LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE ACTUALIZATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR
89/300/2018 DE MODIFICARE SI COMPLETARE A ANEXEI NR 1 LA ORDINUL MS/CNAS NR
1301/500/2008 CU MODIFICARILE SI COMPLETARILE ULTERIOARE

COD PROTOCOL

DENUMIRE

sublista/cod
boala/cod P

continuare prescriere medic
familie

AO20E

PIOGLITAZONUM

C2 -P5

DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a
programelor nationale de
sanatate curative

AO022E

SITAGLIPTINUM

C2 -P5

DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a
programelor nationale de
sanatate curative

AO025E

COMBINATII
(PIOGLITAZONUM +
METFORMIN)

C2-P5

DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a
programelor nationale de
sanatate curative

AO028E

EXENATIDUM

C2-P5

DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a
programelor nationale de
sanatate curative

A10BHO3

SAXAGLIPTINUM

C2-P5

DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a
programelor nationale de
sanatate curative

A10BX09

DAPAGLIFLOZINUM

C2-P5

DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a
programelor nationale de
sanatate curative

A10BDO7

COMBINATII
(SITAGLIPTINUM +
METFORMINUM)

C2-P5

DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a
programelor nationale de
sanatate curative

A10BD10

COMBINATI
(SAXAGLIPTINUM +
METFORMINUM) -
concentratia 2,5
mg/1000 mg

C2-P5

DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a
programelor nationale de
sanatate curative




DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor

A10BHO02 VILDAGLIPTINUM tehnice de realizare a
programelor nationale de
C2-P5 sanatate curative
DA, doar medicii
desemnati,conform Normelor
A10BX10 LIXISENATIDUM tehnice de realizare a
programelor nationale de
C2-P5 sanatate curative
OMBITASVIRUM+PA
RITAPREVIRUM+RIR
ITONAVIRUM+DASA
JO5AX66 BUVIRUM Cl1-G4, G7 NU
LO1XCO08 PANITUMUMABUM [C2-P3 NU
DA, doar medicii
LO1XEO7 LAPATINIBUM desemnati,conform Normelor
tehnice de realizare a
programelor nationale de
C2-P3 sanatate curative
FIBROZA
PULMONARA
LO14AE IDIOPATICA C2-P6.20 NU
COMBINATII DA, doar medicii
A10BDOS (V|LDAGL|i3T|N+MET desemnati,conform Normelor
FORMIN) tehnice de realizare a
programelor nationale de
C2-P5 sanatate curative
COMBINATII DA, doar medicii
A10BD21 (SAXAGL“:,)T”\H_DAP desemnati,conform Normelor
AGLIFLOZINUM) tehnice de realