionate; metoclopramid

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicala, neurologie si pediatrie.

Anexa Nr. 1




REFERAT DE JUSTIFICARE

Tn atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

- BOALA FABRY -

FO nr. Aflat in evidenta din .....
Numér dosar/

Pacient

Data nasterii ..cccoeeeeeeeeieieiiie, CNP .o
AreSa ..eeeeiiieieeeeee e

Telefon ....cccceeviieeiens

Casa de Asiguradri de SAnatate ........ccccvveeeeeeiceiciiieeee s

Medic curant
Parafa si semnatura ...................
Specialitatea .......ccccoeeeeeeieeinnns

Unitatea sanitara .......cccccceeeunnees

1. Solicitare:

Initiala: Da Nu
n continuare: Da Nu
Doza de agalzidaza alfa recomandata ..........cccceeeueneee.

2. Date clinice

Talia .cceeeeenneeen. (cm)
Greutatea ............. (Kg)
Data debutului clinic .................



Metoda de diagnostic utilizata:

- determinarea activitatii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare - valori ............. /(valori de referinta ale
laboratorului ........... )

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)
- Analiza ADN: mutatia identificata ..............
Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala

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

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

Clearance creatininic ......

Dializa Da Nu
Transplant renal Da Nu

4. Evaluarea cardiovasculara

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

5. Evaluarea neurologica

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

Durere cronicd/acuta ..................



Tratament antialgic .........c.........
Depresie

Accident vascular cerebral

Atac ischemic cerebral tranzitor
Examinare imagistica cerebrala

6. Evaluare ORL

Hipoacuzie/Surditate
Acufene

Vertij

Audiograma

7. Evaluare gastroenterologica

Dureri abdominale
Diaree

8. Evaluare dermatologica

Angiokeratoame (prezenta, evolutie)

9. Evaluare respiratorie

Tuse
Sindrom de obstructie bronsica
Spirometrie

10. Evaluare oftalmologiei

Acuitate vizuala
Oftalmoscopie

Ex. biomicroscopic

11. Durere/calitatea vietii (chestionare)

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

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Da

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu



Chestionar "Inventar sumar al durerii"

Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)

Chestionar PedsQL (copii)

12. Efecte adverse ale terapiei cu agalzidaza alfa (pana la data actualei evaluari) .......cccceeeeeieeannnns
13. Alte afectiuni (in afara de boala Fabry) .........cccceeeeeeeeennns

14. Scurta prezentare de catre medicul curant a aspectelor esentiale privind istoricul si evolutia bolii la pacientul
respectiv

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:

Agalzidaza alfa

Doza recomandata: 0,2 mg/kg corp, o data la 2 saptamani

Perioada de tratament recomandata: 26 saptamani

Nr. total de flacoane AGALZIDAZA ALFA a3,5mg.......cceeueee pentru perioada recomandata.

16. Alte observatii referitoare la tratament

Semnatura si parafa medicului curant



Anexa Nr. 2

CONSIMTAMANT INFORMAT

SUBSEMNATUL e ————————————— ,
CNP.ovveeee e , domiciliat in
......................................................................................................... , telefon ......cc.ceeeeeueee. suferind de
boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data de .........cc......... , am fost pe deplin informat in

legatura cu manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu Agalzidaza alfa privind
ameliorarea simptomelor actuale si prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legdtura cu necesitatea administrarii Tn perfuzie a
tratamentului cu Agalzidaza alfa tot la doua saptamani pe termen nelimitat, precum si in legatura cu
riscurile acestui tratament.

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

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

Sunt de acord sa mi se aplice tratamentul cu Agalzidaza alfa, precum si cu conditionarile aferente
mentionate mai sus.

Nume prenume pacient, Semnatura,

Nume prenume medic curant, Semnatura,



DCI: IDURSULFASE

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 40, cod (A16AB09): DCI IDURSULFASUM

l. Generalitati

Definitie

Sindromul Hunter este determinat de deficienta de Iduronat-2-sulfataza (12S) care in mod normal cliveaza
grupul sulfat de pe glicozaminoglicanii heparan si dermatan sulfat. O scadere a iduronat-2-sulfatazei
conduce la acumularea de glicozaminoglicani nedegradati in lizozomii diferitelor organe si tesuturi, inclusiv
la nivelul sistemului nervos central. Acumularea depozitelor de glicozaminoglicani nedegradati conduce la
alterarea structurii si functiilor tesuturilor si celulelor, rezultand multiple disfunctii de organe si sisteme,
producand un spectru larg de manifestari clinice cronice si progresive.

Incidenta estimata a sindromului Hunter este de 0,69 - 1,19 la 100.000 de nou-nascuti, este aproape
exclusiv la populatia masculina, desi au fost raportate cazuri si in randul populatiei feminine, manifestarile
clinice fiind la fel de severe. Gena I2S este localizata pe cromozomul X si pana acum au fost descrise mai
mult de 300 de mutatii ale acesteia.

Diagnostic

Diagnosticul precoce este esential pentru cresterea sanselor de imbunatatire a conditiei pacientilor cu
sindrom Hunter si implica o combinatie intre diagnosticul clinic, biochimic si molecular.

Diagnosticul clinic

in general medicul pediatru pune diagnosticul de sindrom Hunter ca urmare a manifestarilor aparute in
primii ani de viata. Varsta de prezentare la medicul pediatru poate varia in functie de simptomatologia
copilului, care poate varia de la manifestari blande si discrete pana la severe.

De multe ori copiii cu sindrom Hunter sunt supusi diferitelor interventii chirurgicale Thainte de diagnostic si
de aceea un istoric chirurgical de hernie, timpanostomie, adenoidectomie, canal carpian poate ridica
suspiciunea de sindrom Hunter.

Tn primele luni de viatd simptomele sunt de tip respirator, la care destul de frecvent se asociaza hernie
ombilicald si inghinald, statura mica, fata aspra, macroglosie si hiperplazie gingivala.

Manifestari clinice

» disfunctii respiratorii superioare si cresterea frecventei infectiilor respiratorii superioare;

* sindromul de apnee in somn este una din complicatiile destul de comune;

* interesarea structurilor osteoarticulare este o manifestare timpurie a sindromului Hunter si este
caracterizata prin disostoza multipld, macrocefalie, structurd anormala a vertebrelor L1 si L2 cu



aparitia cifozei, cresterea diametrului antero-posterior al toracelui si subtierea diafizelor oaselor
lungi, artropatie progresiva, sindrom de canal carpian;

e abdomen marit ca urmare a hepatosplenomegaliei;

e scaderea acuitatii auditive;

e cardiomiopatie si boala valvular3;

* neurologic:

- doud treimi din pacienti au retard psihomotor, tulburari comportamentale, regresie
neurologici. In formele atenuate simptomatologia si semnele clinice apar mai tarziu cu
disfunctii neurologice minime. La aceasta categorie de pacienti dezvoltarea psihica si
cognitiva este normald, putand ajunge la varsta adulta cand pot sa apara manifestari
neurologice secundare ca urmare a stenozei cervicale, sindromului de canal carpian si
hidrocefaliei;

- 1n formele severe manifestarea principala poate fi de natura psihica cu retard psihomotor
ca urmare a depozitelor de glicozaminoglicani sau datorita altor mecanisme inflamatorii
neurotoxice secundare.

n cazurile severe decesul apare in prima sau a doua decadé a vietii ca urmare a bolii respiratorii obstructive
sau insuficientei cardiace.

Prevalenta semnelor si simptomatologia clinicd a pacientilor cu sindrom Hunter pot fi reprezentate in
tabelul de mai jos:

Organ/Regiune Semne/Simptomatologie Prevalenta
anatomica %)
Regiunea capului Dismorfism facial, facies uscat, macrocefalie, hidrocefalie 95
ORL Macroglosie 70
Otitd medie 72
Scaderea auzului 67
Obstructie nazala 34
Cresterea tonsilelor/adenoide 68
Cardiovascular Murmur cardiac 62
Boala valvulara 57
Gastro-intestinal Hernie abdominala 78
Hepatosplenomegalie 89
Osteoarticular Redoare articulara cu limitarea functionala sau contractura 84
Cifoza/Scolioza 39
Neurologic Hidrocefalie 17
Convulsii 18
Dificultati la Tnghitire 27
Sindrom de canal carpian 25




Dificultati de efectuare a manevrelor de finete 33

Hiperactivitate 31
Tulburari cognitive 37
Tulburdri comportamentale 36

Diagnosticul biochimic

in majoritatea cazurilor, glicozaminoglicanii urinari sunt crescuti, dar nu reprezintd un diagnostic de
certitudine pentru sindromul Hunter, fiind necesare evaludri suplimentare. Testarea glicozaminoglicanilor
urinari poate fi cantitativa, dar si calitativa (prin electroforeza si cromatografie) si are dezavantajul unei
lipse de specificitate cu multe rezultate fals-negative. Documentarea cresterii glicozaminoglicanilor urinari,
in special a dermatanului si heparanului, orienteaza medicul catre testarea enzimatica sanguina care pune
diagnosticul definitiv de sindrom Hunter prin obiectivarea deficientei iduronat-2-sulfatazei.

Diagnosticul molecular

Desi nu este necesar pentru stabilirea diagnosticului definitiv de sindrom Hunter, testarea genei I12S poate fi
utild n cazurile-limita sau n special pentru cuplurile fertile care solicita consiliere genetica sau testare
prenatald, dar au fost descrise mai mult de 300 de mutatii ale genei.

Il. Tratament

Tratamentul pacientilor cu sindrom Hunter se face cu idursulfase care este o forma purificata a enzimei
lizozomale iduronat-2-sulfataza, obtinutd dintr-o linie de celule umane, si care este analog al enzimei
produse pe cale naturala.

I1l. Criterii de includere in tratament:

Pacienti de sex masculin, dar si feminin cu diagnostic de certitudine de sindrom Hunter. Desi toate ghidurile
terapeutice recomanda utilizarea idursulfazei la copii cu varste mai mari de 5 ani, studii clinice recente
aratd ca se poate administra si la copii cu varste mai mici, rezultatele demonstrand un profil de siguranta si
un raport beneficiu-risc similar cu al pacientilor peste 5 ani.

IV. Criterii de excludere din tratament

Contraindicatii absolute:

* hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, daca hipersensibilitatea nu
este controlata;
» istoric de reactii anafilactice/anafilactoide.



Contraindicatii relative - administrarea se face dupa stabilizare si control:

e tulburari ale sistemului nervos - cefalee, ameteala, tremor;

e tulburari cardiace - aritmie, tahicardie;

e tulburari cardiace - hiper- sau hipotensiune arteriala;

e tulburari respiratorii - dispnee, bronhospasm, hipoxie, afectiuni respiratorii ale cailor aeriene
inferioare;

* tulburdri gastrointestinale - dureri abdominale severe, varsaturi;

* tulburdri cutanate - eruptii cutanate extinse, eritem cutanat extins.

Atentionari speciale

La unii pacienti au fost observate reactii anafilactice care pot pune viata in pericol si dupa cativa ani de la
initierea tratamentului. Reactii anafilactice tardive au fost observate si pana la 24 de ore de la reactia
initiala.

V. Doze

Idursulfaza se administreaza in doze de 0,5 mg/kg la intervale de o saptamand, sub forma de perfuzie
intravenoasa timp de 3 ore, durata care poate fi redusa treptat la 1 orad in cazul in care nu s-au observat
reactii adverse asociate perfuziei. Se poate avea in vedere administrarea la domiciliu a perfuziei cu elaprase
in cazul pacientilor care au fost tratati timp de mai multe luni in spital si care au o buna toleranta la
perfuzie. Administrarea perfuziei la domiciliu trebuie sa se faca sub supravegherea unui medic sau a unui
cadru medical.

VI. Monitorizarea tratamentului

La pacientii sub tratament cu idursulfazd standardul de monitorizare 1l reprezintd nivelul
glicozaminoglicanilor urinari care arata raspunsul terapeutic.

Monitorizarea clinica se efectueaza in mod regulat de catre medic conform tabelului de mai jos:

Evaluare Recomandare
Istoric medical Evaluare clinica si evaluarea dezvoltarii Bianual
Examinare fizica Evaluare clinicd, masurarea greutatii, inaltimii, tensiunii arteriale, circumferinta | Bianual
craniului
Neurologic Evaluare cognitiva Anual
Cardiovascular Ecocardiograma, EKG Anual
Musculoscheletal Evaluarea osteoarticulara Anual

VII. Criterii de intrerupere temporara sau totala a tratamentului

* forma severa sau avansata la care nu se observa nicio eficacitate terapeutica;
e dupa 6 - 12 luni de administrare fara documentarea vreunui beneficiu terapeutic evident;



* exacerbarea tulburarilor comportamentale ca urmare a administrarii idursulfazei;
e declin neurologic progresiv;

* reactii adverse grave legate de administrarea idursulfazei;

e comorbiditati amenintatoare de viata;

e sarcina;

e alaptare.

VIII. Prescriptori:

Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se vor face de catre medicii din specialitatile:
pediatrie, gastroenterologie, hematologie.

NOTA:

Monitorizarea copiilor si adultilor cu sindrom Hunter se face semestrial de medicul curant al pacientului si
cel putin o data pe an in Centrul Regional de Genetica Medicala din Cluj pentru copii si in Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta - Clinica Medicala Il - din Cluj, pentru adulii.



DCI: VELAGLUCERASE ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 41, cod (A16AB10): DCI
VELAGLUCERASE ALFA

I. Indicatii
Velaglucerase alfa este indicatd pentru terapia specifica de substitutie enzimatica (TSE) pe
termen lung, pentru pacientii care prezinta boala Gaucher de tip 1.

II. Criterii de includere (prezenta a cel putin unuia dintre urmatoarele criterii):
a. Criteriile de includere 1n terapia pentru copiii sub 18 ani:

Retard de crestere

Hepatosplenomegalia simptomatica

Hb < 10 g/dl

trombocitopenia < 60.000/mmc

neutrofile < 500/ mmc sau neutropenie simptomatica (asociatd cu infectii)
boala osoasa simptomatica

b. Criteriile de includere in terapia pentru adulti

Hepatosplenomegalia masiva cu disconfort mecanic

Pancitopenie acuta

Hb < 8,5 g/dl

Trombocite < 60.000/mmc

numar de neutrofile < 500/ mmc sau neutropenie simptomatica (asociata cu infectii)
Boala osoasa: fracturi patologice, crize osoase, necroza avasculara.

III. Criterii de excludere din terapie

Lipsa de complianta la tratament;

Efecte secundare posibile ale terapiei: dureri osteoarticulare, abdominale, greata, cefalee,
febra, tahicardie, urticarie, dispnee, dureri precordiale, angioedem, sinteza de anticorpi
fatd de VPRIV.

Absenta unui raspuns terapeutic dupd o perioada de 12 luni de tratament (60 U / kg la
fiecare doud sdptdmani) constand in lipsa unei Tmbundtatiri sau inrautdtirea semnelor
clinice si a parametrilor de laborator in baza carora a fost indicat tratamentul:

a. splenomegalia;

b. hepatomegalia;

c. boald osoasa (clinic, DEXA, MRI, radiologie);
d. hemoglobina (g/dl);

e. numarul de trombocite (mii/mmc).

IV. Tratament
Doza recomandata este de 30 - 60 unitati/kg (in functie de gradul de severitate a bolii),
administrata la fiecare doua saptamani, in infuzie intravenoasa de 60 de minute, printr-un filtru de

0.22 pm.



Ajustarile dozajului pot fi facute individual, in baza obtinerii $i mentinerii obiectivelor
terapeutice de la 15 la 60 unitati/kg la fiecare doua saptamani.
Pacientii care au fost tratati cu terapia de inlocuire cu enzima imigluceraza pentru boala Gaucher
de tip 1 pot fi mutati pe tratamentul cu velaglucerase alfa (utilizand acelasi dozaj si aceeasi
frecventd), daca optiunea medicului pentru aceastd decizie terapeutica este motivata de lipsa de
raspuns la tratamentul cu Imiglucerasum conform criteriilor din protocolul pentru acest
medicament.

V. Monitorizarea pacientilor afectati de boala Gaucher
Obiective terapeutice

1.

~N N

*) International Collaborative Gaucher Group (ICGG): Gaucher Registry Annual Report 26.06.2014

Anemia*):
- hemoglobina trebuie sa creasca dupa 1 - 2 ani de TSE la:
> 11 g/dl (la femei si copii);
> 12 g/dl (la barbati)
. Trombocitopenia*):
- fara sindrom hemoragipar spontan;
- trombocitele trebuie sa creasca dupa 1 an de TSE:
de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);
la valori normale (la pacientii splenectomizati)
. Hepatomegalia*)
- obtinerea unui volum hepatic =1 - 1,5 xN*1)
- reducerea volumului hepatic cu: 20 - 30% (dupa 1 - 2 ani de TSE)
30 - 40% (dupa 3 - 5 ani de TSE)
. Splenomegalia*)
- obtinerea unui volum splenic <2 - 8 x N*2)
- reducerea volumului splenic cu: 30 - 50% (dupa primul an de TSE)
50 - 60% (dupa 2 - 5 ani de TSE)
. Dureri osoase*)

- absente dupa 1 - 2 ani de tratament

. Crize osoase*) - absente
. Ameliorare neta a calitatii vietii
. La copil/adolescent:

- normalizarea ritmului de crestere
- pubertate normala

Recomandari pentru monitorizarea pacientilor cu boald Gaucher

Pacienti fiara terapie de substitutie | Pacienti cu terapie de substitutie enzimatica
enzimatica Care NU au atins tinta | Care au atins tinta | In momentul
terapeutica terapeutica schimbarii dozei sau in
prezenta unei
complicatii clinice
La La fiecare | La fiecare | La fiecare | La fiecare | semnifica
fiecare 12 - 24| 3 luni 12 - 24|12 - 24| tive
12 luni luni luni luni
Hemoleucograma




Hb

Nr. trombocite

ltslke
ltslke
ltslke
ltslke

Markeri biochimici
Chitotriozidaza, sau alti  markeri
disponibili

Evaluarea organomegaliei*)

Volumul Splenic X X X X
(IRM/CT volumetric)

Volumul Hepatic X X X X
(IRM/CT volumetric)

Evaluarea bolii osoase

1. IRM**) (sectiuni coronale; T1 si T2) a X X X X
intregului femur (bilateral)

2. Rgr.: - femur (AP-bilateral) X X X X
- coloana vertebrala (LL) X X X X
- pumn si mana (pentru pacienti cu varsta | X X X X
egald sau sub 14 ani)

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

5. Ecocardiografie inclusiv maisurarea X X X

PSDV

Teste bio-umorale™**) X X X X
Calitatea vietii

SF-36 Health Survey X X X X
(sanatate la nivel functional si stare de

bine)

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

**) IRM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulara; infarcte osoase; necroza
avasculard; leziuni litice. Este recomandat ca aceasta examinare si fie facutd de acelasi medic specializat in aceasta
directie, cu incadrare in grade de severitate Terk si stadii Dusseldorf.

***) TGP, TGO, colinesteraza, G-GT, glicemie, colesterol (total, HDL, LDL), calciu, fosfor, fosfataza alcalina.

NOTA:

Monitorizarea copiilor si adultilor cu boald Gaucher se face semestrial in centrele judetene nominalizate si anual in Centrul
National de Expertiza pentru Boli Lizozomale de la Spitalul de Urgenta pentru Copii Cluj-Napoca.

VI. Prescriptori: medicul din specialitatea gastroenterologie, hematologie, si pediatrie.



DCI ELOSULFASE ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 42, cod (A16AB12): DCI ELOSULFASE ALFA

l.Indicatii
Elosulfase alfa este indicat pentru tratamentul mucopolizaharidozei tip IVA (sindromul Morquio A, MPS
IVA) la pacientii de orice varsta.

Mucopolizaharidozele sunt un grup de patologii rare, de origine genetica si cauzate de defecte
congenitale ale enzimelor lizozomale. Sunt heterogene din punct de vedere clinic si cu evolutie
progresiva.

Mucopolizaharidoza tip IVA (MPS IVA sau sindromul Morquio A) este una dintre aceste patologii,
transmisibila pe cale autozomal recesiva si este cauzata de deficienta enzimei lizozomale N-acetyl-
glucozamina-6-sulfataza (GALNS), ceea ce determind o acumulare sistemica de glicozaminoglicani (GAG)
partial degradati de tipul keratan-sulfat (KS) si condroitina-6-sulfat (C6S). Gena codanta (galns) se afla pe
bratul lung al cromozomului 16 (16g24.3).

Il. Tratament

Alfa elosulfaza o terapie de substitutie enzimatica, este forma recombinantd a enzimei umane galns si
este primul medicament aprobat pentru tratamentul MPS IVA, pentru care doar tratamentul suportiv
este pentru moment disponibil. Tratamentul suportiv include medicatie anti-inflamatorie non-
steroidiana si tratament chirurgical.

Acest medicament finlocuieste enzima naturala N-acetilgalactozamina-6-sulfataza care lipseste la
pacientii cu MPS IVA. S-a demonstrat in urma studilor clinice ca tratamentul imbunatateste mersul si
scade valorile de keratan sulfat din organism. Acest medicament poate ameliora simptomele de MPS
IVA.

Tratamentul cu elosufase alfa trebuie supravegheat de un medic cu experienta in gestionarea pacientilor
cu MPS IVA sau alte boli metabolice ereditare. Administrarea trebuie sa fie efectuata de catre personal
medical instruit corespunzator care are capacitatea de a face fata urgentelor medicale.

Doze

Doza recomandata de alfa elosulfaza este de 2 mg/kg de greutate corporala administratd o datd pe
saptamana. Volumul total al perfuziei trebuie administrat pe o durata de aproximativ 4 ore (vezi Tabelul
1).



Din cauza posibilelor reactii de hipersensibilitate la alfa elosulfaza, pacientilor trebuie sa li se

administreze antihistaminice cu sau fara antipiretice cu 30 - 60 de minute Thainte de inceperea perfuziei.

Populatii speciale

- Vdrstnici (= 65 de ani)
Siguranta si eficacitatea elosulfase alfa la pacientii cu varsta de peste 65 de ani nu au fost
stabilite si nu se poate face nicio recomandare privind un regim alternativ de dozare la acesti
pacienti. Nu se cunoaste daca pacientii varstnici raspund diferit fata de pacientii tineri.

- Copii si adolescenti
Dozele la copii si adolescenti sunt la fel ca la adulti. Datele disponibile in prezent sunt prezentate
in Tabel 1.

Mod de administrare: doar pentru perfuzie intravenoasa.

Pacientilor care cantaresc mai putin de 25 kg trebuie sa li se administreze un volum total de 100 ml.
Atunci cand este diluat n 100 ml, viteza de perfuzie initiala trebuie sa fie de 3 ml/ora. Viteza de perfuzie
poate fi crescuta, in functie de toleranta la fiecare 15 minute, dupa cum urmeaza: mai intai se creste
viteza la 6 ml/orad, apoi se creste viteza la fiecare 15 minute cu cresteri de 6 ml/ora pana cand se atinge o
vitezd maxima de 36 ml/ora.

Pacientilor care cantaresc 25 kg sau mai mult trebuie sa li se administreze un volum total de 250 ml.
Atunci cand este diluat Tn 250 ml, viteza de perfuzie initiala trebuie sa fie de 6 ml/ora. Viteza de perfuzie
poate fi crescuta in functie de toleranta, la fiecare 15 minute, dupa cum urmeaza: mai intdi se creste
viteza la 12 ml/or3a, apoi se creste viteza la fiecare 15 minute cu cresteri de 12 ml/ora pana cand se
atinge o vitezd maxima de 72 ml/ora.

Tabelul 1: Volume si viteze de perfuzie recomandate

Greutatea | Volumul Pasul 1 Pasul 2 Pasul 3 Pasul 4 Pasul 5 Pasul 6 Pasul 7
pacientului | total de
(kg) perfuzie Viteza de perfuzie | 15-30 de | 30-45 de | 45-60 de | 60-75 de | 75-90 de | 90+

(ml) initiala 0-15 de | minute minute minute minute minute minute

minute (ml/ora)
(ml/ora) (ml/ord) | (ml/ord) | (ml/ord) | (mlford) | (ml/ord)

<25 100 3 6 12 18 24 30 36
225 250 6 12 24 36 48 60 72

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Anafilaxie si reactii alergice grave




S-au raportat anafilaxie si reactii alergice grave in cadrul studiilor clinice. Prin urmare, trebuie sa fie
disponibil personal medical instruit corespunzator si echipament adecvat atunci cand se administreaza
alfa elosulfazi. in cazul in care apar aceste reactii, se recomanda oprirea imediatd a perfuziei si initierea
unui tratament medical adecvat. Trebuie respectate standardele medicale in vigoare privind tratamentul
de urgenta. La pacientii care au manifestat reactii alergice in timpul perfuziei, este necesara precautie la
readministrare.

Reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie (infusion reactions, IR) au fost reactiile adverse cel mai frecvent observate in
cadrul studiilor clinice. IR pot include reactii alergice. Pacientilor trebuie sa li se administreze
antihistaminice cu sau fara antipiretice Tnainte de perfuzie. Gestionarea IR trebuie efectuata in functie de
gradul de severitate al reactiei si sa includa incetinirea sau intreruperea temporara a perfuziei si/sau
administrarea suplimentara de antihistaminice, antipiretice si/sau corticosteroizi. Daca apar IR grave, se
recomanda oprirea imediata a perfuziei si initierea unui tratament adecvat. Readministrarea dupa o
reactie grava trebuie efectuata cu precautie si monitorizare atenta de catre medicul curant.

Compresia mdduvei spindrii/cervicale

SCC (Spinal/Cervical cord compression [Compresia maduvei spinarii/cervicale]) a fost observata atat la
pacientii care au primit elosulfase alfa, cat si la cei care au primit placebo in cadrul studiilor clinice.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de SCC (incluzadnd dureri de
spate, paralizia membrelor sub nivelul compresiei, incontinenta urinara si a materiilor fecale) si trebuie
sa li se asigure tratamentul medical adecvat.

Dietd cu restrictie de sodiu

Acest medicament contine 8 mg sodiu per flacon si se administreaza in solutie pentru perfuzie de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii care urmeaza o dieta cu restrictie
de sodiu.

Sorbitol

Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Pentru elosulfase alfa nu sunt disponibile date privind utilizarea la femeile gravide.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea elosulfase alfa in timpul sarcinii, cu
exceptia cazurilor in care este absolut necesar.



Date disponibile privind reproductia la animale au evidentiat excretia de alfa elosulfaza in lapte. Nu se
cunoaste daca alfa elosulfaza se excreta in laptele uman, dar nu este de asteptat expunerea sistemica
prin intermediul laptelui. Din cauza lipsei de date la oameni, elosulfase alfa trebuie administrat la femei
care alapteaza doar daca se considera ca beneficiul potential depaseste riscul potential pentru copil.

Nu s-a observat afectarea fertilitatii in cadrul studiilor non-clinice cu alfa elosulfaza.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

elosulfase alfa are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. S-au
raportat ameteli in timpul perfuziilor; daca ameteala apare dupa perfuzie, poate fi afectata capacitatea
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse din cadrul studiilor clinice au fost IR, care sunt definite ca fiind reactii
adverse aparute dupa initierea perfuziei si pana la sfarsitul zilei de perfuzie. IR grave au fost observate in
cadrul studiilor clinice si au inclus anafilaxie, hipersensibilitate si varsdturi. Cele mai des intalnite
simptome de IR (care au aparut la 2 10% dintre pacientii tratati cu Vimizim si cu = 5% mai mult in
comparatie cu placebo) au fost dureri de cap, greata, varsaturi, pirexie, frisoane si dureri abdominale. IR
au fost in general usoare sau moderate, iar frecventa a fost mai mare in primele 12 saptamani de
tratament si au avut tendinta de a avea loc mai putin frecvent in timp.

Datele din Tabelul 2 de mai jos descriu reactiile adverse din cadrul studiilor clinice la pacientii tratati cu
elosulfase alfa.

Reactiile adverse sunt definite in functie de frecventa astfel: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000)
si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gradului de severitate.

Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii tratati cu elosulfase alfa MedDRA

MedDRA Frecventa
Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Termenul preferat
Tulburari ale sistemului imunitar Anafilaxie Mai putin frecvent

Hipersensibilitate

Frecvent

Tulburari ale sistemului nervos

Dureri de cap

Foarte frecvent

Ameteli

Foarte frecvent

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Dispnee

Foarte frecvent




Tulburari gastro-intestinale

Diaree, varsaturi, dureri orofaringiene, dureri in
abdomenul superior, dureri abdominale, greata

Foarte frecvent

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului | Mialgie Frecvent
conjunctiv

Frisoane Foarte frecvent
Tulburari generale si la nivelul locului de | Pirexie Foarte frecvent

administrare

Ill. Prescriptori

Medici pediatri, Medicina Interna sau Reumatologie in cazul pacientilor adulti, neurologi, genetica
medicala din unitatile de specialitate prin care se deruleaza programul. Evaluare anuala a pacientilor in
Centrul de expertiza in boli metabolice lizozomale Cluj Napoca.




DCI VELMANAZA ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 43, cod (A16AB15): DCI VELMANAZA ALFA

Alfa-manozidoza (AM) este o boala de stocare lizozomala (LSD), foarte rard, determinata genetic. Alfa-
manozidoza (AM) este o afectiune progresivd, multisistemica, grava si extrem de debilitanta, punand in
pericol viata. Transmiterea sa este recesiv autosomala, fiind necesare doua copii identice ale mutatiei
genei MAN2B1, pentru ca o persoana sa manifeste boala.

in mod similar cu alte boli genice, sunt cunoscute mai multe mutatii ale genei MAN2B1 care afecteaza
activitatea enzimei alfa-manozidaza.

Activitatea redusa a alfa-manozidazei are ca rezultat acumularea intracelulard (lizozomald) a
oligozaharidelor (un complex de 2-10 zaharuri simple), complex care este toxic pentru celule si organe,
ducand la aparitia simptomelor observate in AM. Deoarece alfa-manozidaza este prezentd in majoritatea
tipurilor de celule, oligozaharidele se pot acumula in corp si pot afecta multiple sisteme, rezultand astfel
caracteristicile clinice observate la pacientii care sufera de AM.

Activitatea redusad a alfa-manozidazei poate fi determinata fie de un nivel scazut serologic, fie de o
alterare calitativa a enzimei.

I. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul cu Velmanza alfa

in alfa-manozidozd (AM), tabloul clinic acoperd un intreg spectru de severitate, variind de la forme
usoare la forme severe ale bolii, cu prognostic infaust. Manifestarile clinice ale bolii se accentueaza odata
cu trecerea timpului. In formele severe predomind anomaliile scheletice si afectarea neurologicd, in
special miopatica.

Fiind o boala heterogena, AM prezinta un tablou cu manifestari progresive, complexe, variabile, de la
forma letala perinatala pana la forme atenuate, care nu sunt diagnosticate decat la varsta adulta.

Caracteristicile clinice observate la un individ (precum si morbiditatea asociatd, riscul de deces si
impactul asupra calitatii vietii [QoL]) pot fi extrem de diferite de la un pacient la altul si contribuie la
scaderea calitatii vietii pacientului, dar si la o predictibilitate redusa a evolutiei bolii.

1. Principalele manifestari din alfa-manozidoza (AM) sunt:
- La nivel facial: unii pacienti prezinta frunte latd, nas mare cu baza turtitd, dinti spatiati,
macroglosie, macrocranie, trasaturi faciale mai grosiere
- Cognitiv: afectare a functiei intelectuale, retard in achizitiile psiho-motorii
- La nivel cerebral: demielinizare si hidrocefalie;
- Scdderea pragului de perceptie a durerii.



- La nivel musculo-scheletal si articular: deformari articulare (coxo-femurale, toracice, vertebrale),
reducerea functionalitatii articulare, sindrom de tunel carpian, tulburari ale functiei motorii.

- Respirator: deteriorarea functiei pulmonare

- Imunodeficienta si infectii

- Pierderea auzului

- Afectarea vederii

Cu timpul, unele dintre manifestarile clinice ale bolii se pot stabiliza, in timp ce altele continua sa
evolueze. Rata de progres a simptomelor variaza de asemenea de la un pacient la altul.

in final, cei mai multi pacienti devin dependenti de scaunul cu rotile si nu vor fi niciodatd independenti
social.

in formele usoare si moderate ale bolii, speranta de viatd e buna, multi pacienti trdiesc pani la
maturitate, necesitand ingrijire pe termen lung.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului AM:

Cei mai multi pacienti sunt diagnosticati in prima sau a doua decada a vietii, dar este posibild si
diagnosticarea prenatala.

Multe dintre caracteristicile clinice ale AM se suprapun cu alte cazuri de LSD, diagnosticul diferential
necesitand metode de diagnostic specific, inclusiv testare genetica.

Metodele utilizate pentru stabilirea diagnosticului de AM sau pentru confirmarea AM includ:

- Masurarea oligozaharidelor (0Z): niveluri crescute de oligozaharide indica diagnosticul de AM.
Valorile sunt masurate in mod tipic in urind, dar pot fi de asemenea evaluate in ser; in cadrul
studiilor clinice rhLAMAN valorile oligozaharidelor din ser >4 umol/L au fost considerate ridicate.

- Activitatea alfa-manozidazei este evaluata in leucocite sau fibroblasti (biopsie de piele). La
pacientii cu AM, activitatea alfa-manozidazei este de 5-15% din activitatea normald. De
mentionat cazurile in care, desi nivelul serologic al alfa-manozidazei este normal sau chiar
crescut, semnele clinice, asociate cu nivelul crescut al oligozaharidelor in urina sau ser precum si
pozitivitatea testului genetic, duc la confirmarea diagnosticului de AM.

- Testele genetice pentru detectarea mutatiei homozygote in gena MAN2B1, care cauzeaza AM,
confirma diagnosticul bolii.

- Algoritm de diagnostic pentru alfa-manozidoza (adaptat local dupa Recognition of alpha-
mannosidosis in paediatric and adult patients: Presentation of a diagnostic algorithm from an
international working group, Guffon et al, Molecular Genetics and Metabolism, 2019):

- Pacienti <10 ani



@ ulburdri de auz sifsau intarziere de uor@

Da

¥

@

Nu

in plus, cel putin doud manifestéri dintre:

- Intarziere cognitiva

- Tulburdri motoriifafectarea echilibrului

- Trasaturi faciale specifice (pot fi mai putin
pregnante ca in MP5S*)

~

l

Verificare continua daca apar
semnele de alfa-manozidoza
din chenarul 2

Trimitere catre un
= Da centru de genetica pentru
confirmare diagnostic

*MPS = mucopolizaharidoza

- Pacienti> 10 ani
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Retard mental si afectare motorie progresiva
sifsau manifestari psihice
(include evenimente psihotice acute)
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Istoric de cel putin doud din urmatoarele:
- Tulburari de auz

- Handicap intelectual
- Tulburdri motoriifataxie
- Afectarea scheletului/boli articulare
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Verificare continua daca apar
semnele de alfa-manozidoza
din chenarul 2

Trimitere catre un
== Da centru de genetica pentru
confirmare diagnostic
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3. Indicatiile terapiei cu LAMZEDE in AM:



Indicatii terapeutice: terapia de substitutie enzimaticad in tratamentul manifestarilor non-neurologice la
pacienti cu alfa-manozidoza usoara pana la moderata.

4. Obiectivele terapiei cu Velmanaza alfa in AM:

— ameliorarea simptomatologiei si
- prevenirea complicatiilor tardive ale AM.

Il. Stabilirea schemei de tratament cu velmanaza alfa la pacientii cu AM

Doze si mod de administrare Tratamentul trebuie supravegheat de un medic cu experientd in abordarea
terapeutica a pacientilor cu alfa-manozidoza sau in administrarea altor terapii de substitutie enzimatica
(TSE) pentru tulburarea de depozitare lizozomala. Administrarea Velmanaza alfa trebuie efectuata de un
profesionist din domeniul sanatatii, care poate aborda TSE si urgentele medicale.

Doze. Schema terapeutica recomandata de administrare este de 1 mg/kg greutate corporala, doza fiind
administrata o data pe saptamana, prin perfuzie intravenoasa cu viteza controlata. Numarul de flacoane
care se utilizeaza trebuie calculat in functie de greutatea fiecarui pacient. Daca numarul calculat de
flacoane include o fractie, acesta trebuie rotunjit la urmatorul numar intreg.

Ill. Criterii de excludere din tratamentul cu VELMANAZA ALFA

1. In cazul unei deteriordri clinice semnificative, trebuie avutd in vedere evaluarea clinics
suplimentara sau intreruperea tratamentului cu VELMANAZA ALFA.

2. Eventuale efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale, angioedem
sau soc anafilactic.

3. Complianta scazuta la tratament.
Neprezentarea pacientului la evaludrile periodice programate de monitorizare a evolutiei.

IV. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu am la initierea si pe parcursul terapiei cu VELMANAZA
ALFA

Se recomanda monitorizarea periodica a starii clinice, o data la 6 luni, in primul an de tratament.
incepand cu al doilea an de tratament, monitorizarea copiilor va ramane la fiecare 6 luni, in timp ce
pentru adulti, monitorizarea starii clinice va fi anuala (sistem musculo-scheletal si articular, functie
respiratorie, functie cognitiva, functie auditiva si vizuald), a valorii markerilor biochimici la pacientii care
au Tnceput tratamentul cu VELMANAZA ALFA, precum si calitatea vietii acestora.

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii,

Recomandari




Generala

Activitatea enzimatica
Genotip
Anamneza

Ex. clinic obiectiv (greutate, inaltime)

initial
Initial
Initial

Initial, la fiecare 6/12
luni

Afectare musculo-scheletala:
deformari articulare (coxo-
femurale, toracice, vertebrale) si
osoase, reducerea functionalitatii

articulare, sindrom de tunel
carpian, tulburari ale functiei
motorii.

Ecografie musculo-scheletala
Radiografii osoase/RMN osoasa

(oase lungi, bazin, coloana vertebral3)

Mineralizarea osoasa

osteodensitometrie (la copilul mai mare de 5
ani)

RMN cerebral/ coloana vertebral3 si

Viteza de conducere nervoasa

Initial, la fiecare 6/12
luni

Initial, si la fiecare 24
luni*

Initial, la fiecare 6/12

luni

Initial, la fiecare 24 luni*

Initial, si la fiecare 6/12
luni

Functie respiratorie redusa

Testul de urcare a scarilor cu durata de trei
minute si testul de mers cu durata de sase
minute

Determinarea saturatiei de 02

Spirometrie

Initial, la fiecare 6/12
luni

Initial, la fiecare 6/12
luni

Initial, la fiecare 6/12
luni

Afectarea functiei cognitive

Evaluare psihologoca

Initial, la fiecare 6/12
luni

Neurologica

Tulburari motorii, ataxie.

Examen clinic

Initial,la  fiecare 6/12

luni




RMN cerebral

Initial, la fiecare 24 luni*

ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6/12
luni
Audiograma/
) » Initial, la fiecare 6/12
Potentiale auditive evocate luni
Cardiologica Scaderea capacitatii de efort Initial, la fiecare 6/12
luni
EKG
Initial, la fiecare 6/12
Ecocardiograma luni*
uni
Nefrologica Alterarea functiei renale. Initial, la fiecare 6/12
luni
Examen de urina, Urocultura,
. Initial, la fiecare 6/12
Creatinina .
luni
Digestiva Hepato-splenomegalie,
Transaminaze (ALAT, ASAT) Initial, la fiecare 6/12
luni
Ecografie hepato-splenica
Initial, la fiecare 6/12
(volum hepatosplenic) luni
uni
Hematologica/Imunologica Infectii respiratorii recidivante/
deficit imun
Hemo-leucograma Initial, la fiecare 6/12
luni
Imunograma
Initial, la fiecare 6/12
luni
Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. | Initial, la fiecare 6/12
biomicroscopic luni
Teste specifice de laborator anticorpi IgG serici anti-velmanaza alfa La pacientii la care

simptomatologia nu se

amelioreaza
tratament
(nonresponderi)

sub




Oligozaharide in ser/urind Masurarea
oligozaharidelor in ser
este cea mai importanta
metodd de evaluare a
eficacitatii
tratamentului

Durere/calitatea vietii Ameliorarea calitatii vietii-examen clinic obiectiv | Initial, la fiecare 6 luni

Efecte adverse ale terapiei Raportare la Agentia Nationala a | Monitorizare continua
medicamentului

NOTA:

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

V. PRESCRIPTORI

Medicii din specialitatile: pediatrie, genetica medicald, ORL, neurologie, neuropsihiatrie infantila,
gastroenterologie, medicina interna din unitatile de specialitate prin care se deruleaza programul.



DCI CERLIPONASUM ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 44, cod (A16AB17): DCI CERLIPONASUM ALFA

I. Indicatii

Terapia de substitutie enzimatica la pacientii cu lipofuscinozd ceroidd neuronald de tip 2 (LCN2),
afectiune denumita si deficit de tripeptidil peptidaza-1 (TPP1).

Persoanele afectate de boala LCN2 nu au enzima numita TPP1 sau au un nivel foarte scazut al acestei
enzime, ceea ce determind o acumulare de substante numite materiale de stocare lizozomala. La
persoanele cu boala LCN2, aceste materiale se acumuleaza in anumite parti ale corpului, in principal in
creier.

Acest medicament inlocuieste enzima lipsa, TPP1, ceea ce micsoreaza acumularea materialelor de
stocare lizozomala. Acest medicament actioneaza prin incetinirea evolutiei bolii.

Fiecare flacon de contine cerliponaza alfa 150 mg in 5 ml de solutie (30 mg/ml)

Il. Criterii de includere in tratament
e  Pacientii care au un diagnostic de lipofuscinoza ceroida neuronala de tip 2 (LCN2), confirmat in
urma evaluarii activitatii enzimei TPP1
e *In Europa sunt clinici unde se trateaza si la scor 0 sau 1, decizia apartinand medicului
e  Exista consimtamantul scris al parintelui sau tutorelui legal si acordul acestuia, daca este cazul.
e Parintele sau apartinatorul legal au capacitatea de a respecta cerintele protocolului, in opinia
medicului curant.

lll. Criterii de excludere:

. Pacientul are o altd boala neurologicd mostenita, de ex. alte forme de LCN sau convulsii fara
legatura cu LCN2

e  Pacientul are o altd boald neurologica care poate fi cauza declinului cognitiv (de exemplu,
traume, meningita, hemoragie)

e  Necesita suport de ventilatie, cu exceptia suportului neinvaziv noaptea

e  Are contraindicatii pentru neurochirurgie (de exemplu boli cardiace congenitale, insuficienta
respiratorie severa sau anomalii de coagulare)

e  Are contraindicatii pentru RMN (de exemplu stimulator cardiac, fragment de metal sau cip in
ochi, anevrism in creier)



e  Pacientul are infectii severe (de exemplu, pneumonie, pielonefritda sau meningita),
administrarea tratamentului poate fi amanata

. Pacientul este predispus la complicatii dupa administrarea de medicamente intraventriculare,
inclusiv la pacientii cu hidrocefalie sau sunturi ventriculare

e  Are hipersensibilitate la oricare dintre componentele Cerliponasum alfa

e Are o afectiune medicald sau o circumstantd care, in opinia medicului curant, ar putea
compromite capacitatea subiectului de a respecta protocolul terapeutic.

. Refuzul pacientului sau reprezentantului legal de a primi tratamentul cu Cerliponasum alfa.

Precautii speciale

Varsta mai micd de 2 ani. Sunt disponibile date limitate pentru copiii cu varsta de 2 ani si nu sunt
disponibile date pentru copiii cu varsta sub 2 ani. Tratamentul trebuie realizat in functie de beneficiile si
riscurile fiecarui pacient, asa cum sunt evaluate de catre medic.

IV. Tratament

Doze si mod de administrare

Cerliponasum alfa trebuie administrat doar de catre un profesionist din domeniul sanatatii cu cunostinte
despre administrarea pe cale intracerebroventriculara, si in cadrul unei unitati medicale.

Doze

Doza recomandata este de 300 mg cerliponaza alfa, administrata la interval de doua saptamani prin
perfuzie intracerebroventriculara.

n cazul pacientilor cu varsta sub 2 ani, se recomanda doze mai mici, (a se consulta RCP produs)

Se recomanda ca in decurs de 30 pana la 60 de minute Tnainte de initierea perfuziei, pacientii sa
primeasca pre-tratament cu antihistaminice, insotite sau nu de antipiretice.

Continuarea tratamentului pe termen lung trebuie sa se producd in conditiile unei evaluari clinice
periodice, chiar daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile posibile pentru anumiti pacienti.

Ajustdri ale dozei

Ar putea fi necesar sa fie avute in vedere ajustari ale dozei in cazul pacientilor care nu pot tolera
perfuzia. Doza poate fi redusa cu 50% si/sau viteza de administrare a perfuziei poate fi scazuta la un ritm
mai lent.

Daca perfuzia este intrerupta din cauza unei reactii de hipersensibilitate, aceasta trebuie reluata la
aproximativ jumatate din ritmul initial al perfuziei la care s-a produs reactia de hipersensibilitate.

Perfuzia trebuie intrerupta si/sau ritmul perfuziei trebuie incetinit in cazul pacientilor care, in opinia
medicului care administreaza tratamentul, prezintad o posibilad crestere a tensiunii intracraniene in timpul



perfuziei, sugerata de simptome precum cefalee, greata, varsaturi sau o stare mentala redusa. Aceste

masuri de precautie sunt foarte importante in cazul pacientilor cu varste sub 3 ani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea cerliponaza alfa la copiii cu varsta sub 3 ani nu au fost inca stabilite. Sunt
disponibile date limitate pentru copiii cu varsta de 2 ani si nu sunt disponibile date pentru copiii cu varsta

sub 2 ani. Dozele propuse pentru copiii sub 2 ani au fost estimate Tn functie de masa creierului.

Tratamentul cu Cerliponasum alfa a fost initiat la copiii cu varste cuprinse intre 2 si 8 ani in cadrul
studiilor clinice. Sunt disponibile date limitate despre pacientii cu varste mai mari de 8 ani. Tratamentul
trebuie realizat in functie de beneficiile si riscurile fiecarui pacient, asa cum sunt evaluate de catre medic.

Dozele se stabilesc in functie de varsta pacientilor la momentul tratamentului si trebuie ajustate in mod

corespunzator (vezi Tabel 1).

Tabel 1: Doza si volumul de Cerliponasum alfa

Grupe de varsta

Doza totala administrata o data la
interval de doua saptamani

Volumul solutiei de cerliponaza alfa

(ml)

300 (dozele urmatoare)

(mg)
intre momentul nasterii si < 6 luni 100 3,3
intre 6 lunisi<1an 150 5
intre 1 ansi< 2 ani 200 (primele 4 doze) 6,7 (primele 4 doze)

10 (dozele urmatoare)

peste 2 ani

300

10

Mod de administrare

Utilizare intracerebroventriculara.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

O tehnica aseptica trebuie respectata cu strictete in timpul pregatirii si administrarii.

Cerliponasum alfa si solutia de spalare trebuie administrate exclusiv pe cale intracerebroventriculara.
Fiecare flacon de Cerliponasum alfa si de solutie de spalare este conceput ca un produs de unica

folosinta.

Cerliponasum alfa se administreaza in lichidul cefalorahidian (LCR) sub formad de perfuzie, prin

intermediul  unui rezervor i

unui cateter implantat

chirurgical

(dispozitiv de acces




intracerebroventricular). Dispozitivul de acces intracerebroventricular ar trebui sa fie implantat Tnhainte
de administrarea primei perfuzii. Dispozitivul de acces intracerebroventricular implantat ar trebui sa fie
adecvat pentru a asigura accesul la ventriculele cerebrale in scopul administrarii terapeutice.

Dupa administrarea perfuziei de Cerliponasum alfa, trebuie utilizata o cantitate calculata de solutie de
spalare pentru spalarea componentelor perfuziei, inclusiv dispozitivul de acces intracerebroventricular,
in vederea administrarii complete a solutiei de Cerliponasum alfa si pentru mentinerea permeabilitatii
dispozitivului de acces intracerebroventricular. Flacoanele de Cerliponasum alfa si de solutie de spalare
trebuie decongelate inainte de administrare. Ritmul de administrare a perfuziei pentru Cerliponasum alfa
si solutia de spalare este de 2,5 ml/ora. Timpul total de administrare a perfuziei, incluzand Cerliponasum
alfa si solutia de spalare necesara, este de aproximativ 2 pana la 4,5 ore, in functie de doza si de volumul
administrat.

Administrarea perfuziei intracerebroventriculare cu Cerliponasum alfa

Administrati Cerliponasum alfa inainte de solutia de spalare.

1. Marcatilinia de perfuzie cu eticheta ,,Exclusiv pentru perfuzie intracerebroventriculara”.

2. Atasati seringa care contine Cerliponasum alfa la linia de extensie, dacad se utilizeaza o linie de
extensie; Tn caz contrar, conectati seringa la setul de perfuzie. Setul de perfuzie trebuie sa fie
echipat cu un filtru de linie de 0,2 um. Vezi Figura 1.

3. Amorsati componentele perfuziei cu Cerliponasum alfa.

4. Inspectati scalpul pentru semne de scurgeri sau blocare a dispozitivului de acces
intracerebroventricular si pentru posibile infectii. Nu administrati Cerliponasum alfa in cazul in care
exista semne sau simptome de scurgeri ale dispozitivului de acces intracerebroventricular, probleme
cu acesta sau infectii cauzate de acesta (vezi Contraindicatii si Atentionari si precautii speciale
pentru utilizare).

5. Pregatiti scalpul pentru perfuzia intracerebroventriculara, utilizand o tehnica aseptica conforma cu
standardul terapeutic al institutiei respective.

6. Introduceti acul portului de perfuzare in dispozitivul de acces intracerebroventricular.

7. Conectati o seringa sterila goala separata (nu mai mare de 3 ml) la acul portului de perfuzare.
Extrageti 0,5 ml pana la 1 ml de LCR pentru a verifica permeabilitatea dispozitivului de acces
intracerebroventricular. ¢ Nu retrageti LCR inapoi in dispozitivul de acces intracerebroventricular.
Probele de LCR trebuie trimise ca procedura de rutina pentru monitorizarea infectiilor (vezi
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

8. Atasati setul de perfuzie la acul portului de perfuzare (vezi Figura 1). e Securizati componentele
conform standardului terapeutic al institutiei.

9. Asezati seringa care contine Cerliponasum alfa in pompa de seringd si programati pompa sa
functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.  Programati alarma pompei sa se declanseze
la cele mai sensibile setari pentru limitele de presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii,
consultati manualul utilizatorului furnizat de producatorul pompei de seringa.

A nu se administra ca bolus sau manual.

10. Initiati perfuzia cu Cerliponasum alfa la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.



11. Inspectati periodic sistemul de perfuzare in timpul administrarii perfuziei pentru semne de scurgere
sau intrerupere a administrarii.

12. Verificati ca seringa cu ,Cerliponasum alfa” din pompa de seringd sa fie goald dupa terminarea
perfuziei. Detasati si indepartati seringa goald de pompa si deconectati-o de tubulatura. Eliminati
seringa goala Tn conformitate cu cerintele locale.

Linie de extensie Set de perfuzie cu filtru
l de linie de 0,2 um
—afe T Lo
( o

. = Acul portului de perfuzare
EXCLUSIV PENTRI PERFUZE nracershroveniioars ] Serlnga

Rezervor

Cateter

0
"f'-J ‘OOSI

Dispozitiv de acces
infracerebroventricular

Pompa de seringa

Figura 1: Montarea sistemului de perfuzare

Perfuzie intracerebroventriculard cu solutia de spdlare

Administrati solutia de spalare furnizata dupa finalizarea perfuziei cu Cerliponasum alfa.

1. Atasati la componentele perfuziei seringa care contine volumul calculat de solutie de spalare.

2. Asezati seringa care contine solutia de spalare in pompa de seringd si programati pompa sa
functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.  Programati alarma pompei sa se declanseze
la cele mai sensibile setari pentru limitele de presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii,
consultati manualul utilizatorului furnizat de producatorul pompei de seringa.

A nu se administra ca bolus sau manual.

3. Initiati perfuzia cu solutia de spalare la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

4. Inspectati periodic componentele sistemului de perfuzare in timpul administrarii perfuziei pentru
semne de scurgere sau intrerupere a administrarii.

5. Verificati ca seringa cu ,solutie de spalare” din pompa de seringa sa fie goald dupa terminarea
perfuziei. Detasati si indepartati seringa goald de pompa si deconectati-o de linia de perfuzie.

6. Indepdrtati acul portului de perfuzare. Aplicati o usoard presiune si un bandaj la locul administrarii
perfuziei, conform standardului terapeutic al institutiei.

7. Eliminati componentele sistemului de perfuzie, acele, solutiile nefolosite si alte materiale reziduale
in conformitate cu cerintele locale.



Contraindicatii

Reactie anafilactica, care poate pune viata in pericol, la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
Cerliponasum alfa, daca incercarea de reluare a administrarii nu reuseste (vezi

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).
Pacienti cu LCN2 cu sunt ventriculo-peritoneal.

Cerliponasum alfa nu trebuie administrat in masura in care exista semne de scurgere acuta la nivelul
dispozitivului de acces intracerebroventricular, dispozitivul este defect sau apare o infectie asociata
dispozitivului (vezi Doze si mod de administrare si Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Complicatii asociate cu dispozitivul

La pacientii tratati cu Cerliponasum alfa au fost observate cazuri de aparitie a unor infectii asociate cu
dispozitivul de acces intracerebroventricular, inclusiv infectii subclinice si meningita. Meningita poate sa
prezinte urmatoarele simptome: febra, cefalee, rigiditate la nivelul gatului, fotosensibilitate, greatsa,
varsaturi si modificari ale starii mentale. Probele de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de
ruting, in vederea depistdrii unor infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit. in studiile clinice, au
fost administrate antibiotice, dispozitivul de acces intracerebroventricular a fost inlocuit, iar tratamentul
cu Cerliponasum alfa a fost continuat.

Tnainte de fiecare perfuzie, profesionistii din domeniul sdnatatii trebuie si verifice integritatea pielii la
nivelul scalpului pentru a se asigura ca dispozitivul de acces intracerebroventricular nu este compromis.
Printre semnele frecvente ale scurgerilor la nivelul dispozitivului si ale functionarii incorecte a
dispozitivului se numara inflamare, eritem la nivelul scalpului, extravazarea lichidului sau o protuberanta
pe scalp in jurul sau deasupra dispozitivului de acces intracerebroventricular. Totusi, aceste semne pot sa
apara si in contextul infectiilor asociate cu dispozitivul.

Locul administrarii perfuziei trebuie examinat si permeabilitatea dispozitivului trebuie verificata pentru a
se depista daca exista scurgeri la nivelul dispozitivului de acces intracerebroventricular si/sau daca acest
dispozitiv functioneaza incorect, inainte de initierea perfuziei cu Cerliponasum alfa (vezi Doze si mod de
administrare si Contraindicatii). Semnele si simptomele infectiilor asociate cu dispozitivul pot sa nu fie
evidente, fapt pentru care probe de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de ruting, in
vederea depistarii unor infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit. Pentru confirmarea integritatii
dispozitivului, ar putea fi necesarad consultarea cu un medic neurochirurg. Tratamentul trebuie intrerupt
in cazul in care dispozitivul nu mai functioneaza corect si poate fi necesara inlocuirea dispozitivului de
acces Thainte de administrarea perfuziilor urmatoare.



Dupa perioade indelungate de utilizare apare degradarea materialelor rezervorului dispozitivului de
acces intracerebroventricular, in conformitate cu rezultatele preliminare ale testelor realizate in
laborator si conform observatiilor din studiile clinice, la aproximativ 4 ani de utilizare.

nlocuirea dispozitivelor de acces trebuie avutd in vedere fnainte de sfarsitul perioadei de 4 ani de
administrare regulatda a Cerliponasum alfa si, in orice caz, trebuie sa se garanteze intotdeauna ca
dispozitivul de acces intracerebroventricular se utilizeaza in conformitate cu prevederile producatorului
dispozitivului medical respectiv.

in cazul in care apar complicatii asociate cu dispozitivul de acces intracerebroventricular, consultati
recomandarile producatorului pentru mai multe instructiuni.

Se impune prudenta in cazul pacientilor predispusi la complicatii Tn urma administrarii medicamentului
intracerebroventricular, inclusiv pacientii cu hidrocefalie obstructiva.

V. Monitorizarea tratamentului

Monitorizare clinica si paraclinicd

Semnele vitale trebuie monitorizate inainte de initierea perfuziei, periodic pe parcursul administrarii
perfuziei si dupa terminarea perfuziei, in cadrul unei unitati de asistentda medicald. Dupa terminarea
perfuziei, starea pacientului trebuie evaluata clinic si ar putea fi necesara mentinerea sub observatie
pentru perioade mai indelungate de timp daca este clinic indicat, in special in cazul pacientilor cu varsta
sub 3 ani.

Monitorizarea prin electrocardiograma (ECG) in perioada administrarii perfuziei trebuie realizata in cazul
pacientilor cu antecedente de bradicardie, tulburare de conducere sau cu o afectiune cardiaca
structurald, deoarece unii pacienti cu LCN2 ar putea dezvolta tulburari de conducere sau boli cardiace. La
pacientii cardiaci obisnuiti, este necesar sa se efectueze evaluari periodice prin ECG Tn 12 derivatii o data
la 6 luni.

Probele de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de rutina, in vederea depistarii unor infectii
subclinice asociate cu dispozitivul folosit (vezi Doze si mod de administrare).

Tabel 2: Scala de evaluare clinica a LCN2

Domeniul Scorul Evaluarea
Functia 3 Tn mare parte mers obisnuit. Fir3 ataxie proeminenta, fard caderi patologice.
motorie —
2 Mers independent, definit prin capacitatea de a merge fara sprijin timp de 10 pasi. Va manifesta

instabilitate evidenta si poate avea caderi intermitente.

1 Necesita ajutor din exterior pentru a merge, sau poate doar sd se tarasca.




0 Nu mai poate sa mearga sau sa se tarasca.

Functia de | 3 Tn aparenta limbaj normal. Inteligibil si in mare parte corespunzitor varstei. Nu se observd inci
limbaj niciun declin.
2 Limbajul a devenit in mod evident anormal: unele cuvinte inteligibile, poate forma propozitii

scurte pentru a transmite intelesuri, solicitari sau nevoi. Acest scor semnifica un declin fata de un
nivel anterior de abilitate(de la nivelul maxim individual atins de copil).

1 Dificil de inteles. Putine cuvinte inteligibile.

0 Fara cuvinte sau vocalizari inteligibile

Copii si adolescenti

fn momentul initierii tratamentului, nu au existat in studiile clinice pacienti cu o evolutie avansata a bolii
si nu sunt disponibile date clinice in cazul copiilor cu varste < 2 ani. Pacientii cu o afectiune LCN2
avansata si nou nascutii ar putea prezenta o integritate diminuata a barierei hematoencefalice. Nu sunt
cunoscute efectele unei expuneri potential crescute la medicament asupra sistemului periferic.

Reactie andfilactica

Nu au fost raportate cazuri de reactie anafilactica in urma utilizarii Cerliponasum alfa in studiile clinice;
cu toate acestea, riscul de reactie anafilactica nu poate fi exclus. Profesionistii din domeniul sanatatii
trebuie sa aiba in vedere urmatoarele simptome posibile ale unei reactii anafilactice: urticarie
generalizatd, prurit sau congestionare, inflamarea buzelor, a limbii si/sau a uvulei, dispnee,
bronhospasm, stridor, hipoxemie, hipotonie, sincopa sau incontinenta. Ca masura de precautie, in timpul
administrarii trebuie sa existe un suport medical corespunzator in apropiere, pregatit pentru utilizare.
Daca se produce o reactie anafilactica, este necesar sa se actioneze cu prudenta in momentul reludrii
administrarii.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine 44 mg de sodiu per flacon de Cerliponasum alfa si de solutie de spalare. Acest
aspect trebuie avut in vedere in cazul pacientilor cu un aport de sodiu controlat in regimul alimentar.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Cerliponaza alfa este o proteinda umana recombinanta, iar
expunerea sistemica este limitata datorita administrarii pe cale intracerebroventriculara, prin urmare
este putin probabil sa se produca interactiuni intre cerliponaza alfa si medicamentele metabolizate de
enzimele citocromului P450.



Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu existd date disponibile referitoare la utilizarea Cerliponasum alfa la femeile gravide. Tn timpul

tratamentului, alaptarea trebuie intrerupta.

Nu au fost efectuate studii de fertilitate cu cerliponaza alfa, nici la animale nici la om.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectul Cerliponasum alfa asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.
VI. intreruperea tratamentului

In cazul in care apar reactii alergice care pot pune viata in pericol, la cerliponaza alfa sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, iar reactiile continua sa apara
atunci cand se administreaza din nou cerliponaza alfa.

Daca pacientul are un dispozitiv implantat pentru drenarea lichidului acumulat in exces in zona
creierului.

Daca pacientul prezintd la momentul administrarii semne ale unei infectii asociate cu dispozitivul
sau probleme cu dispozitivul. Se poate decide continuarea tratamentului dupa rezolvarea
infectiei sau problemelor asociate cu dispozitivul.

Reactii adverse posibile

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

febra

varsaturi

stare de iritabilitate

convulsii (crize)

reactii Tn timpul sau la scurt timp dupad administrarea medicamentului, precum urticarie,
mancarimi sau congestionare, umflarea buzelor, a limbii si/sau a gatului, scurtarea respiratiei,
raguseald, invinetirea varfurilor degetelor sau buzelor, scaderea tonusului muscular, lesin sau
incontinenta

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectii bacteriene asociate cu dispozitivul

incetinirea batailor inimii

dispozitivul nu functioneaza ih mod corect din cauza unui blocaj detectat in timpul pregatirii
pentru infuzie

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata dupa datele disponibile)



- dispozitivul este dislocat si nu functioneaza in mod corect in timpul pregatirii pentru infuzie
— inflamare a creierului din cauza unei infectii asociate cu dispozitivul

Acest medicament poate cauza si alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente:
- durere de cap

— nivel crescut sau scazut al proteinelor in lichidul din jurul creierului

- rezultate anormale ale activitatii electrice a inimii (ECG)

— celule marite in lichidul spinal, detectate prin monitorizarea de laborator
- infectii ale nasului sau gatului (raceald)

- probleme cu acul (acul de perfuzie cade din dispozitivul implantat)

Reactii adverse frecvente:

- durere

- eruptie trecatoare pe piele

- urticarie

- ,cadereain fata” a capului (astfel ca barbia aproape ca atinge pieptul)
- durere de stomac

— scurgeri ale dispozitivului

- vezicule aparute n gura sau pe limba

- umflarea sau inrosirea pleoapelor si a albului ochilor

- stare de nervozitate

- tulburare la stomac sau in intestine

Raportarea reactiilor adverse

Este necesara raportarea oricarei reactii adverse, inclusive reactii adverse nementionate fn acest
protocol. Reactiile adverse se raporteaza direct prin intermediul sistemului national de raportare.

VII. Prescriptori
Medici specialisti in neurologie pediatrica din unitatile de specialitate prin care se deruleaza programul.



Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 45, cod (A16AX03): DCI NATRII PHENYLBUTYRATE

1. Indicatii terapeutice

Natrii Phenylbutyrate este indicat ca adjuvant in tratamentul cronic al tulburarilor ciclului ureic, incluzand:
deficienta de carbamil-fosfat-sintetaza (CPS1), ornithin-transcarbamilaza (OTC), argininosuccinat-sintetaza
(ASS), argininosuccinat-liaza (ASL), arginaza 1 (ARG1), N-acetilglutamat-sintaza (NAGS) asociata cu deficitul
in N-acetil-glutamat (NAG), activator esential al CPS1 si al transportorului mitocondrial de ornitind/citrulina
(ORNT1).

Doze si mod de administrare
Doza totala zilnica de fenilbutirat de sodiu utilizata in practica clinica este de:

e 450 - 600 mg/kg/zi la copii cu greutate sub 20 kg.
e 9,9-13,0 g/m2/zila copii cu greutate peste 20 kg, adolescenti si adulii.

Doza zilnica trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in functie de toleranta pacientului la proteine si de
aportul zilnic de proteine necesare cresterii si dezvoltarii.

2. Criterii de tratament
Diagnosticul unei tulburari a ciclului ureic are drept criteriu esential hiperamoniemia.

Diagnosticul acestor deficiente este suspectat clinic la nou nascut, dupa introducerea alimentatiei proteice
si se manifesta prin refuzul alimentatiei, varsaturi, tahipnee, letargie, convulsii, coma. La sugar si copilul
mic, manifestarile clinice obisnuite sunt: varsaturile, confuzia mentald, ataxia, agitatia, iritabilitatea,
alternand cu perioade de lentoare, letargie, somnolenta, coma. Diagnosticul clinic este sustinut de testarea
aminoacizilor plasmatici si urinari. Confirmarea diagnosticului se face prin testare genetica moleculara
(punerea in evidenta a mutatiei specifice fiecarei deficiente).

Tratamentul este indicat in toate formele cu debut neonatal (deficit enzimatic complet manifestat in
primele 28 de zile de viata) si, de asemenea, la pacientii cu debut tardiv al bolii (deficit enzimatic partial,
manifestat dupa prima luna de viata).

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat in echipa multidisciplinara (neonatolog, genetician, pediatru,
neurolog, biochimist, farmacist, nutritionist).

Utilizarea Natrii Phenylbutyrate sub forma de comprimate este indicata la adultii si la copiii capabili sa
inghita comprimate. Natrii Phenylbutyrate granule este indicat pentru sugarii, copiii care nu sunt capabili
sa inghita comprimate si pentru pacientii cu disfagie.



3. Monitorizare terapeutica: concentratiile plasmatice de amoniac, argininad, aminoacizi esentiali (in
special aminoacizi cu lant ramificat), carnitind si proteine serice trebuie mentinute in limite normale.
Glutamina plasmatica trebuie mentinuta la niveluri mai mici de 1000 pmol/I.

Abordarea terapeuticd nutritionald: tratamentul cu Natrii Phenylbutyrate trebuie asociat cu o dieta cu
continut redus de proteine si in unele cazuri, cu suplimente de aminoacizi esentiali si de carnitina.

La pacientii diagnosticati cu deficit neonatal de carbamil-fosfataza sau ornitin-transcarbamilaza este
necesara suplimentarea cu citrulind sau arginina in doze de 0,17 g/kg/zi sau 3,8 g/m2/zi.

Suplimentarea cu arginina in doze de 0,4 - 0,7 g/kg/zi sau 8,8 - 15,4 g/m2/zi este necesara la pacientii
diagnosticati cu deficit de ASS sau ASL.

Daca este indicata suplimentarea calorica, se recomanda utilizarea unui produs fara proteine.

Doza totala zilnica trebuie divizata in cantitati egale si administrata la fiecare masa principala (de exemplu
de trei ori pe zi). Comprimatele de Natrii Phenylbutyrate trebuie administrate cu cantitati mari de apa.

In timpul tratamentului se vor urmari atent posibile:

- scaderi ale valorilor serice ale potasiului, albuminei, proteinelor totale si fosfatului.

- cresteri ale valorilor serice ale fosfatazei alcaline, transaminazelor, bilirubinei, acidului uric, clorului,
fosfatului si sodiului.

- crestere ponderala.

4. Contraindicatii
- Sarcina.
- Alaptarea.
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

5. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Comprimatele de Natrii Phenylbutyrate nu trebuie utilizate la pacientii cu disfagie datorita riscului
potential de ulceratie esofagiana in cazul in care comprimatele nu ajung destul de rapid in stomac.

Fiecare comprimat de Natrii Phenylbutyrate contine 62 mg (2,7 mmol) de sodiu, echivalenti cu 2,5 g (108
mmol) de sodiu la 20 g de fenilbutirat de sodiu, care reprezintd doza zilnicd maxim3. in consecintd Natrii
Phenylbutyrate S trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva sau insuficienta
renala grava, si in starile clinice in care apar retentie de sodiu si edeme.

Deoarece metabolismul si excretia fenilbutiratului de sodiu se desfdsoara la nivelul ficatului si rinichilor,
Natrii Phenylbutyrate trebuie utilizat cu grija la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.

Potasiul seric trebuie monitorizat in timpul terapiei deoarece excretia renala a fenilacetil-glutaminei poate
provoca pierderi urinare de potasiu.

Encefalopatia hiperamoniemica poate apare la unii pacienti, chiar si in timpul terapiei.

Natrii Phenylbutyrate nu este recomandat pentru tratamentul hiperamoniemiei acute, care reprezinta o
urgentda medicala.

6. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Administrarea concomitenta a probenecidului poate afecta excretia renald a produsului de conjugare al
fenilbutiratului de sodiu.

Au fost publicate lucrdri potrivit carora hiperamoniemia este indusa de haloperidol si valproat.
Corticosteroizii pot induce catabolismul proteinelor din organism, crescand astfel concentratiile
amoniacului plasmatic.

Se recomanda controlul mai frecvent al concentratiilor plasmatice ale amoniacului in cazul utilizarii unor
astfel de medicamente.

7. Reactii adverse
Tulburdri hematologice si limfatice
Frecvente: anemie, trombocitopenie, leucopenie, leucocitoza, trombocitemie

Mai putin frecvente: anemie aplastica, echimoza

Tulburdri metabolice si de nutritie

Frecvente: acidoza metabolica, alcaloza, inapetenta

Tulburdri psihice

Frecvente: depresie, irascibilitate

Tulburdri ale sistemului nervos

Frecvente: sincopa, cefalee

Tulburdri cardiace
Frecvente: edem

Mai putin frecvente: aritmie

Tulburdri gastro-intestinale
Frecvente: dureri abdominale, varsaturi, greata, constipatie, disgeuzie

Mai putin frecvente: pancreatita, ulcer gastric, hemoragie rectala, gastrita

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: eruptii cutanate, mirosul anormal al pielii



Tulburdri renale si ale cdilor urinare

Frecvente: acidoza tubulara renala

Tulburdri ale aparatului genital si sénului

Foarte frecvente: amenoree, menstruatie neregulata

8. Durata tratamentului
Tratamentul cronic cu fenilbutirat de sodiu trebuie administrat toatda viata (sau pana la realizarea

transplantului de ficat).

intreruperea tratamentului se face numai in situatia in care apar reactii adverse severe.

9. Prescriptori: medicii din specialitatea endocrinologie si pediatrie.



DCI MIGLUSTATUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 46, cod (A16AX06): DCI MIGLUSTATUM

I. Definitie

Boala Gaucher este o boald monogenicd autosomal recesivda, cauzatd de deficitul unei enzime (-
glucocerebrozidaza), deficit datorat unor mutatii la nivelul genei acesteia; enzima este necesard pentru
metabolizarea glucocerebrozidelor, substante de natura lipidica care se acumuleaza in celulele macrofage
din organism, inlocuind celulele sanatoase din ficat, splina si oase.

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

Boala Gaucher are 3 forme:
1. tip 1;
2. tip 2 (forma acutd neuronopatd);
3. tip 3 (forma cronica neuronopata).
Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

- valoare scazuta a § glucocerebrozidazei < 15-20% din valoarea martorilor (diagnostic enzimatic)
- prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot compus la nivelul
genei B glucocerebrozidazei (localizata 1q21)-diagnostic molecular.

Tratamentul specific al bolii Gaucher include terapia de substitutie enzimatica (TSE) si terapia de reducere
a substratului (TRS) si este necesar toata viata. In tara noastra, sunt disponibile in prezent doua
medicamente incadrate in prima categorie TSE (Imiglucerasum si Velaglucerase) care se administreaza
intravenos si alte doua din cea de a doua categorie TRS (Eliglustat si Miglustatum), care se administreaza
per oral.

Tratamentul de substitutie enzimatica constituie optiunea standard pentru pacientii care necesitd tratament
pentru boala Gaucher de tip I, netratati anterior. Miglustatum poate fi indicat la pacienti cu varsta de peste
18 ani cu boala Gaucher tip 1 , forma usoara sau medie care nu pot fi suspusi terapiei de substitutie
enzimatica (au contraindicatii la TSE). In aceasta situatie Miglustatum trebuie evaluat comparativ (din
punct de vedere al raportului beneficii vs. riscul efectelor adverse) cu Eliglustat (celalalt medicament din
categoria TRS, disponibil in Romania), decizand in consecinta. Inainte de initierea tratamentului pacientii
trebuie reevaluati conform tabelului nr. 1.

Tabelul 1



Hemoglobina Nr. Trombocite
Leucocite

- Markeri Biochimici*
Chitotriozidaza (sau: lyso GL-1;
CCL18; etc!)

IACE

Fosfataza acida tartrat rezistenta
- Analiza mutatiilor

- Teste hepatice

AST/ALT

bilirubina (directa si indirecta)
gamma GT colinesteraza

timp de protrombina proteine
totale albumina

- Evaluari metabolice: Colesterol
(T, HDL, LDL) Glicemie;
HbA1C Calciu; Fosfor;
Fosfataza alcalina;

Sideremia; feritina

- Teste optionale:
imunoglobuline cantitativ
capacitate totala de legare a Fe,
Vit. B12

(IRM/CT
volumetric)

2. Volumul
hepatic (IRM /CT
volumetric)

coronale; T1siT2) a
intregului femur
(bilateral)

2. Rgr.
- femur (AP- bilateral)
- coloana vertebrala (LL)

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

2. Rx. toracic

3.Ecocardiografie
(Gradientul la
nivel de tricuspida
- PSDV-) pentru
[pacienti cu varsta
mai mare de 18
ani.

. Eval .. Ex. i0- . .

Ex. Bioumorale va uare.a . Evaluarea bolii osoase x. Cardio Calitatea Vietii
organomegaliei** Pulmonare ’

- Hemoleucograma: 1. Volumul splinei|l. IRM*** (sectiuni 1. ECG SF-36 Health

Survey
(Raportarea
pacientului - nivel
de

sanatate la nivel
functional si stare
de bine)

Evaluare la stabilirea diagnosticului

! markeri sensibili ai activitatii bolii

* unul dintre cele trei teste

** organomegalia se va exprima atdt in cm’® cit si in multiplu fatd de valoarea normalda (MN)

corespunzatoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr)x2,5]/100; pentru splina = [Gr. pacientului

(2r)x0,2]/100

**% JRM osos va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulard; infarcte

osoase; necroza avasculara; leziuni litice.

II. Criterii de includere in tratament
Sunt eligibili pentru includerea in tratament cu Miglustatum numai pacientii adulti cu diagnostic cert

(specific) de boala Gaucher tip I, usoara sau moderata si nu pot fi supusi terapiei de substitutie enzimatica

(au contraindicatii):

1. Crestere viscerala:

a) Splenomegalie: <5 MN* (forma usoara); >5 — < 15 MN* (forma medie)




b) Hepatomegalie: <1,25 MN* (forma usoara); >1,25 — < cu 2,5 MN* (forma medie)

*Pentru calculul MN (multiplu vs. normal) a se vedea explicatia mentionata sub tabele.
2. Citopenie:

a) Hb scazuta (anemie datoratd bolii Gaucher si nu unor alte cauze) - <12 g/dl — >10 g/dl (forme
usoare); <10 g/dl — > 9 g/dl (forme medii)
b) Trombocite < 150000/mmc¢ — > 120000/mmc (forme usoare); < 120000/mmc — > 60000/mmc
(forme medii)
3. Boald osoasa usoara/moderata definitd prin: dureri osoase (daca se exclud alte cauze), osteopenie,
infiltrare medulara.

III. Criterii de excludere a pacientilor
1. Hipersensibilitatea la substata activa sau la oricare dintre excipienti
2. Insuficientd renald severa (clearance-ul la creatininei < 30ml/min si 1,73m?)
3. Insuficienta hepatica
4. Sarcind si aldptare

IV. Schema terapeutica

Tratamentul de substitutie enzimaticd constituie optiunea standard pentru care pacientii care necesita
tratament pentru boala Gaucher de tip I netratati anterior. Pacientii care au contraindicatii la terapia de
substitutie enzimatica sau la care terapia de substitutie enzimatica nu a demonstrat imbunatatirea statusul
clinic pot fi tratati cu Miglustatum 1n doze de 100 mg de trei ori pe zi.

La unii pacienti poate fi necesara reducerea temporara a dozei la 100 mg o data sau de doua ori pe zi din
cauza diareei si la pacientii cu insuficienta renald cu un clearance al creatininei ajustat de 50-70 ml/minut
si 1,73 m%, administrarea incepe cu doza de 100 mg de doud ori pe zi, iar pentru pacientii cu un clearance
al creatininei ajustat la 30-50 ml/minut si 1,73 m? administrarea incepe cu doza de 100 mg o data pe zi

V. Monitorizarea pacientilor
,Intervalele monitorizarea a pacientilor cu boald Gaucher tip I usoara sau moderata se vor efectua conform
tabelului nr. II se vor avea in vedere urmatoarele obiective:

1. Anemia:

e hemoglobina trebuie sa creasca:
e >11 g/dl (la femei);
e >12 g/dl (la barbati)
2. Trombocitopenia:

o fard sindrom hemoragipar spontan;
e trombocitele trebuie sa creasca:
. de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);
. la valori normale (la pacientii splenectomizati)
3. Hepatomegalia



e obtinerea unui volum hepatic = 1-1,5 xN 1)
4. Splenomegalia

e obtinerea unui volum splenic < 2-8xN ?)
5. Dureri osoase

e absente
6. Crize osoase

e absente
7. Ameliorare neta a calitatii vietii

Nota:

" multiplu vs normal MN (raportare la valoarea normald; valoarea normald

(gr)x2,5]/100

2) multiplu vs normal MN (raportare la valoarea normald; valoarea normala

(gr)x0,2]/100

Tabelul 11
Evaluare in cursul monitorizarii

[Gr. pacientului

[Gr. pacientului

Parametru La fiecare 6 La fiecare 12-24
luni luni
Hemoleucograma
Hb X
Nr. Trombocite X

Markeri biochimici Chitotriozidaza(sau: lyso GL-1; CCL18; etc!) ACE
Fosfataza acida tartrat rezistenta

X (oricare din teste)

Evaluarea organomegaliei™*

Volumul Splenic (IRM/CT volumetric)

Volumul Hepatic (IRM /CT volumetric)

<

Evaluarea bolii osoase

1. IRM **(sectiuni coronale; T1 si T2 ) a intregului femur (bilateral)

2. Rgr.:
- femur (AP- bilateral)
- coloana vertebrala (LL)

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

b B ] I




Ecocardiografie inclusiv masurarea PSDV X

Teste bio-umorale*** X

Calitatea vietii

SF-36 Health Survey (sdnatate la nivel functional si stare de bine) X

! markeri sensibili ai activitatii bolii
* organomegalia se va exprima atat in cm? cét si in multiplu fatd de valoarea normald (MN)

corespunzatoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr)x2,5]/100; pentru splina = [Gr. pacientului
(gr)x0,2]/100

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

*%% A se vedea in tabelul nr. I

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului
1. Eventualele efecte adverse ale terapiei care impiedica pacientul sa continuie tratamentul:
- diaree (raportata la 80% dintre pacienti), flatulenta si dureri abdominale.
tremor (raportat la 37% dintre pacienti)
- scadere in greutate (raportata la 8% dintre pacienti).
2. Evolutie nefavorabila a bolii sub tratament
3. Lipsa de complianta la tratament.
In situatia intreruperii tratamentului cu Miglustatum se va avea in vedere tratamentul cu Eligustat.

VII. Prescriptori
Initierea, continuarea i monitorizarea tratamentului se realizeaza de catre medicii din specialitatea
gastroenterologie, hematologie.

NOTA:

Monitorizarea pacientilor cu boala Gaucher se face semestrial de medicul curant al pacientului si cel putin
o data pe an 1n Spitalul Clinic Judetean de Urgenta - Clinica Medicala II - din Cluyj.




DCI: PLERIXAFOR

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 47, cod (A16AX07): DCI PLERIXAFOR

Indicatie

in asociere cu G-CSF (factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite) pentru cresterea
mobilizarii de celule stem hematopoietice in sangele periferic pentru recoltarea in vederea transplantului
autolog ulterior la pacientii cu limfom si mielom multiplu ai caror celule se mobilizeaza greu.

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

Doza recomandata de plerixafor este de 0,24 mg/kg si zi. Trebuie administrata prin injectie subcutanata
cu 6 - 11 ore Tnainte de initierea fiecarei afereze, dupa administrarea n prealabil, timp de 4 zile, a
factorului de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite (G-CSF). Avand in vedere cresterea
expunerii odata cu cresterea greutatii corporale, doza de plerixafor nu trebuie sa depdseasca 40 mg pe
zi.

Se administreaza timp de 2 - 4 (si pana la 7) zile consecutive.

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

* Efecte hematologice
- Hiperleucocitoza
Administrarea de plerixafor in asociere cu G-CSF creste numarul de leucocite circulante, precum si

populatiile de celule stem hematopoietice. In timpul tratamentului trebuie monitorizat numarul
leucocitelor din sange. Administrarea la pacientii cu numarul de neutrofile din sangele periferic peste 50
x 10%/1 trebuie efectuatd pe baza evaludrii clinice.

- Trombocitopenie
Trombocitopenia este o complicatie cunoscutd a aferezei si a fost observata la pacientii tratati cu

plerixafor. Numarul de plachete trebuie monitorizat la toti pacientii tratati si supusi aferezei.

* Reactii alergice

Plerixafor a fost mai putin frecvent asociat cu potentiale reactii sistemice legate de injectarea
subcutanata, cum sunt urticarie, tumefactie periorbitara, dispnee sau hipoxie. Simptomele au raspuns la
tratament (de exemplu cu antihistaminice, corticosteroizi, hidratare sau oxigen suplimentar) sau s-au
remis spontan. Trebuie luate masuri de precautie adecvate din cauza riscului de aparitie a acestor reactii.



* Reactii vasovagale
Dupa injectarea subcutanata, pot aparea reactii vasovagale, hipotensiune arteriald ortostatica si/sau

sincopa. Trebuie luate masuri de precautie adecvate din cauza riscului de aparitie a acestor reactii.

* Splenomegalie

Posibilitatea ca plerixaforul in asociere cu G-CSF sa provoace madrirea splinei nu poate fi exclusa. Din
cauza aparitiei foarte rare a rupturilor de splind dupa administrarea de G-CSF, persoanele tratate cu
plerixafor Tn asociere cu G-CSF, care raporteaza dureri abdominale superioare stangi si/sau dureri
scapulare sau Tn umar trebuie evaluate din punct de vedere al integritatii splinei.

* Sodiu
Mozobil contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica practic "nu contine sodiu".

Criterii de excludere din tratament

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Prescriptori: medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz.



DCI: SAPROPTERINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 48, cod (A16AX07S): DCI SAPROPTERINUM

Criterii de includere:

— Pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta de 4 ani sau peste, cu diagnostic de
hiperfenilalaninemiei (HFA) cu fenilcetonurie (FCU), care au fost identificati ca raspund la un
astfel de tratament.

- Pacienti adulti, adolescent si copii de toate varstele cu diagnostic de hiperfenilalaninemiei (HFA)
cu deficit de tetrahidrobiopterind (BH4) care au fost identificati cd raspund la un astfel de
tratament.

TRATAMENT (doze, mod de administrare, ajustarea dozelor, perioada de tratament)

n timpul administrarii sapropterinei, este necesard monitorizarea activd a ingestiei de fenilalanind din
dieta, precum si a ingestiei totale de proteine, pentru a asigura un control adecvat al concentratiei
plasmatice de fenilalanina si echilibrul nutritional.

Deoarece HFA determinata fie de FCU, fie de deficitul de BH4, este o afectiune cronica, odata ce se
demonstreaza raspunsul la tratament, se recomanda administrarea ca tratament de lunga durata.

FCU

Doza de initiere a tratamentului cu sapropterina la pacientii adulti, adolescenti si copii cu FCU este de 10
mg/kg, o data pe zi. Doza se poate ajusta, de obicei intre 5 si 20 mg/kg/zi, pentru a obtine si mentine
concentratiile plasmatice adecvate de fenilalanina, recomandate de medic.

Deficitul de BH4

Doza de initiere a tratamentului la pacientii adulti, adolescenti si copii cu deficit de BH4 este de 2 pana la
5 mg/kg greutate corporald, o data pe zi. Doza poate fi ajustata pana la 20 mg/kg si zi.

Ajustarea dozei

Doza zilnica calculata pe baza greutatii corporale trebuie rotunjita pana la cel mai apropiat multiplu de
100. De exemplu, o doza zilnica calculata de 401 mg pana la 450 mg trebuie rotunjita descrescator la 400
mg. O doza calculata de 451 mg pana la 499 mg trebuie rotunjita crescator pana la 500 mg.



Este posibil sa fie necesar sa se imparta doza zilnica totala in 2 sau 3 prize, repartizate de-a lungul zilei,
pentru a optimiza efectul terapeutic.

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Concentratiile plasmatice ale fenilalaninei trebuie determinate Thainte de initierea tratamentului, la o
saptamana dupa inceperea tratamentului cu doza de initiere recomandata si saptamanal timp de peste o
luna la fiecare ajustare a dozei.

Un raspuns satisfacator este definit ca o reducere = 30% a concentratiilor plasmatice de fenilalanina sau
atingerea obiectivelor terapeutice cu privire la concentratiile plasmatice de fenilalanina definite pentru
fiecare pacient in parte de cdtre medicul curant. Pacientii care nu vor atinge acest nivel de raspuns in
timpul perioadei test de o luna, trebuie considerati ca non-responsivi.

Evaluari clinice regulate (monitorizarea concentratiilor plasmatice de fenilalanina si tirozina, a aportului
nutritional si a dezvoltarii psihomotorii).

Criterii de excludere

- non-responsivi
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Prescriptori: medici din specialitatea diabet, nutritie si boli metabolice, medici din specialitatea pediatrie
din unitatile sanitare nominalizate pentru derularea programului. Tratamentul se poate acorda doar prin
farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare care deruleaza acest program.



DCI: ELIGLUSTAT

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 49, cod (A16AX10): DCI ELIGLUSTAT

Indicatii: tratamentul de lunga durata la pacientii adulti (> 18 ani) cu boala Gaucher de
tip 1 (BG1), care sunt metabolizatori lenti (ML), metabolizatori intermediari (MI) sau
metabolizatori rapizi (MR) prin intermediul CYP2D6.

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

Diagnosticul specific de boala Gaucher se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:
- valoare scazutd a § glucocerebrozidazei < 15 - 20% din valoarea martorilor (diagnostic
enzimatic)
- prezenta unor mutatii specifice bolii, in stare de homozigot sau heterozigot compus la
nivelul genei B glucocerebrozidazei (localizata 1g21) - diagnostic molecular.

A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA iIN TRATAMENT

Sunt eligibili pentru includerea in tratament cu eliglustat pacientii adulti (> 18 ani) cu
diagnostic documentat (specific) de boala Gaucher tip 1 care sunt metabolizatori lenti (ML),
metabolizatori intermediari (MI) sau metabolizatori rapizi (MR) prin intermediul
CYP2D6.

Criteriile de includere in tratament sunt urmatoarele:

A.1. Pentru pacientii care nu au mai primit tratament specific pentru boald Gaucher prezenta a cel
putin unuia dintre urmatoarele criterii:
1. Crestere viscerala masiva care conduce la disconfort mecanic sau infarcte
2. Citopenie severa:
a) Hb <10 g/dl (datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze)
b) Trombocite < 60.000/mmc sau
¢) Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie
3. Boalad osoasa activa definita prin episoade osoase recurente: fracturi patologice, dureri,
crize osoase, necroza avasculara.

A.2. Pentru pacientii care au primit anterior tratament specific de substitufie enzimatica
(Imiglucerasum sau Velaglucersum) prezenta a cel putin unuia dintre urmatoarele criterii:
1. Crestere viscerala: spleno-hepatomegalie: absentd sau prezentd
2. Citopenie:
a) Hb: normal sau scazuta < 10 g/dl (datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze)



b) Trombocite: numar normal sau redus (trombocitopenie)
c) Neutropenie (< 500/mmc): absentd sau prezentd sau leucopenie simptomaticd cu
infectie (absenta sau prezentd)
3. Boalad osoasa activa definita prin episoade osoase recurente: fracturi patologice, dureri,
crize osoase, necroza avasculara.

Initierea terapiei: genotipare a CYP2D6

Inainte de initierea tratamentului cu eliglustat, pacientii trebuie si efectueze un test de genotipare
a CYP2D6, pentru determinarea tipului de metabolizator prin intermediul CYP2D6.

Eliglustat nu trebuie utilizat la pacientii care sunt metabolizatori ultra-rapizi (MUR) sau la care
nu s-a determinat tipul de metabolizator prin intermediul CYP2D6.

B. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE A PACIENTILOR CU BOALA
GAUCHER

Doze
» La metabolizatorii intermediari (MI) si la metabolizatorii rapizi (MR) prin intermediul
CYP2D6, doza recomandata este de 84 mg eliglustat, administratd de doua ori pe zi.
» La metabolizatorii lenti (ML) prin intermediul CYP2D6, doza recomandata este de 84 mg
eliglustat, administrata o data pe zi.
Dacé este omisd o dozd, doza prescrisa trebuie administratd la urmatorul moment planificat; doza
urmatoare nu trebuie dublata.
Capsulele pot fi administrate cu sau fara alimente. Trebuie evitat consumul de grepfrut sau suc de
grepfrut.

Contraindicatii:

* Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

* Pacienti care sunt metabolizatori intermediari (MI) sau rapizi (MR) prin intermediul
CYP2D6 si utilizeaza un inhibitor puternic sau moderat al CYP2D6 concomitent cu un
inhibitor puternic sau moderat al CYP3A si pacienti care sunt metabolizatori lenti (ML)
prin intermediul CYP2D6 si utilizeazd un inhibitor puternic al CYP3A. Utilizarea
Cerdelga in aceste situafii determina concentrafii plasmatice semnificativ crescute de
eliglustat.

Atentionari speciale:

1. Metabolizatori ultra-rapizi (MUR) si metabolizatori de tip nedeterminat prin intermediul
CYP2D6. Eliglustat nu trebuie utilizat la pacientii care sunt metabolizatori ultra-rapizi
(MUR) sau la care nu s-a determinat tipul de metabolizator prin intermediul CYP2D6.

2. Pacienti cu insuficientd hepaticd. Eliglustat nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd
hepatica. Prin urmare, nu se poate face nicio recomandare privind doza.

3. Pacienti cu insuficientd renald. Eliglustat nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd
renald. Prin urmare, nu se poate face nicio recomandare privind doza.

4. Pacienti varstnici (> 65 ani). In studiile clinice au fost inrolati un numar limitat de pacienti
cu varsta de 65 ani si peste. Nu s-au observat diferente semnificative intre profilurile de
eficacitate si siguranta ale pacientilor varstnici si ale pacientilor tineri.

5. Pacientii cu afectiuni cardiace preexistente. Utilizarea Eliglustat la pacientii cu afectiuni
cardiace preexistente nu a fost studiatd in cadrul studiilor clinice. Deoarece se anticipeaza




ca eliglustatul poate provoca prelungirea usoara a intervalelor pe ECG la concentratii
plasmatice semnificativ crescute, utilizarea eliglustat trebuie evitatd la pacientii cu
afectiuni cardiace (insuficientd cardiacd congestiva, infarct miocardic acut recent,
bradicardie, bloc cardiac, aritmii ventriculare), cu sindrom de interval QT prelungit si in
asociere cu medicamente antiaritmice din clasa IA (de exemplu chinidind) si clasa III (de
exemplu amiodarona, sotalol).

6. Sarcina si aliptarea. Intrucat datele existente in acest sens sunt limitate, este preferabil sa
se evite tratamentul cu Eliglustat in cursul sarcinii si al alaptarii.

C. MONITORIZAREA RASPUNSULUI CLINIC LA PACIENTII CU BOALA
GAUCHER TIP 1 SUB TRATAMENT CU ELIGLUSTAT

Anumiti pacienti netratati anterior au prezentat o scadere a volumului splinei cu mai putin de
20% (rezultate sub-optimale) dupa 9 luni de tratament. La acesti pacienti, trebuie avute in vedere
monitorizarea pentru o ameliorare suplimentara sau o modalitate alternativa de tratament.

La pacientii cu boala stabila, la care se schimba tratamentul de la terapia de substitutie enzimatica
la eliglustat, trebuie efectuatd supravegherea progresiei bolii (de exemplu dupa 6 luni, cu
supraveghere la intervale regulate ulterior), in functie de toti parametrii bolii, pentru a se evalua
stabilitatea bolii.

Pentru fiecare pacient in parte care prezintd un raspuns sub-optimal, trebuie avute in vedere
reluarea terapiei de substitutie enzimatica sau o modalitate alternativa de tratament.

Reactii adverse
Majoritatea reactiilor adverse sunt ugoare si tranzitorii. Cea mai frecvent raportata reactie adversa
la eliglustat este diareea. Reactia adversa grava cel mai frecvent raportata a fost sincopa.

D. CRITERII DE EXCLUDERE A PACIENTILOR DIN TRATAMENT:
1. Lipsa de complianta la tratament;
2. Eventuale efecte adverse ale terapiei, hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare
dintre excipienti, necesitatea utilizarii unor medicatii concomitente contraindicate

Prescriptori: Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se va face de catre medicii din
specialitatea gastroenterologie, hematologie.

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



DCI MIGALASTATUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 50, cod (A16AX14): DCI MIGALASTATUM

Boala Fabry este o afectiune rard, progresiva, multisistemica, grava si extrem de debilitanta,
punand in pericol viata. Transmiterea sa este legatd de cromozomul X fiind caracterizata prin
acumularea lizozomala progresiva, care afecteaza barbatii si femeile.
Mutatiile genei GLA, care se afld la originea bolii Fabry, determind un deficit al enzimei
lizozomale alfa-galactozidazd A (alfa-Gal A) care este necesard pentru metabolismul
substraturilor glicosfingolipidice (de exemplu, GL-3, lyso-Gb3). Prin urmare, reducerea activitatii
alfa-Gal A este asociatda cu acumularea progresivda de substrat in organele si fesuturile
vulnerabile, ceea ce duce la morbiditatea si mortalitatea asociate cu boala Fabry.

Anumite mutatii ale genei GLA pot avea ca rezultat producerea unor forme mutante
instabile ale alfa-Gal A, caracterizate printr-o pliere anormala.

I. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul cu migalastat

In boala Fabry imaginea clinicd acoperd un intreg spectru de severitate, variind de la forme
usoare (mai frecvente la femei heterozigote), cu forme severe (in special la barbatii hemizigoti)
prezentand manifestari caracteristice. Prezentarea clinicd este variabild. Odata cu varsta,
deteriorarea progresiva poate duce la esecul organic. Insuficienta renald in stadiu terminal si
complicatiile cardio-cerebrovasculare pot pune viata in pericol.

1. Principalele manifestari din boala Fabry sunt:

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

- Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficientd
cardiaca;

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

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

- ORL: hipoacuzie neurosenzoriald progresiva, surditate unilaterald busc instalata, acufene,
verti]

- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

- Cutanate: angiokeratoame;

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

- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:

Diagnosticul este stabilit pe baza diagnosticului enzimatic, prin determinarea nivelului de
activitate a alfa galactozidazei A. Un nivel scazut al activitdfii enzimatice sau chiar absenta
acesteia confirmd boala; diagnosticul molecular care, prin analiza ADN, permite identificarea
mutatiilor. O mentiune speciald se impune referitor la femeile purtatoare (heterozigote) ale genei
mutante, la care nivelul de activitate al enzimei se situeaza la limita inferioara a normalului; la



acestea este necesard analiza ADN pentru identificarea mutatiilor in vederea precizarii starii de
purtator.
- subiecti de sex masculin: nivel scazut al activitdfii a-galactozidazei A in plasma si
leucocite.
— subiecti de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si
leucocite si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.
Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul cu migalastat pacientii cu diagnostic cert
de boala Fabry care prezinta o mutatie sensibila ('""amenable mutation').

3. Indicatiile terapiei cu migalastat in boala Fabry (anexa 1):

Migalastatul este un saperon farmacologic conceput pentru a se lega selectiv si reversibil, cu
afinitate crescutd, de situsurile active ale anumitor forme mutante ale genei alfa-Gal A, ale caror
genotipuri sunt denumite mutatii sensibile.

Legarea migalastatului stabilizeazd formele mutante ale genei alfa-Gal A din reticulul
endoplasmic si usureaza transferul normal al acestora catre lizozomi. Odata acestea ajunse in
lizozomi, descompunerea migalastatului restabileste activitatea alfa-Gal A, ducand Ia
catabolizarea GL-3 si a substraturilor asociate.

Migalastat este indicat pentru tratamentul de lunga durata al adultilor si adolescentilor in
varstd de cel putin 16 ani, cu diagnostic confirmat de boald Fabry (deficit de alfa-
galactozidaza A) si care prezinta o mutatie sensibila ('""amenable mutation").

Mutatiile genei GLA sensibile si non-sensibile la tratamentul cu Migalastat sunt enumerate in
rezumatul caracteristicilor produsului. Mutatiile genei GLA sunt disponibile si furnizorilor de
servicii de sanatate la adresa www.migalastatamenabilitytable.com.

Modificarile mentionate privind nucleotidele reprezintd modificari potentiale ale secventei ADN,
care determind mutatia la nivelul aminoacizilor. Mutatia la nivelul aminoacizilor (modificarea
* Daca o dubla mutatie este prezenta in acelasi cromozom (la barbati si femei), pacientul
respectiv este sensibil In cazul in care dubla mutatie este nscrisd ca mentiune separata,
» Daca o dubla mutatie este prezenta in doi cromozomi diferiti (doar la femei), acel pacient
este sensibil 1n cazul in care oricare dintre mutatiile individuale este sensibila.

4. Obiectivele terapiei cu migalastat in boala Fabry (anexa 1, anexa 2):

« ameliorarea simptomatologiei si

* prevenirea complicatiilor tardive ale bolii Fabry.

* Rezultatele terapiei cu migalastat privind functia renala:
In studiul de faza 3 (ATTRACT) cu tratament anterior cu TSE (terapia de substitutie
enzimaticd), functia renala a ramas stabild pe parcursul celor 18 luni de tratament cu
Migalastat. In studiul de fazi 3 (FACETS) fara tratament anterior cu TSE si in faza de
extensie deschisa: Functia renald a ramas stabila pe parcursul a pana la 5 ani de
tratament cu migalastat.

* Rezultatele privind functia cardiaca Indexul masei ventriculului stang (IMVS):
Dupa 18 luni de tratament cu Migalastat, in studiul de faza 3 (ATTRACT) cu tratament
anterior cu TSE s-a observat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a IMVS.
In studiul de fazi 3 (FACETS) fara tratament anterior cu TSE: tratamentul cu Migalastat a
avut drept rezultat o scadere semnificativa din punct de vedere statistic a IMVS.



 Rezultatele privind reducerea substraturilor asociate bolii: In studiul de faza 3
(ATTRACT) cu tratament anterior TSE si in studiul de faza 3 (FACETS) fara tratament
anterior cu TSE: tratamentul cu Migalastat a dus la scaderi semnificative din punct de
vedere statistic ale concentratiilor plasmatice de lyso-Gb3 si ale incluziunilor GL-3 in
capilarele interstitiale renale la pacientii cu mutatii sensibile.

» Pe parcursul celor 12 luni de tratament cu Migalastat au fost observate reduceri calitative
ale concentratiilor GL-3 in mai multe tipuri de celule renale: podocite, celule mezangiale
si, respectiv, celule endoteliale glomerulare.

« Criterii clinice compuse: In studiul cu tratament anterior TSE, o analizd a criteriilor
clinice compuse, constand din evenimente renale, cardiace si cerebrovasculare sau deces,
a evidentiat o frecventd a evenimentelor observate in grupul de tratament cu Migalastat de
29%, comparativ cu 44% in grupul TSE, pe o durata de 18 luni.

* Scala de evaluare a simptomelor gastrointestinale: tratamentul cu Migalastat a fost asociat
cu ameliorari semnificative din punct de vedere statistic comparativ cu placebo, de la
momentul initial la luna 6, in ceea ce priveste diareea, precum si cu ameliordri in ceea ce
priveste refluxul la pacientii care prezentau simptome la momentul initial.

* Health-Related Quality of Life (HRQOL) a rdmas stabild peste 18 luni de tratament cu
Migalastat la pacientii trecufi de la tratament anterior cu TSE. La pacientii netratati
anterior cu TSE (FACETS), Migalastat a produs imbunatatiri semnificative in domeniile
vitalitatii si sanatatii generale ale chestionarului Health Status Questionnaire (SF-36) la
18/24 luni.

I1. Stabilirea schemei de tratament cu migalastat la pacientii cu boala fabry

Doze migalastat: schema de dozare recomandatia la adulti si adolescenti cu varsta de cel
putin 16 ani este de 123 mg migalastat (1 capsuld) o data la doua zile, l1a aceeasi ora.

Doza omisa de migalastat nu trebuie luatd in 2 zile consecutive. Dacd se omite complet doza
aferentd unei zile, pacientul trebuie sa ia doza omisd de migalastat numai daca se afla in
intervalul de 12 ore de la ora normala la care este luatd doza. Daca au trecut mai mult de 12 ore,
pacientul trebuie sd reia administrarea migalastat in urmatoarea zi si la urmatoarea orda de
administrare programata, conform schemei de administrare o data la doua zile.

Mod de administrare migalastat: expunerea scade cu aproximativ 40% atunci cand se
administreaza impreund cu alimente, prin urmare nu trebuie consumate alimente cu cel putin 2
ore Tnainte si 2 ore dupa administrarea migalastat, pentru a exista un repaus alimentar de
minim 4 ore. In aceastd perioadi se pot consuma lichide clare, inclusiv bauturi carbogazoase.
Pentru asigurarea unor beneficii optime pentru pacient, migalastat trebuie luat o datd la doua zile,
la aceeasi ord. Capsulele trebuie inghitite intregi. Capsulele nu trebuie tdiate, sfaramate sau
mestecate.

Durata tratamentului cu migalastat: este indefinita, in principiu, pe tot parcursul vietii.

III. Criterii de excludere din tratamentul cu migalastat (anexa 1, anexa 2)
* Se recomanda monitorizarea periodica a functiei renale, a parametrilor ecocardiografici si
a markerilor biochimici (o datd la 6 luni) la pacientii care au inceput tratamentul cu
migalastat sau care au fost trecuti la acest tratament.



* In cazul unei deteriorari clinice semnificative, trebuie avutd in vedere evaluarea clinica

suplimentara sau intreruperea tratamentului cu migalastat.

* Migalastat este contraindicat la pacientii cu mutatii non-sensibile.
» Reactii adverse severe la medicament

D. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY LA
INITIEREA SI PE PARCURSUL TERAPIEI CU MIGALASTAT

biomicroscopic

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii, Recomandari
Generala Date demografice initial
Activitatea enzimatica initial
Genotip initial
Anamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, initial, la fiecare 6 luni*)
inaltime)
Pedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni
Renala Creatinina, uree serica Initial, la fiecare 6 luni*)
Proteinurie/24 ore sau raport Initial, la fiecare 6 luni*)
proteinurie/creatininurie din probd random
Rata filtrarii glomerulare (cl.creatininic) Initial, la fiecare 6 luni*)
Dializa, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Cardiovasculara Tensiunea arteriala Initial, la fiecare 6 luni*)
ECG, echocardiografie Initial, la fiecare 24 luni la pacienti < 35 ani, la
fiecare 12 luni la pacienti > 35 ani*)
Monitorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor
Aritmii (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Angor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Infarct miocardic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Insuficienta cardiaca congestiva (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Investigatii/interventii cardiace semnificative Initial, la fiecare 6 luni*)
(da/nu)
Neurologica Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) Initial, la fiecare 6 luni
Toleranta la caldura/frig Initial, la fiecare 6 luni
Durere cronicd/acutd (da/nu), tratament Initial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Examinare imagistica cerebralda RMN (da/nu) Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Audiograma Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)
Gastroenterologica Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica Angiokeratoame (prezentd, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni
Respiratorie Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Fumat (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Spirometrie initial, anual daca este anormala, daca este
normala la fiecare 24 - 36 luni
Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, ex. initial, anual daca exista tortuozitati ale

vaselor retiniene

Alte teste de laborator

Profil lipidic

initial, anual

Profil trombofilie (proteina C, proteina S,
antitrombina 11, etc.)

initial, daca este accesibil

Teste de laborator
specializate

GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici anti-
agalsidasum beta

Initial pentru GL-3 plasmatic, la 6 Iuni de la
initierea tratamentului pentru ambele, daca
sunt accesibile




Durere/calitatea vietii

Chestionar PedsQL (copii)

Chestionar "Inventar sumar al durerii"
Chestionar de sandtate mos-36 (SF-36)

Initial, la fiecare 6 luni*)
Initial, la fiecare 6 luni*)
Initial, la fiecare 6 luni*)

Efecte adverse ale
terapiei

Monitorizare continua

Nota

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

sau cerebrovasculare

IV. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu boala fabry ce nu beneficiaza de tratament cu
MIGALASTAT se face conform criteriilor si mijloacelor expuse la punctul D, dar cu
periodicitate anuala.

V. Masuri terapeutice adjuvante si preventive pentru cele mai importante manifestari ale

BOLII FABRY
Domeniu de Manifestari Tratament adjuvant si profilactic
patologie
Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de angiotensina;
Uremie Dializa sau transplant renal (donator cu boala Fabry exclus);
Cardiovasculara Hipertensiune arteriala Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu pentru
combaterea disfunctiei endoteliale si a vasospasmului;
Hiperlipidemie Statine;
Bloc A-V de grad inalt, Cardiostimulare permanenta;
bradicardie sau tahiaritmii severe
Stenoze coronariene semnificative | PTCA sau by-pass aortocoronarian;
Insuficienta cardiacd severa Transplant cardiac;
Neurologica Crize dureroase si acroparestezii Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca crizele;
fenitoin, carbamazepin, gabapentin;
Profilaxia accidentelor Aspirina 80 mg/zi la barbati > 30 ani si femei > 35 ani;
vasculocerebrale Clopidogrel daca aspirina nu este toleratd; ambele dupa accident
vasculocerebral ischemic sau atac ischemic tranzitor.
Depresie, anxietate, abuz de Aport adecvat de vit. B12, 6, C, folat.
medicamente EXx. psihiatric, inhibitori ai recaptarii serotoninei;
ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazina;
Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;
Dermatologica Angiokeratoame Terapie cu laser;
Respiratorie Abandonarea fumatului, bronhodilatatoare;
Gastrointestinala Staza gastrica Mese mici, fractionate; metoclopramid

VI. Prescriptori

Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicald, neurologie si pediatrie.

Anexa Nr. 1

REFERAT DE JUSTIFICARE

in atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

- BOALA FABRY -




FO nr. Aflat in evidentad din .....
Numar dosar/

Pacient

NUME ..o Prenume .........ccooovveiiiiiii
Data nasterii .......cocveveveeeeeeereecreeenenn, CNP o

AdIESA .o

Telefon ....cccouvvveieennne.

Casa de Asigurari de SAnatate ........cceeeveevveeieerceesrieieeie e,
Medic curant

Parafa si semnitura ...................
Specialitatea ............coceervernenee.
Unitatea sanitara .......................

1. Solicitare:

Initiala: Da Nu
in continuare: Da Nu
Doza de Migalastatul recomandata ..............c..........

2. Date clinice

Greutatea (Kg)

Data debutului clinic .................

Data confirmarii diagnosticului .......

Metoda de diagnostic utilizata:

- determinarea activitatii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare - valori ............. /(valori de  referinta ale
laboratorului ........... )

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

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

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala

Uree serica ................

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

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

Clearance creatininic ......

Dializa Da Nu
Transplant renal Da Nu
4. Evaluarea cardiovasculara

Data .....cccooevvenne

Tensiunea arteriala ........

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

Data .....cccoovevuvenne

Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) ..........
Toleranta la caldurad/frig .............
Durere cronicad/acuta ...




Depresie Da Nu

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

Data ....cccccovvveunenne.

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

Data ....cccccoevvennenne

Dureri abdominale Da Nu
Diaree Da Nu
8. Evaluare dermatologica

Data ....cccccoovveunenne.

Angiokeratoame (prezentd, evolutie)
9. Evaluare respiratorie

Data ....ccccoevvvennnne.

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

Data ....cccccovvvennenne.

Acuitate vizuala Da Nu
Oftalmoscopie Da Nu
Ex. biomicroscopic Da Nu
11. Durere/calitatea vietii (chestionare)

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

Chestionar "Inventar sumar al durerii"

Chestionar de sandtate mos-36 (SF-36)

Chestionar PedsQL (copii)

12. Efecte adverse ale terapiei cu Migalastatul (pana la data actualei evaluari) .......cccecceuceeneee

13. Alte afectiuni (in afari de boala Fabry) ........ccceeeeevecnnnns

14. Scurta prezentare de ciatre medicul curant a aspectelor esentiale privind istoricul si evolutia bolii la pacientul
respectiv

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:

Migalastatul

Doza recomandata: 1 cps (123 mg) migalastat o data la 2 zile, la aceeasi ord, conform Indicatiilor terapiei cu
migalastat in boala Fabry (punct 3) si anexa 1.

Perioada de tratament recomandati: in functie de reevaluarea de la fiecare 6 luni, posibil toati viata.

Nr. total de ambalaje blister a 14 cps pentru 28 zile Migalastat a 123 mg 7 pentru perioada recomandata.

16. Alte observatii referitoare la tratament

Semnaétura si parafa medicului curant



Anexa Nr. 2

CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul ........cccccceeveiiiiinnnnns , CNP ..o , domiciliat Tn .......cceeueeeeee. , telefon
................. suferind de boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data de ............., am fost pe
deplin informat in legdturd cu manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu Migalastatul privind
ameliorarea simptomelor actuale §i prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legatura cu necesitatea administrarii pe cale orala
tratamentului cu Migalastatul o datd la doua zile, la aceeasi ord, pe termen nelimitat, precum si in
legatura cu riscurile acestui tratament.

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

Ma angajez sd respect cu strictete recomandarile privind evaluarile medicale periodice
necesare pe tot parcursul administrarii tratamentului cu Migalastatul.

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

Nume prenume pacient,

Semnatura,

Nume prenume medic curant,
Semnatura,



DCI: INSULINUM LISPRO

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 11, cod (A017E): DCI INSULINUM LISPRO

I. Definitie

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

Il. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

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

Ill. Doze si mod de administrare:

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

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

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

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

IV. Monitorizarea tratamentului

in primele sdptdmani dupd initierea terapiei cu insulina lispro, se recomand3 o monitorizare metabolicd
stricta. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu cresterea consecutiva a sensibilitatii la insuling,
poate deveni necesard o ajustare suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei
poate fi necesara, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.



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

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

Hipoglicemia

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

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

Schimbarea tipului sau marcii de insulina administrata unui pacient cu un alt tip sau cu o alta marca
trebuie facuta numai sub supraveghere medicala stricta.

Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luatd in considerare numai in cazul in care se
asteapta un beneficiu comparativ cu insulina obisnuita.

VII. Reactii adverse

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

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

VIII. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului va fi
luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, |a fiecare caz in parte.

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



DCI: INSULINUM ASPART

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 12, cod (A018E): DCI INSULINUM ASPART

I. Definitie

Insulina aspart forma premixata 30 este un analog premixat de insulind ce contine insulina aspart

solubild si protaming, insulind aspart cristalizata in raport de 30/70. 1 ml suspensie contine insulina

aspart solubild/insulind aspart cristalizata cu protamina in raport de 30/70 (echivalent cu 3,5 mg) 100

unitati.

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

Il. Criterii de includere

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

tratamentul cu insulina.

Ill. Doze si mod de administrare:

1.

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

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

Insulina aspart forma premixata 30 prezinta un debut al actiunii mai rapid decat insulina umana
bifazica si trebuie administrata, in general, imediat Tnainte de masa. Cand este necesar, Insulina
aspart forma premixata 30 se poate administra la scurt timp dupa masa.

Insulina aspart forma premixata 30 se administreaza numai subcutanat in coapsa sau peretele
abdominal. Se poate administra, de asemenea, in regiunea fesiera sau deltoidiana. Locurile de
injectare trebuie schimbate prin rotatie Tn cadrul aceleiasi regiuni. Ca si in cazul celorlalte
insuline, durata actiunii variaza in functie de doza, locul injectarii, fluxul sanguin, temperatura si
activitatea fizica. Insulina aspart forma premixata 30 nu se administreaza niciodata intravenos.
Insuficienta renala sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al pacientului.

Insulina aspart forma premixata 30 poate fi utilizata la copii si adolescenti incepand de la varsta
de 10 ani in cazul in care insulina premixata este preferata. Pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6



si 9 ani datele clinice sunt limitate. Nu au fost efectuate studii cu Insulina aspart forma premixata
30 la copii cu varsta sub 6 ani.

IV. Monitorizarea tratamentului

n primele s3ptdmani dup4 initierea terapiei cu insulina aspart, se recomandd o monitorizare metabolics
strictd. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu cresterea consecutiva a sensibilitatii la insulina,
poate deveni necesard o ajustare suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei
poate fi necesara, de exemplu, in caz de modificdri ale greutatii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

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

n functie de pacient, poate fi necesard compensarea acestui fenomen prin adaptarea dozei de insulind
si/sau a aportului alimentar.

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

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

Experienta clinicd privind folosirea insulinei aspart in timpul sarcinii este limitats. in timpul aldptarii nu
exista restrictii privind tratamentul cu Insulina aspart forma premixata 30. Tratamentul cu insulina al
mamelor care alapteaza nu prezinta risc pentru copil. Totusi, poate fi necesara ajustarea dozei de
Insulind aspart forma premixata 30.



Asocierea Insulind aspart forma premixata 30 cu pioglitazona trebuie avutd in vedere numai dupd o
evaluare clinica a riscului pacientului de dezvoltare a unor semne sau simptome de insuficienta cardiacj,
surplus ponderal si edeme.

VII. Reactii adverse

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

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

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

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



DCI INSULINUM GLULIZINA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 13, cod (A019E): DCI INSULINUM
GLULIZINA

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

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glulizina
Adultii si copii peste 6 ani cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu insulina.

I1. Doze si mod de administrare

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

2. Insulina glulizin trebuie utilizatd n regimuri terapeutice care includ o insulind cu durata de
actiune intermediard sau lunga sau analogi de insulind bazala si poate fi utilizat in asociere
cu antidiabetice orale.

3. Insulina glulizin trebuie administrata cu putin timp (0 - 15 min) Tnainte de masa, in timpul
mesei sau imediat dupa masa.

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

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

II1. Monitorizarea tratamentului

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

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

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
e Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul
zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, stari
patologice potential letale. O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de
insulina este faptul ca o posibila hipoglicemie se manifesta mai precoce dupa administrare



decat in cazul insulinei umane solubile. Trecerea unui pacient la un nou tip sau la o alta
marca de insulina trebuie facuta sub supraveghere medicala stricta.

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

Datele provenite din utilizarea insulinei glulizin la gravide sunt limitate.

VI. Reactii adverse

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

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

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

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



DCI: PIOGLITAZONUM

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

L. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. In monoterapie:

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

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

- circumferinta abdominala, in continuare CA > 94 cm la barbati si > 80 cm la femei
- alte elemente ale sindromului metabolic.

2. In terapie orala dubla, in asociere cu:

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

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

3. In terapie oral tripla

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

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

II. Doze

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

In asocierea cu insulin, doza curenti de insulini poate fi pastrati dupi initierea tratamentului cu
pioglitazona. Daca pacientii raporteaza hipoglicemie, doza de insulina trebuie scazuta.

III. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor

clinici si paraclinici;



b) clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o impune;
c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbA 1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni
2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata
prin determinarea glicemiei a jeun si postprandiale (acolo unde este posibil, si a HbAlc).
3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic
si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic 1n tintele propuse. La rezultate
similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele
terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.
4. Dupa atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii acestora in
conditiile reducerii dozelor: se va testa doza minima eficienta.

IV. Contraindicatii
- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- insuficienta cardiaca sau istoric de insuficienta cardiaca (stadiile NYHA I pana la IV)
- insuficienta hepatica
- cetoacidoza diabetica
- neoplasm de vezicd urinard confirmat in prezent sau antecedente de neoplasm de vezica
urinard
- hematurie macroscopica neinvestigata
- boala cardiacd ischemica.

V. Precautii

- Retentia hidrica si insuficientd cardiaca.

- Monitorizarea functiei hepatice.

- Tulburari oculare.

- Cresterea greutatii corporale: greutatea pacientului trebuie determinata periodic.

- Anemia.

- Hipoglicemia.

- Tulburari osoase.

- Nu se vor folosi tiazolidindione la pacientii dializati.

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

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

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alfi medici specialisti cu
competenta in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform
prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



DCI: ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM)

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

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Acidul alfa-lipoic este indicat pentru tratamentul tulburarilor senzitive din polineuropatia diabetica.

Il. Doze si mod de administrare

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

Modul si durata de administrare

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

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

lll. Contraindicatii

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

IV. Atentionari si precautii speciale

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

Interactiuni cu alte produse medicamentoase, alte interactiuni



Nu se poate exclude faptul ca administrarea concomitenta a acidului alfa-lipoic poate diminua efectul
cisplatinei. Efectul insulinei si antidiabeticelor orale de scadere a glicemiei crescute, poate fi potentat. De
aceea, se recomanda un control glicemic repetat, mai ales la inceputul terapiei cu acid alfa-lipoic. in
cazuri izolate, poate fi necesara scaderea dozei de insulind, respectiv de antidiabetice orale, pentru a
evita aparitia hipoglicemiilor.

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

V. Reactii adverse

Pana in prezent nu s-au raportat reactii adverse dupa administrarea de preparate medicamentoase care
contin acid alfa-lipoic. Totusi, reactiile adverse care sunt cunoscute ca apar dupa administrare
intravenoasa nu poate fi exclusa cu certitudine in relatia administrarii acestor comprimate filmate.
Ocazional, dupa administrarea rapida in perfuzie pot sa apara cefalee, dispnee, care ulterior dispar
spontan. La locul de punctie sau sistemic, pot sa apara reactii alergice cu urticarie si eruptii cutanate
locale sau chiar soc. In cazuri izolate, dupd administrarea intravenoasd a medicamentului, s-au observat
crampe musculare, diplopie, purpurd si trombocitopatii. In cazuri izolate, datoritd cresterii utilizarii
glucozei, pot sa apara hipoglicemii.

VI. Prescriptori

Initierea terapiei se face de catre medicii din specialitatea diabet zaharat, nutritie si boli metabolice
si/sau medici cu competenta/atestat in diabet si/sau medici din specialitatea neurologie; continuarea
terapiei se poate face si de catre medicii de familie in doza si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.



DCI: SITAGLIPTINUM

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

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

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

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

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

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

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

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

I1. Doze si mod de administrare

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

IT1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici
si paraclinici;
b) clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale sau alte evaludri clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune;
¢) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

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

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



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

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

3. Pacientii cu insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei de sitagliptina la
pacientii cu insuficientd renalad usoara (clearance al creatininei [CICr] > 50 ml/min). La
pacientii cu insuficientd renald moderatd ([CICr] > 30 pana la < 50 ml/min) doza de
sitagliptind este de 50 mg/zi. La pacientii cu insuficientd renala severa ([CICr] < 30
ml/min) sau cu boald renald 1n stadiul terminal necesitind hemodializa sau dializa
peritoneala doza de sitagliptina este de 25 mg/zi, tratamentul poate fi administrat
indiferent de momentul dializei.

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

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

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

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

VI. Efecte adverse:
- cefalee;
- susceptibilitate crescutd pentru infectii la nivelul cailor aeriene superioare.

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

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet iar continuarea se poate face si de cdtre medicii desemnati conform
prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



DCI: INSULINUM DETEMIR

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 17, cod (A023E): DCI INSULINUM DETEMIR

I. Definitie

Insulina detemir este un analog de insulind cu actiune prelungita utilizat ca insulind bazala. 1 ml solutie

contine insulina detemir 100 unitdti (echivalent la 14,2 mg). Insulina detemir este produsa pe

Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN recombinant.

Il. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulind detemir

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

tratamentul cu insulina.

Ill. Doze si mod de administrare:

1.

Insulina detemir poate fi utilizat in monoterapie ca insulina bazala sau in combinatie cu o insulina
bolus. De asemenea poate fi utilizat in combinatie cu medicamente antidiabetice orale si/sau
agonisti de receptor GLP-1. Tn situatiile in care insulina detemir este administrat3 in combinatie
cu medicamente antidiabetice orale sau este adaugatda la agonisti de receptor GLP-1, se
recomanda sa fie administrata o data pe zi.

Cand se utilizeaza ca parte a unei terapii insulinice de tip bazal-bolus, insulina detemir trebuie
administrata o data sau de doua ori pe zi, in concordanta cu necesitatile pacientului. Doza de
insulind detemir trebuie ajustata individual. La pacientii care necesita doua doze zilnice pentru
optimizarea controlului glicemiei, doza de seara poate fi administratd seara sau Tnainte de
culcare.

Insulina detemir se administreaza doar subcutanat. NU trebuie administrata intravenos,

deoarece poate determina hipoglicemie severa. Administrarea intramusculara trebuie de
asemenea, evitata. Insulina detemir nu trebuie utilizata in pompele de perfuzare a insulinei.

Se administreaza subcutanat prin injectare in peretele abdominal, coapsa, brat, regiunea
deltoidiana sau n regiunea gluteala. Locurile de injectare trebuie intotdeauna schimbate in
cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a evita lipodistrofia. Durata de actiune variaza in
functie de doza, locul de injectare, fluxul sanguin, temperatura si nivelul activitatii fizice
inlocuirea altor insuline cu actiune prelungitid sau intermediard cu Insulina detemir, poate
necesita ajustarea dozei si a momentului administrarii. Ca in cazul tuturor insulinelor,
monitorizarea atenta a glicemiei este recomandata in timpul inlocuirii si in timpul primelor
saptamani dupa aceasta.

Poate fi necesard ajustarea tratamentului antidiabetic concomitent (doza si/sau momentul
administrarii antidiabeticelor orale sau a insulinelor cu actiune scurta/rapida asociate).

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



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

IV. Monitorizarea tratamentului

in primele s3ptimani dupd initierea terapiei cu insulind detemir, se recomandd o monitorizare
metabolica stricta. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu cresterea consecutiva a sensibilitatii
la insulind, poate deveni necesarda o ajustare suplimentarda a regimului terapeutic. De asemenea,
ajustarea dozei poate fi necesara, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de
viata al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la insulina detemir sau la oricare dintre excipienti

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

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

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

Alaptarea

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



VII. Reactii adverse

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

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

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

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



DCI: INSULINUM GLARGINE

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 18, cod (A024E): DCI INSULINUM GLARGINE

I. Definitie

Insulina glargin este un analog de insulind umana cu duratd lunga de actiune produs prin tehnologia

ADN-ului recombinant pe tulpini de Escherichia coli.

Insulina glargin se poate prezenta sub forma insulina glargin 100 unitati/ml (echivalent cu 3,64 mg)

inovativ sau biosimilar si insulina glargin 300 unitati/ml (echivalent cu 10,91 mg).

Il. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glargin

Insulina glargin 100 unitati/ml este indicata pentru adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau

peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar tratamentul cu insulina.

Insulina glargin 300 unitati/ml este indicata pentru tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescent;i si

copii incepand cu varsta de 6 ani.

Ill. Doze si mod de administrare

1.

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

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

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

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

Insulina glargin nu trebuie administrata intravenos. Durata prelungitd de actiune a Insulinei
glargin este dependenta de injectarea sa 1n tesutul subcutanat. Administrarea intravenoasa a
dozei uzuale subcutanate poate determina hipoglicemie severa.

IV. Monitorizarea tratamentului



n primele s§ptdmani dupi initierea terapiei cu insulina glargin, se recomanda o monitorizare metabolics
strictd. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu cresterea consecutiva a sensibilitatii la insulina,
poate deveni necesara o ajustare suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei
poate fi necesara, de exemplu, in caz de modificdri ale greutatii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc
susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la insulina glargin sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
La pacientii cu insuficienta hepatica sau la pacientii cu insuficienta renala moderata/severa.

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

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

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

VII. Reactii adverse

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

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

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

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



DCI: COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN)

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

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

l. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

Il. Doze si mod de administrare

1. Doza obisnuitda de Combinatie este de 30 mg/zi pioglitazona plus 1700 mg/zi clorhidrat de
metformina (aceastd doza se obtine cu un comprimat de Combinatie 15 mg/850 mg, administrat de doua
ori pe zi). Inainte ca pacientului sd i se administreze Combinatia trebuie luat in considerare cresterea
treptata a dozei de pioglitazona (adaugata dozei optime de metformina). Daca este adecvat din punct de
vedere clinic, se poate lua in considerare trecerea directa de la monoterapia cu metformina la
Combinatie.

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

Ill. Contraindicatii
Combinatia este contraindicata la pacientii cu:

— Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

— Insuficienta cardiaca sau antecedente de insuficienta cardiaca (stadiile NYHA de la | la IV)

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

- Insuficienta hepatica

— Intoxicatie acuta cu alcool, alcoolism



- Cetoacidoza diabetica sau precoma diabetica

- Insuficienta sau disfunctie renala (clearance-ul creatininei < 60 ml/min)
- Afectiuni acute cu potential de deteriorare a functiei renale, cum ar fi:
- Deshidratare

- Infectie severa

- Soc

- Administrare intravasculara de substante de contrast cu iod

- Alaptare

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:

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

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

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

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

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

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acidoza lactica
Functia renala
Interventia chirurgicala
Administrarea unei substante de contrast care contine iod
Retentia de lichide si insuficienta cardiaca
Monitorizarea functiei hepatice
Cresterea in greutate
Hipoglicemia
Tulburarile oculare
. Ovarele polichistice
. Altele
. Riscul de fractura trebuie avut in vedere in cazul femeilor carora li se administreaza pioglitazona
in cadrul unui tratament pe perioada indelungata.
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13. Combinatia nu trebuie utilizatd Tn timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada fertila care nu
folosesc metode de contraceptie. Nu se cunoaste daca alaptarea determina expunerea copilului
mic la medicament. De aceea, combinatia nu trebuie utilizata de catre femeile care aldpteaza.

VI. Reactii adverse

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

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

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



DCI: INSULINUM LISPRO

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 20, cod (A029E): DCI INSULINUM LISPRO

I. Definitie

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

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

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

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

Ill. Doze si mod de administrare

1. Doza de Insulina lispro este individualizatd si stabilitd de catre medic in concordanta cu necesitatile
pacientului.

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

IV. Monitorizarea tratamentului

in primele sdptdmani dupi initierea terapiei cu insulina lispro forma premixatd 25 sau 50, se recomandd o
monitorizare metabolica stricta. Odatd cu ameliorarea controlului metabolic si cu cresterea consecutiva a
sensibilitatii la insulina, poate deveni necesara o ajustare suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea,
ajustarea dozei poate fi necesara, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la
hipo- sau hiperglicemie.



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

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

Hipoglicemia

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulina este faptul ca o posibila hipoglicemie se
manifesta mai precoce dupa administrare decat in cazul insulinei umane solubile. Schimbarea tipului sau marcii
de insulind administrata unui pacient cu un alt tip sau cu o alta marca trebuie facuta numai sub supraveghere
medicala stricta.

Administrarea insulinei lispro mixata (25/50) la copii sub 12 ani trebuie luata in considerare numai in cazul in
care se asteapta un beneficiu comparativ cu insulina obisnuita.

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

VII. Reactii adverse

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

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

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

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



DCI: AGLUCOSIDASUM ALFA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 21, cod (A030Q): DCI ALGLUCOSIDASUM ALFA

I. Definitie

Boala Pompe (glicogenoza tip 1l) este o boald monogenica (cu transmitere autozomal recesivd) a
metabolismului glicogenului, datorata deficitului unei hidrolaze acide lizozomale, a-glucozidaza, care
determina acumulare consecutiva de glicogen n toate tesuturile indivizilor afectati. A fost descrisa in urma cu
50 ani.

Frecventa este diferit raportata in diferite zone geografice, estimarea medie fiind de 1/40.000.
Il. Forme clinice

Boala se manifesta printr-un spectru clinic, care are in comun miopatia, de severitate variabila, dar difera prin
varsta de debut, implicarea altor organe si severitatea evolutiei.

Cea mai severa este forma clasica (generalizata, infantila), cu debut precoce la varsta de sugar, caracterizata
prin: cardiomegalie, hepatomegalie, hipotonie, cu evolutie infausta Tnaintea varstei de 2 ani, prin insuficienta
cardio-respiratorie.

Boala Pompe poate debuta si dupa varsta de sugar ("late-onset"), in copildrie, adolescenta (forma juvenild) sau
chiar la varsta de adult (din a doua pana in a sasea decada de varsta) - forma adulta, in care este afectats, in
mod esential, musculatura scheletica, de obicei fara suferinta cardiacd. Evolutia este, in general, lent
progresiva (mai rapida la cei cu debut la varsta mai micd), conducand la invaliditate si - prin afectare musculara
proximala - la insuficienta respiratorie.

Acumularea de glicogen este masiva la nivelul cordului, musculaturii scheletice si in ficat in forma generalizata
si este mai redusa si limitata de obicei la musculatura scheletica in forma cu debut tardiv.

Criteriile diagnostice sunt nespecifice si specifice
¢ Criteriile nespecifice:

- clinic:

o pentru forma infantila: hipotonie musculara extremd, cardiomegalie, hepatomegalie si
macroglosie (raportate la: 96%; 95%; 82% si respectiv 62% dintre pacienti), cu debut la sugar
sau cel tarziu panala 2 ani;

o pentru forma juvenild: hipotonie musculara, cardiomegalie, hepatomegalie si macroglosie
(raportate la: 100%; 6%; 29% si respectiv 8% dintre pacienti, cu debut intre 1 - 15 ani;

o pentru forma adulta: miopatia, hepatomegalia si macroglosia (raportate la: 100%; 4% si
respectiv 4% dintre pacienti), cu debut dupa varsta de 15 ani.

- EMG: traseu de tip miogen;

- Ecocardiografie; EKG;

- ecografie hepatica (volum hepatic);

- probe functionale respiratorii (la varsta la care este posibil);
- enzime serice: PCK, TGP, TGO cu valori crescute;



- biopsia musculara: continut crescut de glicogen.

¢ Criterii specifice

- enzimatic: dozarea a-glucozidazei in leucocite (sau: fibroblasti, tesut muscular). Valoarea acesteia la
pacientii cu forma infantila este practic nuld; la cei cu debut tardiv, se situeaza de obicei sub 20%
din valoarea martorilor;

- molecular: analiza ADN pentru decelarea mutatiilor la nivelul genei a-glucozidazei (localizatd pe 17
g; 20 exoni). Criteriul molecular nu este obligatoriu pentru diagnostic.

Ill. Tratamentul specific al bolii Pompe, recent disponibil, este un tratament de substitutie enzimatica cu
aglucosidasum alfa (preparat comercial Myozyme).

Posologia recomandata este de 20 mg/kg/doza, in perfuzie i.v., la 2 sdptamani interval.
IV. Criteriul de includere in tratament:

- pacienti simptomatici cu diagnostic confirmat specific (enzimatic); acesta nefiind posibil
deocamdata n tara noastra, se stabileste prin colaborarea cu laboratoare de profil din strainatate.

V. Monitorizarea tratamentului

- examen fizic;

- enzime musculare;

- ecocardiografie, EKG, ecografie hepatica;

— probe functionale respiratorii (la varsta la care este posibila efectuarea acestora);

— chestionare de autoevaluare a calitatii vietii (la varsta la care este posibil sau prin informatii
furnizate de parinti).

VL. Criterii de excludere din tratament

- efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale (foarte rare de altfel) sau
angioedem (exceptional semnalat);
— lipsa de complianta la tratament.

VII. Prescriptori: medici in specialitatea: Pediatrie, Genetica Medicald, Medicina Interna, Neurologie.



DIABET ZAHARAT

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 1 cod (AEO1E): DIABET ZAHARAT

Introducere:

Diabetul zaharat (DZ) se definesteca un grup de tulburari metabolice care pot avea etiopatogenie multipla, caracterizatd prin modificari
ale metabolismului glucidic, lipidic si proteic, rezultate din deficienta in insulinosecretie, insulinorezistentd sau ambele si care are ca
element de definire pand in prezent valoarea glicemiei. ( dupd definitia OMS-1999).

Diabetul este o conditie definita prin nivelul de hiperglicemie care genereaza risc de afectare microvasculara (retinopatie, nefropatie si
neuropatie). Acesta este asociat cu speranta de viatd redusa, morbiditate semnificativd din cauza complicatiilor specifice asociate
diabetului zaharat, risc crescut de complicatii macrovasculare (boala cardiaca ischemica, accident vascular cerebral si boli vasculare
periferice), si diminuarea calitatii vietii (dupa definitia WHO/IDF 2012).

Screening-ul diabetului si prediabetului la adultii asimptomatici

» Testarea trebuie luatd in considerare la adulti supraponderali sau obezi (IMC >25 kg/m2) care au unul sau mai multi dintre
urmatorii factori de risc:

ﬂudé de gradul I cu diabet \

» Rasd/etnie cu risc ridicat (de exemplu, afro-american, latin, american nativ, asiatic american)

+ Istoric de boald cardiovasculara

* Hipertensiune arteriala (>140/90 mmHg sau pe terapie pentru hipertensiune)

* Nivelul de colesterol HDL <35 mg/dL si/sau un nivel de trigliceride> 250 mg/dL

* Femeile cu sindrom de ovar polichistic

* Sedentarismul

» Alte afectiuni clinice asociate cu rezistenta la insulina (ex. Obezitate severa, acantosis nigricans
» Pacientii cu prediabet (A1C =5.7-6.4%, alterarea glicemiei a jeun sau alterarea tolerantei la glugoza) trebuie testati anual.
* Femeile care au fost diagnosticate cu diabet gestational sau care au nascut feti cu greutatea la ngstere>4000g.

N /




» Pentru toti pacientii, in special cei cu suprapondere/obezitate, testarea trebuie sa inceapa la varsta de 45 de ani.
* Daca rezultatele sunt normale, testarea trebuie repetatd la intervale de minimum 3 ani, luand| in considerare testarea mai
frecventd in functie de rezultatele initiale si de starea riscului.

Criteriile de diagnostic ale diabetului zaharat (DZ)

HbA1c26.5%

SAU

Glicemie plasmaticaa jeun 2126 mg/dl
Statusul a jeun este definit ca lipsa aportuluicaloric
pentru cel putin 8 ore

SAU

Glicemie plasmaticala2 ore pe TTGO = 200
mg/dl
TTGO se efectueaza cu 75 g glucoza anhidra
dizolvata inapa

SAU

Glicemie plasmaticain orice mometal zilei
2200 mg/dlin prezenta simptomelor de
hiperglicemie




Figura 1.
In absenta simptomelor clare de hiperglicemie (poliurie, polidipsie, polifagie, scidere ponderali), rezultatele trebuie confirmate prin
testarea repetata Intr-o zi separata.(figura 1). Adaptat si modificat dupa [1],[2].

Criterii de diagnostic pentru prediabet

Alterareaglicemieiajeun
Glicemie plasmaticaa jeun = 100-125 mg/dl
Statusula jeun este definit ca lipsa aportului caloric
pentru cel putin 8 ore

Alterareatoleranteilaglucoza
Glicemie plasmaticala2 ore pe TTGO =
140-199 mg/dl|
TTGO se efectueaza cu 75 g glucoza anhidra
dizolvata inapa

OR

HbA1c>5.7-6.4%

Figura 2. Criterii de diagnostic pentru prediabet. Adaptat si modificat dupa [1],[2].

Depistarea si diagnosticul diabetului zaharat gestational (DZG)

* Screeningul DZG se recomanda in saptamanile 24—28 de sarcina la femeile insarcinate necunoscute anterior cu diabet
* Se recomanda evaluarea femeilor diagnosticate cu DZG, pentru diabet persistent la 6-12 saptamani postpartum, utilizand TTGO si
criterii de diagnosticare pentru populatia generala
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» Femeile cu antecedente de DZG ar trebui sa faca o examinare pe tot parcursul vietii pentru dezvoltarea diabetului sau prediabetului
cel putin o data la 3 ani
* Se recomanda screeningul DZ tip 2 nediagnosticat, la prima vizita prenatala la femeile cu factori de risc, utilizand criterii de
diagnosticare pentru populatia generala
» Pentru diagnosticul DZG se efectuaza TTGO cu 75 g glucoza anhidra, cu masurarea glucozei plasmatice a jeun si la 1 si 2 h, In
perioada 24-28 saptamani de sarcind, la femeile care nu au fost diagnosticate anterior cu diabet
* TTGO trebuie efectuat dimineata, dupa un repaus alimentar de cel putin 8 ore.
» Diagnosticul de diabet gestational se face atunci cand oricare dintre urmatoarele valori plasmatice ale glicemiei sunt mai mari sau
egale cu:
* Glicemie a jeun: 92 mg/dL
* Glicemiela 1 h in cursul TTGO: 180 mg/dL
* Glicemie la 2 h in cursul TTGO: 153 mg/dL

Clasificarea etiologica a diabetului zaharat (DZ)

Diabet zaharat tip 1 (distrugerea celulelor B, care induce deficit absolut de insulind)
e Autoimun (90% din cazuri)
o Idiopatic (10% din cazuri)
Diabet zaharat tip 2 (defect secretor de insulina progresiv si rezistenta la insulind)
Diabet zaharat gestational (diabet diagnosticat in intervalul 24-28 saptamani de sarcina).
Tipuri specifice de diabet — diabet secundar.
o Defecte genetice ale functiei celulelor § (MODY - Diabetul zaharat al tinerilor cu debut la maturitate.)
o Defecte genetice ale actiunii insulinei (rezistentd la insulind de tip A, etc)
e Afectiuni ale pancreasului exocrin (pancreatitd acutd/cronicd, trauma, pancreatectomie, neoplasie, fibroza -chistica,
hemocromatoza, etc.)
e Endocrinopatii (sindrom Cushing, acromegalie, feocromocitom, glucagonom etc.)
e Indus de medicamente/substante chimice (glucocorticoizi, tiazide etc.)
o Infectii (rubeold congenitald, citomegalovirus etc.)
o Forme neobisnuite de boli autoimune (anticorpi anti-receptor insulinic, sindromul ,,Omuli rigid”), etc.
e Alte sindroame genetice (sindromul Down, coreea Huntington, sindromul Klineffelter, sindromul Prader Willy, sindromul
Turner, etc.)

CLASIFICAREA ETIOLOGICA SI STADIALA A DIABETULUI



DZ tip 1 este caracterizat prin insuficientd beta-celulard severa, ca urmare a distructiei autoimune a celulelor beta-insulare (cel mai
frecvent) sau din cauze necunoscute (idiopatic).

DZ tip 2 este caracterizat prin insuficienta beta-celulard progresiva, rezistenta la insulind si cresterea productiei hepatice de glucoza.
Diferitele modalitati terapeutice reflectd atat acest caracter progresiv cat si heterogenitatea bolii rezultatd, intre altele, din asocierea in
cote-parti diferite ale acestor defecte patogenetice principale. (figura 3)

Stadii clinice evolutive

Stadii Normoglicemi Hiperglicemie

evolutive e

Tipuri de Glicoreglare Alterarea Diabet zaharat

Diabet normala tolerantei [ no Necesit | Necesits
la glucozd | hecesit |3 insulina
Glicemie a insulind | pentru
bazala insulind | pentru supravietuir
modificat control | e
a

Diabet - -
zaharat tip
x

Diabet
zaharat
tip 2

Alte tipuri
Specific

Diabet
Gestationa
1

Figura 3. Stadiile evolutive ale diabetului zaharat. Adaptat si modificat dupa [1],[2].

La nivel mondial, populatia se confruntd cu o pandemie de diabet zaharat tip 2, datoratd occidentalizarii modului de viata, imbatranirii
populatiei, urbanizarii, care au drept consecinte modificari ale alimentatiei, adoptarea unui stil de viata sedentar si dezvoltarea
obezitatii. Prevalenta DZ diferd semnificativ in functie de populatia studiata, varsta, sex, statutul socio-economic si stilul de viata.
Predictiile pentru anul 2025 sunt ingrijoritoare si conform aprecierilor ADA, prevalenta DZ va atinge 9% la nivel global. In Romania,
conform datelor din studiul PREDATORR, in anul 2016 prevalenta DZ era de 11,6%, iar a prediabetului de 16,5%.



Obiectivul protocolului este de a recomanda diabetologilor algoritmul si criteriile de tratament conform ghidurilor internationale,
validate de date clinice recente, precum si de practicd medicald curentd, asigurand abordarea integrata a diabetului zaharat si a
complicatiilor asociate, cu un management adecvat al costurilor. Protocolul se bazeaza in principal pe recomandarile din Consensul
ADA/EASD 2018 cu actualizarile din 2019 si pe recomandarile ADA2020, acestea fiind cele mai larg recunoscute seturi de
recomandari la nivel mondial in ceea ce priveste managementul diabetului zaharat.[2]

Protocolul stabileste modalitati generale de abordare terapeutica (farmacologice si nefarmacologice) iIn DZ nou descoperit, precum si
pe parcursul istoriei naturale a bolii.

Tintele terapeutice sunt cele mentionate in ghidurile actualizate IDF[1], ADA[2] si EASD[3]

eqgeiw e

automonitorizare si control si vor viza controlul glicemic, controlul tensiunii arteriale, controlul lipidic si controlul ponderal.

Stabilirea obiectivelor glicemice individualizate

Managementul hiperglicemiei la pacientii cu DZ este evaluat prin:

e Dozarea hemoglobinei glicate (HbAlc) se recomanda la interval de 6 luni pentru pacientii care au un control glicemic optim si
stabil si la interval de 3 luni la pacientii la care nu se ating obiectivele glicemice individualizate sau la pacientii la care s-a
modificat terapia antidiabetica [ADA2020].

e Automonitorizare glicemica este eficienta pentru ajustarea medicatiei de catre pacienti, in special in cazul insulinoterapiei, dar se
pot omite hipoglicemii asimptomatice, aparute in special in cursul noptii.

e Monitorizare glicemica continua (evaluarea nivelului glucozei din tesutul interstitial prin intermediul sistemelor de monitorizare
glicemica continud) permite evaluarea eficacitdtii si sigurantei (frecventa si severitatea hipoglicemiilor) tratamentului insulinic.

4 ADA N

HbAlc: <7,0%%*
Glicemie capilara preprandiala: 90 - 130 mg/dl*
Glicemie capilara postprandialat: < 180 mg/dl

* Obiectivele trebuie individualizate.

o )




+ Determinarea glicemiei postprandiale trebuie facuta la 1-2 ore dupa inceputul mesei.

Obiectivele glicemice individuale. Adaptat si modificat dupa [2],[3].

Obiectivele glicemice trebuie individualizate in functie de riscul de hipoglicemie, de antecedentele de hipoglicemie severa, de prezenta
si severitatea complicatiilor cardiovasculare cronice sau a comorbiditétilor, de speranta de viata si de aderenta si complianta pacientilor
la tratament si automonitorizare glicemica.

Tratamentul nefarmacologic

Scop: modificarea stilului de viata.

Se bazeaza pe educatie medicala terapeutica, vizand in principal dietoterapia (terapia medicala nutritionald) si activitatea fizica.
Tratamentul nefarmacologic este mentinut obligatoriu pe tot parcursul bolii.

Poate fi incercat, In mod exceptional, ca unica modalitate terapeutica, si doar in conditiile unei monitorizari atente a evolutiei bolii, la
unii pacienti cu DZ tip 2 (de exemplu la pacientii la care dupa 3 luni de terapie cu metformin, in doze minime, se ating tintele
terapeutice si acestea sunt ulterior mentinute).

Tratamentul farmacologic include terapia non-insulinica si insulinoterapia. (figura 4,tabel 1)

Terapia non-insulinicd (antidiabetice orale si terapii injectabile cu agonisti de receptori de glucagon-like peptide-1- AR GLP-1):
indicata in DZ tip 2 si unele tipuri specifice de diabet

- in monoterapie
- In terapie combinata (dubla si tripld), inclusiv cu AR GLP-1

Insulinoterapia: indicatie absoluta in DZ tip 1, poate fi necesara in DZ tip 2, tipuri specifice de DZ si DZ gestational
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Figura 4. Medicatia hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 : abordare generald. Adaptat si modificat dupa [2],[3].
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Tabel 1. Antidiabeticele orale, non-insulinice si insulina*.
*Observatie: Unele clase terapeutice (analogii de amilind) sau molecule din unele clase terapeutice nu sunt disponibile in prezent in Europa si/sau Romania.
1. Monoterapia

Terapia de linia intai este reprezentata de metformin si masuri extinse de stil de viatd (inclusiv gestionarea greutatii si exercitii fizice).
Acestea vor fi aplicate de la momentul diagnosticului DZ tip 2.

Monoterapia presupune, pe langd modificarea stilului de viatd (reducerea greutatii corporale, cresterea activitatii fizice la 30—45 de
minute/z1), si reducerea continutului caloric al meselor in combinatie cu tratamentul cu metformin.

Pentru a minimiza riscul reactiilor adverse la metformin, tratamentul trebuie inceput cu doze mici si crescute treptat pand la doza
maxima tolerata.

Eficienta tratamentului se evalueaza intr-un interval de 1 pana la-—maxim 3 luni de la initierea tratamentului.



Dacd metformin nu este tolerat sau este contraindicat, in principiu, optiunile terapeutice in monoterapie includ fie un inhibitor SGLT2
sau inhibitor DPP-4, SU (sulfonilureice) sau tiazolidindione (agonisti PPAR-y) (pioglitazond) sau AR GLP-1; in aceste cazuri, se
preferd un inhibitor SGLT2 sau un inhibitor DPP-4 sau un AR GLP-1 la pacientii cu obezitate si la cei >cu risc crescut de
hipoglicemie; agonistiic PPAR-y nu trebuie utilizati la pacientii cu insuficientd cardiaca; Decizia privind medicatia anti-
hiperglicemianta utilizata ca monoterapie trebuie sa tind cont de existenta recomandarii de monoterapie pentru medicamentul in cauza
conform protocolului pentru molecula respectiva.

Daca nu se obtintintele terapeutice, in conditiile unei aderente si compliante bune la tratament si regimul alimentar, se trece la terapie
combinata.

2. Terapia combinata
Tratament combinat cu administrare orala sau terapie cu AR GLP-1

Dubla terapie:

In aceasta etapd, alegerea tratamentului de asociere se va face luand in considerare daca tratamentul anterior nu a produs efectele
scontate si anume nu s-a atins controlul glicemic, cumulul de factori de risc si comorbiditatile, in primul rand afectiunile
cardiovasculare si boala renala cronica:

A. La pacientii CU semne sugestive de risc inalt (varsta >55 ani si hipertrofie ventriculara stinsa sau stenoze coronariene,
carotidiene sau ale arterelor membrelor inferioare>50%) sau BCVAS (boala cardiovasculara aterosclerotica) manifesta
clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiacd) au prioritate clasele/medicamentele cu efect benefic dovedit
asupra riscului cardio-vascular si cu beneficii renale dovedite.

Aceste efecte au fost demonstrate pentru inhibitorii SGLT2 si unii agonisti ai receptorilor GLP-1.
De asemenea, inhibitorii SGLT2 sunt de preferat la pacientii cu insuficienta cardiaca.
La pacientii cu boald renald cronicd, inclusiv cu rata de filtrare glomerulara si/sau proteinurie, oricare dintre aceste clase este de

preferat — in primul rand inhibitorii SGLT2, daca nu exista contraindicatii pentru utilizarea acestora, apoi agonistii receptorilor GLP-
1, datorita efectelor dovedite de protectie la nivel renal.(table 2,3)




CUPREDOMINANTA IC SAU BCR
= Mai ales ICFEr ( FEVS <45%)
= BCR:Maiprecis RFGe intre 30 si
GO mlimmin™ [1.73m]* sau RACU
=30 g /9. mai ales RACU

CUPREDOMIN ANTA BCVAS

= BCVAS manifesta clinic
= Sermne sugestive de BCVAS curisc
imalt {(varsta =55 de ani + HVS sau
st enora coronariana, carotidiana, a
mem brelor inferioare =50%)

I | e I SEaee—— . PREFERABIL

: H iSGLT 2 pentru cre exista dovezi privind
. PREFERABIL " ameliorarea IC si/sau amanarea progresiei
' AR GLP-1 cu beneficiu CV demonstrat’ - BCR in cadrul CVOT incazul incare RFGe este
. - adecvata®
e e SAU ————————— 3 & NEeees |
H SGLT2 cu beneficiu CV demonstrat, " "
" dime — ——— [ Dach nu este tolerata sau es e contrandicata
B s WEGe-abe ax) - utilizarea de iSGLT 2 sau RFGe este sub cea
e e mee__—-.. e ,. adecvatd se adauwga AR GLP-1 cu benefidi
; CV dovede
[ HbA _peste valoarea-inta ] 4’
* [ HbA _peste valcarea-tinta ]

Dacd este necesard intensificarea
suplime nt ard a terapiei sau pacientul

nu mai poate tolera AR GLP-1 si/sau - Se evita TZD in cazul prezentei IC

ISGLT2, se aleg agenti care au demon strat Se opteazd pentru terapii cu siguranta CV

shgurantd CV: demonstrata:

- La padentii tratati cu AR GLP-1, se arein - La padentii tratati au iSGLT2, se are in
wedere ad 3ugarea iSGLT 2 cu benefidu vedereadaugarea AR GLP-1 au benefidu
CV dermons rat’ oV demonstrat®

- iDPP-4 dacs pacientul nu este tratat - IPP-4 (nu sacagliptin) o cazel

prezentei IC (daca nu este ratatcu
oo AR GLP-1)
* mvellial bescmit - Insulind bazala*
- T - sy

- sy

Fig. 4a Medicatia hipoglicemiantd in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei CU semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
manifesta clinic, BCR sai IC: abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere existd indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iSGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat sigurantd CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

+ Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond



6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noud in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrate siguranta CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulina NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid

9. Dacd nu existd co-morbiditati specifice (fara boalda CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritara sau nu existd co-morbiditati corelate cu greutatea
corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizdrile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (2); HVS = hipertrofie ventriculara stangd; ICFEr = insuficientd
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

B. La pacientii FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS (boali cardiovasculari aterosclerotici) manifesti clinic, BCR
(boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca), alte 3 sub-obiective care trebuie evaluate §i prioritizate sunt riscul de
hipoglicemie, reducerea greutatii corporale §i costul sau accesul la medicatie si In functie de care trebuie sa se faca alegerea
medicatiei anti-hiperglicemiante asociatd la metformin:

La pacientii cu risc crescut de hipoglicemie, trebuie luata in considerare asocierea cu un inhibitor SGLT2, inhibitor DPP- 4, agonist al
receptorilor GLP-1 sau agonist PPAR-y (Figura 4b).
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Fig. 4b Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara aterosclerotici) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
este absolut necesar sa se minimizeze incidenta hipoglicemiei: abordare generald. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iSGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficientd cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

1 Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noud in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrat sigurantd CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U'00/detemir< insulini NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid



9. Daca nu exista co-morbiditati specifice (fara boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritara sau nu existd co-morbiditati corelate cu greutatea
corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (4); HVS = hipertrofie ventriculara stingd; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

In mod similar, agonistii receptorilor GLP-1 si inhibitorii SGLT2 sunt de electie la pacientii cu diabet zaharat si obezitate la care
reducerea in greutate este un sub-obiectiv important (Figura 4c).
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Fig. 4c Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara aterosclerotici) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
este absolut necesar sa se minimizeze cresterea in greutate sau sa se promoveze sciderea in greutate: abordare generald. Adaptat
si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iSGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat sigurantd CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

1 Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noud 1n vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrat sigurantd CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulina NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid

9. Dacé nu exista co-morbiditati specifice (fara boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritard sau nu exista co-morbiditati corelate cu greutatea
corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizérile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS =boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (2); HVS = hipertrofie ventriculara stangd; ICFEr = insuficientd
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

Utilizarea sulfonilureicelor ca si etapd de intensificare a tratamentului imediat dupa metformin trebuie sa tind cont de potentialul lor de
reducere a glicemiei, de riscul de hipoglicemie si de efectele asupra greutatii (a se vedea Figura 4), fiind o clasa de medicamente care
are avantajul unui cost redus- Figura 4d. La alegerea sulfonilureicului, se va tine cont de diferentele intre reprezentantii acestei clase.
Astfel, glibenclamida (cunoscutd sub numele de gliburida in Statele Unite si Canada) prezinta un risc mai mare de hipoglicemie, iar
glipizida, glimepirida si gliclazida au un risc mai scazut de hipoglicemie. Rezultatele cardiovasculare cu sulfoniluree in unele studii
observationale au ridicat ingrijorari, desi constatdrile din recenziile sistematice recente nu au constatat nicio crestere a mortalitdtii prin
toate cauzele in comparatie cu alte tratamente active. Gliclazida cu eliberare prelungita (studul ADVANCE) si glimepirida (studiul
CAROLINA) au demonstrat neutralitate cardiovasculara. Educatia pacientului si folosirea dozelor mici sau variabile cu alegerea de
sulfoniluree de generatie noud pot atenua riscul de hipoglicemie. Cea mai mare precautie in acest sens este justificatd pentru persoanele
cu risc crescut de hipoglicemie, cum ar fi pacientii mai In varsta si cei cu BCR [2, 3]. (Figura 4d)
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Fig. 4d Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara aterosclerotici) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
costul este un factor major: abordare generald. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iSGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficientd cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat sigurantd CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

1 Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noud in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrate Sigurantd CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulina NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid



9. Dacd nu exista co-morbiditati specifice (fara boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea
Cresterii in greutate nu este prioritara sau nu exista co-morbiditati corelate cu greutatea corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizdrile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (2); HVS = hipertrofie ventriculara stangd; ICFEr = insuficientd
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

Tripla terapie:

Este recomandata la pacientii care nu ating tintele glicemice individualizate pri dubla terapie. Tripla terapie presupune terapia cu
metformin (in toate cazurile, cu exceptia contraindicatiilor) si alte doud medicamente cu mecanisme de actiune diferite din urmatoarele
clase terapeutice: inhibitori SGLT2, inhibitori DPP-4, agonisti ai receptorilor GLP-1, inhibitori de alfa-glucozidaza (acarboza), agonisti
PPAR-y si sulfoniluree (vezi schemele din figurile 4-4a-4b-4c-4d).

In aceastd etapa, alegerea medicatiei de asociere trebuie sd se bazeze pe aceleasi premise ca si In cazul dublei terapii si sd respecte
principiile generale de asociere a medicamentelor anti-hiperglicemiante. (tabel 2,3)

De asemenea este important sa se aiba in vedere asocierea, atunci cand este posibila a medicamentelor (claselor de medicamente anti-
hiperglicemiante) cu actiune sinergica (de ex. MET + inhibitor SGLT2 + inhibitor DPP-4; MET + inhibitor SGLT2 + agonist GLP-1;
MET + agonist PPAR-y + agonist GLP-1) in combinatiile permise de protocoalele in vigoare.

In cazul dublei si triplei terapii orale, utilizarea de medicamente anti-hiperglicemiante de tip combinatii in doza fixa trebuie avuti in
vedere cu prioritate datoritd impactului pozitiv pe cresterea compliantei si aderentei pacientilor la tratament.
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. : asocieri permise conform protocolului pentru molecula/produsul respectiv

: asociere posibild dar atentie la reducerea dozei/precautie la modificarea dozei

:asocieri posibile dar in baza protocolului de boala si a protocolului unui produs diferit (in majoritatea cazurilor in baza protocolui unui produs care reprezinta o
combinatie/asociere medicamntoasa in doza fixa)

. : asociere medicamnentoasa imposibild si nerecomandatd

Tabel 2. Asocieri terapeutice ale protocoalelor de terapie aflate in vigoare.

eRFG >/ = 60 eRFG 59 - 45 eRFG 44 - 30 eRFG 30- 15 eRFG< 15

se ajusteaza doza/prudenta
se prefera Gliquidona deoarece se
metabolizeaza hepatic

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

risc de hipoglicemie indus de
reducerea clereance-ului renal al
insulinei

Tabel 3. Terapia antidiabetica in functie de RFGe, adaptatii modificat dupa [4]




=medicatie permis fard restrictii =medicatie permisa cu ajustarea dozei/precautie, =medicatie nerecomandati

INSULINOTERAPIA

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, tratamentul cu insulind este singura abordare terapeutica. Se recomanda terapia intensiva cu
insulind cu injectii multiple sau administrare subcutanata continud (CSII), utilizand pen-uri (stilouri injectoare) sau pompe de insulina
cuplate sau nu cu sisteme de monitorizare continud a glucozei.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1 se preferd analogii de insulina datorita riscului mai scazut de hipoglicemie.

Diabetul zaharat de tip 2 este o afectiune progresiva. Agravarea tulburdrilor fiziopatologice subiacente, mai ales epuizarea celulelor
beta-pancreatice, este urmata de nevoia de intensificare treptata a tratamentului, inclusiv initierea tratamentului cu insulind. Conform
UKPDS, in momentul diagnosticului, pacientii cu DZ tip 2 prezintd o reducere cu 50% a functiei beta-celulare. Ulterior, functia beta-
celulard continua si scadd progresiv cu o rati de aproximativ 4% pe an. In consecintd, mai devreme sau mai tarziu, un procent
semnificativ al bolnavilor cu DZ tip 2 devin insulino-necesitanti, mai ales daca sunt utilizate medicamente insulino-secretagoge de tip
sulfoniluree, in doze mari si pe durata lunga de timp.

I. Indicatii pentru initierea terapiei cu insulina in tratamentul diabetului zaharat de tip 2:
- Diabet nou diagnosticat (cu optiunea de a reveni la algoritmul de tratament fard insulind si intreruperea terapiei cu insulind):
o Glicemie >300 mg/dl (16,7 mmol/l) cu prezenta simptomelor de hiperglicemie;
- Ineficienta regimului terapeutic fara insulind (valoarea HbAlc depaseste valoarea tintd, cu toate masurile de intensificare a
terapiei non-farmacologice)
- Stres metabolic acut: infectii, abdomen acut, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral, etc — necesar tranzitoriu de

insulind
- Complicatii acute: cetoacidoza diabetica, starea hiperglicemica hiperosmolara
- Pre-, intra-, postoperator
- Sarcina si lactatie.

II. Indicatii pentru schimbarea terapiei antihiperglicemiante (de la tratament cu medicamente antidiabetice orale cu sau fara
asociere cu un agonist al receptorilor GLP-1) la o strategie combinata care include insulind dacd glicemia ramane necontrolata:
- Hiperglicemie continud confirmatd la mai multe determinari (glicemii si/sau HbAlc repetat peste tintele stabilite
individualizat); si



~  Incercari lipsite de succes de a elimina cauze potentiale de hiperglicemie ce pot fi corectate, precum:
o Erori in dieta;
o Nivel redus de activitate fizica;
o Utilizare neregulatd a medicamentelor antidiabetice orale (aderenta slaba);
o Infectii;
o Doze necorespunzatoare de antidiabetice orale/AR GLP-1.
In general, inainte de initierea terapiei cu insulini, se recomanda utilizarea terapiei injectabile cu un AR-GLP-1 (daca acesta nu a fost
utilizat Intr-o treaptd anterioara).

III. Indicatii pentru initierea terapiei cu insulina indiferent de nivelul glicemiei:
- Sarcina;
- Diabet autoimun latent al adultului (tip 1/LADA);
- Diabet asociat cu fibroza chistica;
- Cererea pacientului, din motive rezonabile.

La pacientii supraponderali sau obezi cu LADA, este benefica utilizarea metformin 1n asociere cu insulina.

IV. Indicatii pentru terapia temporara cu insulina:
- Decompensarea controlului glicemic de cauze tranzitorii (infectii, trauma, terapie cu glucocorticoizi etc.);
- Proceduri chirurgicale;
- AV(;
- Interventie coronariand percutanatd (PCI);
- Sindrom coronarian acut;
- Alta afectiune acuta care necesita internare in sectia de terapie intensiva.

V. Algoritmul tratamentului cu insulina in diabetul zaharat de tip 2 (figura 5)

Figura S: Intensificarea tratametului injectabil. Adaptat si modificat dupa [2].
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Tratamentul cu insulina bazala
Este recomandat ca prima modalitate de initiere a terapiei cu insulind la pacientii cu DZ tip 2 sau unele tipuri specifice de DZ, la care
terapiile anterioare nu permit atingerea si mentinerea tintelor glicemice individualizate.
Se recomanda insulind cu durata lungd de actiune (NPH sau analog de insulind cu duratd lungd de actiune) administrata injectabil o
data pe zi:
- hiperglicemie matinaldi — administrare seara; utilizarea analogilor cu duratd lungd de actiune reduce riscul de
hipoglicemie nocturna severa;
- hiperglicemie bazala si pe timpul zilei — administrare dimineata (luati in considerare injectii multiple cu insulind cu
durata scurtd/rapida de actiune daca se observa hiperglicemie post-prandiald).

In cazuri selectate, cand initierea terapiei cu insulind a fost mult intarziati, la pacienti cu hiperglicemie severa si HbAlc cu mult peste
tinta terapeuticd, initierea terapiei cu insulind premixatd sau terapia intensiva cu insulind trebuie consideratd drept prima optiune
terapeuticd, mai ales la pacientii relativ tineri cu sperantd mare de viata. In prezent, nu existi dovezi convingitoare pentru stabilirea
superioritdtii eficacitdtii si sigurantei tratamentului cu insulind premixatd umana sau analogi de insulina. Alegerea unui anumit produs
cu insulind trebuie facuta in mod individual, luand 1n considerare preferintele pacientului asupra numarului zilnic de mese.

1. Doza initiala este 0,1-0,2 unitati/kg sau 10 unitati.

2. La pacientii tratati cu insulind, medicamentele antidiabetice orale si terapiile injectabile pe baza de incretine se pot utiliza
conform indicatiilor aprobate si in conformitate cu protocolul fiecarei molecule:
- Tratamentul cu metformin trebuie continuat la toti pacientii, daca este tolerat si nu este contraindicat;
- In cazul pacientilor supraponderali sau obezi se prefera terapia combinati cu metformin si inhibitor SGLT2 sau
terapia pe baza de incretine (inhibitor DPP-4 sau agonist al receptorilor GLP-1);
- In cazul pacientilor cu greutate corporald normal, poate fi luati in considerare asocierea cu o sulfoniluree.

3. Controlul glicemiei trebuie evaluat pe o perioadd de 4-5 zile, cu cresterea treptatd a dozei cu 2—4 unitati in functie de
rezultatele obtinute la auto-monitorizarea glicemiei, pana la stabilirea controlului.

4. Daca necesarul zilnic de insulind bazald este >0,3—0,5 unitati/kg, fara obtinerea controlului glicemic si al greutatii corporale, se
poate lua in considerare intensificarea tratamentului cu mixturd de insulind sau analog de insulind cu actiune bifazica; de
asemenea, se poate lua in considerare asocierea insulinei cu duratd lungd de actiune (administrata o datd sau de doua ori pe zi)
cu insulind cu duratd scurta de actiune/analog de insulind cu actiune rapidd administrat la 1-3 mese (regim bazal-plus, terapie
intensiva cu insulind). Trebuie luatd in considerare intreruperea medicamentelor care stimuleaza secretia de insulina.



5.

Daca se utilizeaza doze zilnice crescute de insulind (>100 unitati), indicand rezistenta la insulind, trebuie luate in considerare
cauzele rezistentei la insulind si riscul de reactii adverse.Se recomanda incercarea de a reduce nivelul de rezistenta la insulinad
prin administrarea de insulina in perfuzie continud subcutanatd sau intravenoasa de pe o perioada de 72 pana la 96 de ore.

Tratamentul intensiv cu insulina

Tratamentul intensiv cu insulind are la baza principii similare in toate formele de diabet, cu injectii zilnice multiple cu insulind sau prin
CSII (pompa de insulinad).

1. Principiile terapiei intensive cu insulina:

Auto-monitorizare glicemica zilnica;

Auto-ajustarea dozelor de insulind sau administrarea dozelor suplimentare de insulind in functie de valorile glicemiei, necesarul
energetic si activitatea fizica,

Definirea exacta a valorilor tintd ale glicemiei;

Educatia terapeutica si nutritionala adecvata si motivarea pacientului;

Posibilitatea contactarii rapide a echipei terapeutice;

In diabetul zaharat de tip 2, CSII cu pompa de insulini nu este o abordare terapeutica de rutina.

II. Algoritmul tratamentului cu injectii multiple cu insulina:

Analogi de insulind cu durata scurtd de actiune sau cu actiune rapida inainte de mese;

Si

Insulind NPH sau analog de insulind cu durata lunga de actiune pentru a asigura un nivel constant de insulina bazala, Tnainte de
culcare si/sau dimineata. In unele cazuri de diabet zaharat de tip 2, cu niveluri normale ale glicemiei bazale, poate fi considerata
administrarea injectiilor cu insulind/analog de insulina cu durata scurta de actiune la momentul mesei.

III. Algoritmul terapeutic daca se utilizeaza pompa de insulina:
Tratamentul cu pompa de insulind trebuie monitorizat in centre cu experientd in acest fel de terapie. Aceasta abordare este utilizata la
pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si alte forme specifice de diabet (de ex., diabet asociat fibrozei chistice).

1.

Indicatii:
a. Necesar de insulind in doze mici (de ex., la copii);
Episoade recurente, imprevizibile de hipoglicemie;

c. Lipsa identificarii hipoglicemiei;
d. Stil de viatd dezordonat si mese neregulate;
e. Hiperglicemie matinala;



f. Diabet zaharat pre-gestational dificil de controlat cu multiple injectii cu insulina;
g. Preferinta pacientului, daca sunt acceptate costurile acestui tratament.
2. Contraindicatii:
a. Nivel intelectual/educational scdzut al pacientului;
b. Complianta redusa la tratament;
c. Fara posibilitatea de consult intr-o clinica specializata

Analogii de insulina

Tratamentul diabetului zaharat cu insuline umane este mai putin fiziologic atat datorita profilului farmacocinetic al acestor insuline cat
si datoritd cdii de administrare a insulinei (subcutanat). Astfel, toate preparatele de insulind umana presupun administrare preprandiald
de la minim cu 15 minute - 45 minute in functie de preparat, interval adesea nerespectat de catre pacient, fapt ce diminueaza
convenienta si complianta la tratament, cu consecinte negative asupra controlului metabolic. De asemenea, variabilitatea, riscul crescut
de hipoglicemie (in special nocturnd) si castigul ponderal sunt neajunsuri ale tratamentului cu insulind umana, care Tmpiedica
tratamentul "agresiv" in vederea obtinerii tintelor glicemice.

Cu scopul depasirii acestor limitdri ale insulinelor umane, au fost dezvoltati si lansati analogii de insulind, care dupa profilul lor de
actiune sunt: rapizi (prandiali), bazali si premixati (cu actiune duald).

Analogii de insulina cu actiune rapida (lispro, aspart, glulizind), indiferent de locul injectarii subcutanate au o absorbtie mai rapida, o
concentratie maxima crescutd instalata rapid si o durata de actiune mai scurtd In comparatie cu insulina rapida umana.

Ca atare, oricare analog rapid trebuie administrat, in general, imediat inainte de masa, iar atunci cand este necesar, administrarea poate
fi imediat dupa masa.

De asemenea controlul glicemiei post-prandiale este imbunatatit cu risc scazut de hipoglicemie (in special severa si nocturnad).

Analogii de insulina bazala (glargina, detemir, degludec) ofera controlul glicemiei bazale pe o durata de 24 de ore, fara varf pronuntat
de actiune. Variabilitatea si riscul de hipoglicemie sunt scazute in comparatie cu insulinele umane bazale. Analogii bazali pot fi folositi
atat in tipul 1 de diabet cat si in tipul 2 (atat in combinatie cu ADO cat si ca parte a unei scheme bazal-bolus). Pentru insulina detemir
avantajul asupra castigului ponderal a fost demonstrat constant in studiile din diabetul zaharat tip 1 cat si 2.

Analogii premixati de insulini, cu actiune duala contin atat analogul rapid (lispro si respectiv aspart) in amestecuri fixe de 25, 50 si
respectiv 30% alaturi de insulina cu actiune prelungitd. Prezenta analogului rapid (lispro si respectiv aspart) determina debutul rapid,
cu concentratia maxima atinsd rapid, permitdnd administrarea mai aproape de masd (intre 0 si 10 minute Tnainte/dupd masd) iar
componenta prelungitd asigurd o duratd de actiune de 24 de ore, mimand cele 2 faze insulinosecretorii fiziologice. Si acesti analogi
premixati pot fi folositi atit in tipul 1 de diabet cat si in tipul 2 (cu sau fara ADO in combinatie).



Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulina
Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulind atat in diabetul zaharat tip 1 cat si cel tip 2 de face de cétre medicul diabetolog in urma
deciziei acestuia, bazata pe evaluarea complexa a persoanei cu diabet zaharat.

Schimbarea tratamentului insulinic de la insulinda umana la analog de insulind se face de catre medicul diabetolog si este
recomandat a se realiza Tn urmatoarele situatii:

1. La persoanele cu diabet zaharat la care echilibrul metabolic nu este obtinut, in ciuda unui stil de viata adecvat (dieta, exercitiu fizic)
si a unei compliante crescute la tratament.

2. In conditii de variabilitate glicemica crescutd, documentata, in pofida unui stil de viata adecvat si constant.

3. In caz de hipoglicemii recurente documentate sau asimptomatice in ciuda unui stil de viata adecvat (dietd, exercitiu fizic).

4. Stil de viata activ, neregulat: copii, adolescenti, adulti care prin natura activitatii lor au acest stil de viata activ, neregulat.

Indicatii specifice (conform RCP) ale analogilor de insulina la grupuri populationale speciale sau la anumite grupe de varsta

1. Copii, adolescenti: Aspart de la >/= 2 ani, Lispro, Glulizina, Glargina, Detemir de la >/= 6 ani, Lispro NPL >/= 12 ani, Degludec>/=
1 an. In cazul in care este preferata mixtura de analog, Aspart 30 >/= 10 ani, Lispro 25, Lispro 50 >/= 12 ani

2. Sarcina: Aspart, Lispro, Lispro 25, 50, Lispro NPL

3. Alaptare: Aspart, Lispro, Lispro 25, 50, Lispro NPL, Aspart 30

RECOMANDARI

1. Masurarea glicemiei pentru a permite diagnosticul precoce de pre-diabet/diabet zaharat de tip 2 (DZ2) trebuie efectuata la toate
persoanele cu varsta >45 de ani si la persoanele mai tinere cu obezitate si cel putin un factor suplimentar de risc pentru diabet.

2. In saptamanile 24 — 28 de sarcina, femeile fara diagnostic anterior de diabet trebuie evaluate cu ajutorul testului de toleranti orala
la glucoza (prin administrarea orala a 75 g glucoza) pentru diagnosticul de diabet gestational.

3. Pacientii cu pre-diabet trebuie sd primeascd recomandari referitoare la un stil de viatd sanatos (reducerea si mentinerea greutatii
corporale, activitate fizica cel putin 150 de minute pe sdptamand) si informatii asupra eficacitatii metodelor de prevenire a diabetului
zaharat.



4. La pacientii cu pre-diabet, mai ales la cei cu indicele de masi corporald (IMC) >35 kg/m? si cu varsta <60 de ani si la femeile cu
istoric de diabet zaharat gestational (DZG), trebuie luatd in considerare prevenirea farmacologica a aparitiei diabetului prin
administrarea tratamentului cu metformin impreuna cu masurile de modificare a stilului de viata.

5. La pacientii cu pre-diabet monitorizarea trebuie facutd prin masurarea glicemiei a jeun sau prin testul de toleranta orala la glucoza
(TTGO).

6. La pacientii cu diabet zaharat, obiectivul general pentru controlul diabetului este protectia cardio-renala si mentinerea HbAlc
<7,0% (53 mmol/mol), aceasta poate fi individualizata in functie de varsta pacientului, speranta sa de viata si existenta sau nu a
complicatiilor cronice si a comorbiditatilor.

7. La toti pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si albuminurie crescutd si/sau disfunctie renald se recomanda tratament cu statind pentru
a reduce nivelul LDL-C cu cel putin 50% indiferent de nivelul LDL-C la momentul initial.

8. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boald cardiovasculard sau insuficienta renala cronica si la pacientii cu varsta >40 de ani
fara diagnostic de boald cardiovasculard, dar cu cel putin 1 factor de risc sau afectare de organ tintd, se recomandad tratament
hipolipemiant pentru a atinge nivelul LDL-C tinta <70 mg/dl (1,8 mmol/l).

9. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 fara afectare de organ tinta si farad factori de risc, LDL-C tinta este <100 mg/dl (2,6 mmol/l).
10. Tensiunea arteriald recomandata ca tinta este <130/80 mm Hg.

11. Toti pacientii cu diabet zaharat trebuie sa primeascd educatie privind principiile generale ale dietei adecvate in diabet zaharat din
partea personalului pregétit corespunzdtor (medic, nutritionist, asistentd medicald in diabet zaharat, asistenta medicala de educatie in
diabet), utilizdnd metode si tehnici variate, inclusiv telemedicina. Recomandarile detaliate de nutritie trebuie adaptate la nevoile si

12. Macronutrientul principal care determind necesarul de insulind peri-prandiald este reprezentat de carbohidrati. Instruirea asupra
modului in care se poate estima continutul de carbohidrati al unei mese pentru optimizarea tratamentului cu insulina trebuie sa fie o
componentd importanta In educatia nutritionald la pacientii cu diabet zaharat de tip 1.

13. Nu existd o dietd universald care sa fie potrivita pentru toti pacientii cu diabet zaharat. Proportiile optime ale macronutrientilor
trebuie determinate individual, luand 1n considerare varsta, nivelul de efort fizic, prezenta complicatiilor diabetului zaharat si prezenta
comorbiditatilor.



14. Datorita beneficiilor pleiotrope, exercitiile fizice reprezintd o parte integranta a controlului glicemic adecvat. Pentru efecte optime,
exercitiile fizice trebuie sa se desfasoare periodic, cel putin o data la 2-3 zile, dar de preferat in fiecare zi.

15. Starea psihica a pacientului trebuie evaluata la initierea tratamentului pentru diabet zaharat si In timpului fiecarei vizite ulterioare.
16. Depresia se asociaza frecvent cu diabetul zaharat si creste semnificativ riscul de aparitie a complicatiilor diabetului.

17. Pacientii cu diabet trebuie evaluati pentru identificarea simptomelor de anxietate, dependenta, tulburdri de alimentatie si disfunctie
cognitiva. Aceste afectiuni pot deteriora semnificativ abilitatea de adaptare la boala.

18. Educatia reprezintd un element principal in tratamentul si prevenirea diabetului zaharat. Totii pacientii cu diabet zaharat si
familiile/apartinatorii trebuie sa participe la orele de educatie in diabet pentru a acumula cunostinte si abilitdti pentru managementul
bolii si ca suport initierea si mentinerea auto-controlului.

19. Principalele obiective ale educatiei in diabetul zaharat sunt auto-ingrijirea eficienta, controlul metabolic, imbunatatirea calitatii
vietii si suportul pacientilor si familiilor lor. Eficacitatea educatiei si programele educationale trebuie monitorizate si evaluate in mod
regulat pentru imbundtatirea metodelor de aplicare.

20. Educatia in diabet trebuie sa fie centrata pe pacient si pe nevoile sale individuale.

21. Atitudinea unitd si organizata a echipei multidisciplinare terapeutice in diabet are un efect benefic asupra controlului metabolic si
aspectului psihologic al tratamentului.

22. Metformin este prima optiune terapeutica pentru initierea tratamentului medicamentos in diabetul zaharat de tip 2, cu exceptia
situatiilor in care este contraindicat sau nu este tolerat.

23. Daca monoterapia cu dozele maxime recomandate sau tolerate devine insuficienta pentru a asigura protectia cardio-renala si pentru
a obtine sau mentine nivelul tintd HbAlc, se va proceda in conformitate cu schemele de la figurile 1-5. Aceastd decizie nu trebuie
amanata cu mai mult de 3—6 luni.

24. Alegerea medicamentelor trebuie sa fie individualizata, luand in considerare eficacitatea, complicatiile, cumulul de factori de risc,
morbiditatile pacientului, reactiile adverse, efectul asupra greutatii corporale, riscul de hipoglicemie si preferintele pacientilor.



25. La pacientii cu cumul de factori de risc, afectiuni cardiovasculare, la cei cu infarct miocardic in antecedente si/sau cu insuficienta
cardiaca, trebuie mai intai luate in considerare medicamentele cu efect benefic stabilit asupra riscului cardiovascular. In asociere cu
metformin, un asemenea efect a fost obtinut cu inhibitorii SGLT-2 si unii agonisti GLP-1.

26. La pacientii cu cumul de factori de risc si/sau boald renald cronica, se prefera utilizarea medicamentelor din cele cele doua clase
terapeutice — 1ISGLT2 si AR-GLP-1 - datorita efectelor dovedite de protectie asupra aparatului renal, in primul rand inhibitorii SGLT-2,
daca nu exista contraindicatii pentru utilizarea acestora.

27. Din cauza evolutiei progresive a diabetului zaharat de tip 2, terapia cu insulind va fi indicatd la majoritatea pacientilor, pe
parcursul evolutiei bolii si pe masura intensificarii terapiei.

28. La fiecare consult, pacientii cu diabet trebuie Intrebati despre simptomele si frecventa episoadelor de hipoglicemie.

29. Pacientii cu risc crescut de hipoglicemie clinic semnificativa (< 54 mg/dl; de ex., <3,0 mmol/l) trebuie sa primeascd recomandare
de tratament cu glucagon. Membrii familiei, apartinatorii si cadrele didactice implicate in Ingrijirea copiilor si adolescentilor cu diabet
trebuie sa cunoasca modalitatea de administrare a glucagonului.

30. In cazul aparitiei episoadelor de hipoglicemie severa si hipoglicemie asimptomaticd trebuie luata in considerare modificarea
tratamentului.

31. Tratamentul hipoglicemiei la un pacient cu stare de constienta pastratd (glicemie <70 mg/dl) consta in administrarea orala a 15 g de
glucoza sau un alt carbohidrat simplu. Daca determinarea glicemiei repetatd la un interval de 15 minute incd indica prezenta
hipoglicemiei, administrarea de glucoza trebuie repetatd. Atunci cand hipoglicemia se remite, pacientul trebuie sd consume alimente (o
gustare/masa) pentru a preveni hipoglicemia recurenta.

32. La pacientii tratati cu insulind care prezintd hipoglicemie asimptomatica sau manifestd un episod de hipoglicemie severa, obiectivul
terapeutic trebuie sd fie mentinerea unui nivel glicemic usor mai ridicat timp de cel putin citeva sdptaimani, pentru a creste, macar
partial, nivelul de constientizare a simptomelor asociate hipoglicemiei si a preveni episoadele viitoare de hipoglicemie.

33. Planificarea sarcinii la femeile cu diabet zaharat reduce efectele adverse materne si fetale/neonatale.

34. Se recomandd screening-ul general pentru hiperglicemie in timpul sarcinii. Criteriile de clasificare si diagnostic pentru
hiperglicemia 1n timpul sarcinii sunt in concordanta cu ghidurile OMS. Screening-ul este recomandat in trimestrele 1 si 3 de sarcina.



35. La initierea tratamentului pentru diabet zaharat la persoanele cu varsta peste 65 de ani, tintele terapeutice ar trebui stabilite
individual, in functie de starea de sandtate a pacientului, functia sa cognitiva si statusul socio-economic.

36. Unul dintre obiectivele principale ale tratamentului diabetului zaharat la persoanele cu varsta peste 65 de ani este acela de a preveni
aparitia hipoglicemiei prin individualizarea obiectivelor terapeutice si evitarea medicamentelor asociate cu un risc crescut de
hipoglicemie.

37. La pacientii cu varsta peste 65 de ani fara complicatii semnificative, tintele terapeutice pot fi similare cu cele ale adultilor mai
tineri.

38. Cand se intensifica tratamentul, valorile tintd ale glicemiei, tensiunii arteriale si nivelurilor de lipide trebuie ajustate in functie de
varsta pacientului, speranta sa de viata si existenta sau nu a complicatiilor cronice si a comorbiditatilor.

39. Eficienta intensificarii terapiei va fi evaluata periodic la 3 luni sau ori de cate ori este nevoie. Dacd dupa 3 luni nu exista ameliorari
semnificative, se evalueaza stilul de viata si, daca este necesar, se trece la o etapd superioard de tratament. Daca la 3 luni existd o
tendinta de ameliorare a controlului metabolic, se continua educatiasi etapa terapeutica.

40. Pacientii, inclusiv cei inclusi in Programul National de tratament al Diabetului Zaharat, vor fi monitorizati periodic din perspectiva
echilibrului metabolic, al riscului cardiovascular si/sau al instalarii si/sau evolutiei complicatiilor cronice. Eficienta terapiei trebuie
urmadrita la intervale regulate, cel putin la fiecare 6 luni de catre medicul diabetolog, prin determinarea glicemiei bazale, glicemiei
postprandiale, HbAlc si cu ajutorul procedurilor specifice si al echipei multidisciplinare se va face screening-ul complicatiilor cronice
ale DZ.

41. Or1 de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie justificata prin nivel de protectie cardio-
renala asigurat si eventual probata prin determinarea cel putin a glicemiei bazale si postprandiala, dar ideal si acolo unde este posibil si
a HbAlc.

42. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si
mentinerea echilibrului metabolic 1n tintele propuse si pentru evitarea complicatiilor cronice cardio -renale (infarct miocardic, accident
vascular cerebral, insuficienta cardiaca, insuficienta renala cronica).

43. La rezultate similare (in termenii protectiei cardio-renale, a atingerii tintelor terapeutice si a calitatii vietii pacientului) vor fi
mentinute schemele terapeutice cu beneficii cardio-renale pe termen lung si cu un raport eficientd-cost cat mai bun.



44. Dupa asigurarea protectiei cardio-renale si atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii acestora in
conditiile reducerii dozelor - se va testa doza minima eficienta - si in conditiile unui numar rezonabil de asocieri medicamentoase, fiind
preferate moleculele cu beneficii suplimentare cardio-renale demonstrate in studii clinice randomizate.”
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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
Brilique 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 instabila, infarct miocardic fara supradenivelare de
segment ST (NSTEMI) sau infarct miocardic cu supradenivelare de ST (STEMI)], tratati prin
proceduri interventionale percutane care s-au asociat cu implantarea unei proteze
endovasculare (stent coronarian);

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.

Ill. Contraindicatii si precautii de administrare

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

Sangerare patologica activa;

Antecedente de hemoragii intracraniene;

Insuficienta hepatica severa;

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.

® oo T o

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 endovascularad (stent), care - Th 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 (doud 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 Briligue 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) Tn doza mic3, 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.

n 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
medicind internad) 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

LIndicatii:

1.

Preventia primard a evenimentelor tromboembolice venoase la pacientii adulfi care au
suferit o interventie chirurgicald de protezare completa a genunchiului. Aceastd indicatie
se codifica la prescriere prin codul 638 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

Prevenirea accidentelor vasculare cerebrale si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu
fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt accidentul
vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente, insuficientd cardiaca
(NYHAZ>II), hipertensiunea arteriald, varsta>75 ani, diabet zaharat. Aceastd indicatie se
codifica la prescriere prin codul 486 (conform clasificarii internationale a maladiilor,
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face obiectul unui contract
cost-volum

II. Criterii de includere:
Indicatia 1: Toti pacientii care sunt eligibili a suferi o artroplastie de genunchi si care nu se
incadreaza in vreunul din criteriile de excludere.

Indicatia 2: - Pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai multi factori
de risc, cum sunt accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente,
insuficienta cardiacd (NYHAZ>II), hipertensiunea arteriala, varsta>75 ani, diabet zaharat

III. Criterii de excludere:

hipersensibilitate la substanta activa;

pacienti cu insuficientd renald severa (clearance la creatinind mai mic de 30 ml/min);
sangerari active, semnificative din punct de vedere clinic;

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

greutate corporald 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, prezenfa 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 moleculara 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, ciclosporind, itraconazol, dronedarona, tacrolimus,
ritonavir;

- proteza valvulara cardiaca mecanica ce necesita tratament cu anticoagulante;

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

- administrare concomitenta de rifampicina, carbamazepina sau fenitoina.

IV. Tratament:

Doze:

1) Pentru indicatia 1

Doza recomandatd este de 220 mg o datd pe zi, administratd 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 diminueazd 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.

2) Pentru indicatia 2

Doza recomandata este de 300 mg dabigatran etexilat prin administrarea unei capsule de
150 mg de 2 ori pe zi.

La pacienti cu varsta peste 80 de ani si cei cdrora li se administreazd concomitent
verapamil, doza zilnica este de 220 mg dabigatran etexilat prin administrarea unei capsule de 110
mg de doua ori pe zi.

La pacientii cu varsta intre 75 si 80 ani, cei cu insuficientd renald moderatd (CICr 30-50
ml/min), cei cu gastrita, esofagitd, boald de reflux gastroesofagian, sau risc crescut de sdngerare,



doza zilnica de 300 mg sau 220 mg dabigatran etexilat trebuie aleasd pe baza evaluarii

individuale a riscului tromboembolic si a risculuide sangerare.

Durata tratamentului: Tratamentul trebuie continuat pe termen lung.

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 toatd durata terapiei (valorile
hemoglobinei si hematocritului).

V. Modificarea schemei de tratament anticoagulant pentru indicatia 2

Y

2)

3)

De la tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral: Se recomanda
pastrarea unui interval de 12 ore intre administrarea ultimei doze si schimbarea de la
tratamentul cu dabigatran etexilat la un anticoagulant parenteral
De la tratamentul cu un anticoagulant parenteral la dabigatran etexilat: Tratamentul cu
anticoagulant parenteral trebuie intrerupt iar administrarea dabigatranului etexilat trebuie
inceputd cu 0-2 ore anterior momentului administrarii urmatoarei doze de tratament
alternativ sau in momentul intreruperii acestuia in cazul tratamentelor continue (de
exemplu heparind nefractionata (HNF) administrata intravenos)
De la tratamentul cu dabigatran etexilat la antagonisti ai vitaminei K (AVK): Momentul
inceperii tratamentului cu AVK trebuie ajustat pe baza valorilor CICr, dupd cum urmeaza:
- la un CICr 250 ml/minut, administrarea AVK trebuie inceputd cu 3 zile inainte de
intreruperea tratamentului cu dabigatran etexilat
- la un CICr intre 30 si 50 ml/min administrarea AVK trebuie inceputa cu 2 zile
inainte de intreruperea tratamentului cu dabigatran etexilat

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

VII. Prescriptori
Pentru indicatia 1 : medici din specialitatea ortopedie si traumatologie.
Pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, medicind internd, neurologie,

geriatrie, chirurgie vasculard, chirurgie cardiovasculard; continuarea tratamentului se poate face
si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



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

1. Indicatii

1. Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu
fibrilatie atriala 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 arteriala; 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 boald) —
indicatie ce face obiectul unui contract cost-volum;

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 prescriere prin codul 490 (conform clasificarii internationale a maladiilor,
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face obiectul unui contract
cost-volum;

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 aduli 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 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).

II. Criterii de includere

Indicatia 1 — DCI Rivaroxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala 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 arteriali; diabet zaharat;
insuficienta cardiaca simptomatica (clasa NYHA > II).

Pacienti adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara si cu unul sau mai multi factori de risc, avand un
scor CHA2DS2-VASC > 2 la barbati sau > 3 la femei, calculat in modul urmator:
- insuficienta cardiacd congestiva (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
- varsta 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 boala vasculard (antecedente de infarct miocardic, boald arteriala periferica sau
placa aortica) — 1 punct

- varsta 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 adulti.

Pacienti cu:
- tromboza venoasa profunda, pentru tratamentul in faza acut;
- 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.

I1I. 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 insuficientd renald moderata (clearance de creatinind 30 — 49 ml/min) sau
severa (clearance de creatinind 15 — 29 ml/min), doza recomandata pentru prevenirea
AVC la pacientii cu fibrilatie atriald 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 majord (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 intracraniand recenta, varice esofagiene,
malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore
intramedulare sau intracerebrale);

- Nu se recomandd administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K, cu exceptia protocoalelor de comutare de la un anticoagulant la altul
(switch terapeutic) sau 1n cazul administrarii concomitente de heparina nefractionatd 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 recomandd 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 electivd sau de o procedura
invaziva 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.

IV. 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 concomitentd de rivaroxabanum si antivitamine K se continud 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 atriala 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 arteriali; diabet zaharat;
insuficienta cardiaca simptomatica (clasa NYHA > II).

Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-
valvulard, 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 moderatd (clearence-ul creatininei 30 — 49
ml/min) sau severa, cu clearance la creatinind 15 ml/min — 49 ml/min se administreaza 15
mg (1 comprimat de 15 mg) o datd pe zi. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei 50 — 80 ml/min);

La pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulard care necesitd angioplastie coronariana
percutanatd cu implantare de stent si fara insuficientd renala 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 P2Y 12, pentru o perioadd 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 adulti.

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 sdptdmani, urmatd de 20 mg o data pe zi incepand cu ziua
22, timp de minim 3 luni. Tratamentul de scurtd duratd (de cel putin 3 luni) este
recomandat la pacientii cu TVP sau EP provocatd de factori de risc tranzitori majori
(interventie chirurgicala majora sau trauma recenta);

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

La pacientii cu insuficienta renala moderata (clearance-ul creatininei 30 — 49 ml/min) sau
severa (clearance-ul creatininei 15 — 29 ml/min) se aplica urmatoarele recomandari
privind dozele pentru tratamentul TVP, tratamentul EP si prevenirea recurentei TVP si a
EP: pacientii trebuie tratati cu 15 mg de doua ori pe zi in primele 3 saptamani. Dupa
aceea, dacd doza recomandata este de 20 mg o 4her pe zi si riscul de sangerare evaluat la
pacienti depaseste riscul recurentei TVP si a EP, trebuie luatd in considerare reducerea
dozei de la 20 mg o 4her pe zi la 15 mg o 4her pe zi. Recomandarea de utilizare a 15 mg
se bazeaza pe modelul FC si nu a fost 4herapeu in 4herap clinic.

Indicatia 3 — DCI Rivaroxabanum 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 recomandatd de
rivaroxabanum este de 10 mg (1 comprimat de 10 mg) administratd oral o datd pe zi,
initiatd in primele 6 pana la 10 ore de la interventia chirurgicala si continuatd 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) administratd oral o data pe zi,
initiatd in primele 6 pana la 10 ore de la interventia chirurgicald si continuatd timp de 2
saptamani.

VI. 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 necesard monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu
rivaroxaban in practica clinica. In 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 in vederea identificdrii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si
anemie, care pot aparea dupa initierea tratamentului. Orice scadere inexplicabilda a
valorilor hemoglobinei sau a tensiunii arteriale necesita depistarea locului hemoragiei.



VII. Prescriptori:

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

- pentru indicatia 2: medici din specialitatea cardiologie, chirurgie vasculara, chirurgie
cardiovasculard, 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 §i 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-
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; 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
boala).

Criterii de includere

Indicatia 1 - DCI Apixabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sietmice la
pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvularé si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul
vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente; vdrsta275 ani; hipertensiune arteriald;
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

- Vvdrsta 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 trombozd venoasd profundd, al emboliei
pulmonare, prevenirea trombozei venoase profunde recurente si a emboliei pulmonare recurente.

Pacienti cu:

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

- 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 sdngerare 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 spinarii sau oftalmologice, hemoragie intracraniana
recentd, varice esofagiene, malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare
majore intramedulare sau intracerebrale);

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

- Administrarea de apixabanum trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore inainte de o interventie
chirurgicala electiva sau de o procedurad invaziva cu risc scazut de sangerare, si cu cel putin 48 de ore
inainte de o interventie chirurgicald electiva sau de o procedura invaziva cu risc moderat sau crescut de
sangerare. In aceste cazuri, tratamentul trebuie reluat cat 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 >2.

V. Administrare

Indicatia 1 - DCI Apixabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvularé si cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt: accidentul
vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitor in antecedente; vdrsta275 ani; hipertensiune arteriald;
diabet zaharat; insuficientd cardiaca simptomaticd (clasa NYHA 2 ll).

Pentru prevenirea accidentului vascular cerebral la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara,
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 atriald non-valvulara si cel putin 2 din urmatarele caracteristici:

(1) varsta >80 de ani;

(2) greutate corporala sub 60 kg;

(3) creatinina serica 1.5 mg/d|,

- 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 venoasd 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, initiatda in 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 doua 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
in 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.

VII. Prescriptori:

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

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

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



Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 274 cod (B01AF03): DCI
EDOXABANUM

I. Indicatii

1. Prevenirea accidentului vascular cerebral si a emboliei sistemice la pacientii adulti cu

fibrilatie atriald non-valvulard (FANV) cu unul sau mai multi factori de risc, cum sunt
insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiune arteriald, varsta peste 75 de ani, diabet
zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic tranzitor (AIT) in antecedente.
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 486 (conform clasificarii
internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face
obiectul unui contract cost-volum;

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

prevenirea TVP recurente si a EP recurente la adulti. Aceastd indicatie, indiferent de
localizare, se codifica la prescriere prin codul 490 (conform clasificérii internationale a
maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald) — indicatie ce face obiectul unui
contract cost-volum,;

II. Criterii de includere

Indicatia 1 — DCI EDOXABANUM pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si
a emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriala non-valvulara (FANV) cu unul
sau mai multi factori de risc, cum sunt insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiune
arteriala, varsta peste 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitor (AIT) in antecedente.

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

insuficienta cardiacd congestivd (semne/simptome de insuficientd cardiacd 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

varsta 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 vasculara (antecedente de infarct miocardic, boala arteriala periferica sau
placa aortica) — 1 punct

varsta intre 65 — 74 ani — 1 punct

sex feminin — 1 punct



Indicatia 2 — DCI EDOXABANUM pentru tratamentul trombozei venoase profunde si
al emboliei pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulti.

Pacienti cu:

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

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

Nu se recomandd administrarea de Edoxabanum la pacientii cu insuficientd hepatica
severd sau la cei cu afectiune hepatica asociata cu risc de sangerare;

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

La pacientii cu clearance de creatinina de 15 — 50 ml/min, doza recomandatd de
Edoxabanum este de 30 mg o data pe zi;

Nu se recomanda administrarea de edoxabanum 1n caz de sangerare activa sau in caz de
afectiuni care reprezinta factori de risc major pentru sangerare majord (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 intracraniand recenta, varice esofagiene,
malformatii arteriovenoase, anevrisme vasculare sau anomalii vasculare majore
intramedulare sau intracerebrale);

La pacientii cu greutate corporald sub 60 kg, doza recomandata de Edoxabanum este de
30 mg o data pe zi.

La pacientii cédrora li se administreaza concomitent inhibitori ai glicoproteinei P de tip
ciclosporind, dronedarond, eritromicinda sau ketoconazol, doza recomandatd de
Edoxabanum este de 30 mg o data pe zi.

La pacientii supusi cardioversiei, tratamentul cu Edoxabanum trebuie initiat cu minim 2
ore Tnainte de cardioversie

Nu se recomanda administrarea concomitentd cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K;

Nu se recomanda administrarea de Edoxabanum la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;
Nu se recomanda administrarea Edoxabanum la pacientii purtatori de proteze valvulare;
Nu se recomanda administrarea de Edoxabanum la pacientii cu embolie pulmonara
instabili hemodinamic sau care necesitd trombolizd sau embolectomie pulmonara;

Daca anticoagularea trebuie intreruptd pentru a reduce riscul de sangerare asociat cu
interventiile chirurgicale sau alte proceduri, administrarea de Edoxabanum trebuie
intrerupta cu cel putin 24 de ore Tnainte de procedura

IV. Modificarea schemei de tratament anticoagulant

De la anticoagulante parenterale la Edoxabanum: aceste medicamente nu trebuie
administrate concomitent. In cazul anticoagulantelor subcutanate, se intrerupe
adiministrarea anticoagulantului subcutanat si se se initiazd edoxabanul la momentul
programat pentru administrarea urmitoarei doze de anticoagulant subcutan. In cazul
heparinei nefractionate, se intrerupe perfuzia si se incepe edoxabanum peste 4 ore.



- De la antagonisti ai vitaminei K la Edoxabanum: initierea tratamentului cu edoxaban
trebuie efectuata dupa sistarea administrarii de antivitamine K, atunci cand valoarea INR
este <2.5;

- De la anticoagulante orale, altele decat antagonistii vitaminei K, la Edoxabanum: se
intrerupe administrarea acestora si se Incepe administrarea edoxabanului la momentul
programat pentru administrarea urmatoarei doze de anticoagulant.

- De la edoxabanum la antivitamine K:

e Optiunea orala — Pentru pacientii carora li se administreaza in prezent o doza de 60 mg,
se administreazd o dozd de edoxaban de 30 mg o datd pe zi, impreund cu o doza
corespunzatoare de AVK. Pentru pacientii carora li se administreazad in prezent o doza
de 30 mg, se administreaza o doza de edoxaban de 15 mg o data pe zi, impreuna cu o
doza corespunzdtoare de AVK. Pacientilor nu trebuie sd li se administreze o dozd de
incarcare de AVK pentru atingerea rapida a unei valori stabile a INR cuprinse intre 2 si
3. Dupad atingerea unei valori a INR > 2,0, administrarea edoxabanului trebuie
intreruptd. Dupa 14 zile, se recomanda intreruperea administrarii edoxabanului si
titrarea in continuare a dozei de AVK pentru a atinge o valoare INR 1intre 2 si 3.

e Optiunea parenterald - Se intrerupe edoxabanul si se administreaza anticoagulantul
parenteral si AVK in momentul programat pentru administrarea urmatoarei doze de
edoxaban. Dupa atingerea unei valori stabile a INR > 2,0 se intrerupe anticoagulantul
parenteral si se continua AVK.

V. Administrare

Indicatia 1 — DCI Edoxabanum pentru prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulti cu fibrilatie atriald non-valvulara (FANV) cu unul sau
mai multi factori de risc, cum sunt insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiune arteriala,
varsta peste 75 de ani, diabet zaharat, accident vascular cerebral sau accident ischemic
tranzitor (AIT) in antecedente, doza recomandatd de Edoxabanum este de 60 mg (1 comprimat
de 60 mg) administratd oral o datd pe zi. Tratamentul cu edoxaban la pacientii cu FANV trebuie
continuat pe termen indelungat.

Doza recomandata este de edoxaban 30 mg o datd pe zi la pacientii cu unul sau mai multi
dintre urmatorii factori clinici: insuficienta renald moderatd sau severa (clearance al creatininei
(CICr) 15 — 50 ml/minut), greutate corporald scazutd < 60 kg, utilizarea concomitentd a
urmatorilor inhibitori ai glicoproteinei P (gp P): ciclosporind, dronedarond, eritromicind sau
ketoconazol.

Indicatia 2 — DCI Edoxabanum pentru tratamentul trombozei venoase profunde si al
emboliei pulmonare si in prevenirea recurentei trombozei venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulti.

- Doza recomandatd este de edoxaban 60 mg o datd pe zi, dupa administrarea initiald de
anticoagulante parenterale timp de cel putin 5 zile. Edoxabanul si anticoagulantul
parenteral initial nu trebuie administrate concomitent. Durata tratamentului pentru TVP si
EP (tromboembolie venoasa (TEV)) si pentru prevenirea TEV recurente trebuie
individualizatd dupa evaluarea atentd a beneficiului tratamentului raportat la riscul
hemoragic.



Doza recomandata este de edoxaban 30 mg o datd pe zi la pacientii cu unul sau mai multi
dintre urmadtorii factori clinici: insuficientd renald moderata sau severa (clearance al
creatininei (CICr) 15 — 50 ml/minut), greutate corporald scazutd < 60 kg, utilizarea
concomitenta a urmatorilor inhibitori ai glicoproteinei P (gp P): ciclosporina,
dronedarona, eritromicina sau ketoconazol.

VI1. Monitorizarea tratamentului

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

Nu este necesara monitorizarea de rutind parametrilor de coagulare in timpul
tratamentului cu Edoxabanum in practica clinici. In anumite situatii in care cunoasterea
expunerii la edoxaban poate influenta deciziile clinice, de exemplu in cazul
supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgentd, un test calibrat cantitativ pentru
evaluarea activitatii anti-factor Xa poate fi util.

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

La pacientii tratati cu edoxaban pe o perioadd mai lungd de 1 an, se recomanda
monitorizarea periodica a functiei hepatice.

VII. Prescriptori:

pentru indicatia 1: medici din specialitatea cardiologie, medicind internd, neurologie,
geriatrie, chirurgie vasculard, 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.



DCI CAPLACIZUMABUM

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

l. Indicatie:

Tratamentul adultilor, care manifesta un episod de purpura trombocitopenicd tromboticd 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 trombotica 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 renald (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 exista 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 omisé o doza de cablacizumab, aceasta poate fi administrata in interval de 12 ore. Dac3
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 Tn zona peri-ombilical3, iar injectiile consecutive nu trebuie administrate in acelasi
cadran abdominal.

Pacientii sau persoanele care fi ingrijesc sunt in mdsura 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 Tn 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) necesitd 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

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

Daca este necesara efectuarea interventiei chirurgicale in regim de urgenta, trebuie avuta in vedere
utilizarea concentratului de factor von Willebrand pentru a corecta hemostaza.



Insuficientd hepaticd severd

La pacientii cu insuficientd hepaticd 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 grupd de pacienti necesita evaluarea raportului beneficiu/risc si

monitorizarea clinica atenta.
VILI. 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 RURIOCTOCOG ALFA PEGOL

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 279 cod (B02BD02): DCI RURIOCTOCOG
ALFA PEGOL

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

1. Hemofilia A este o afectiune hemoragica congenitala transmisa ereditar X-linkat,
caracterizata prin sinteza cantitativ diminuata sau calitativ alterata a factorilor de coagulare
VIII.

In functie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de severitate ale hemofiliei
A:
- forma usoara, cantitatea de factor de coagulare este 5% - 40% (0,05 - 0,40 Ul/ml)
- forma moderata, cantitatea de factor de coagulare cuprinsd intre 1 - 5% (0,01 - 0,05
Ul/ml)
- forma severa, 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 exista diferente n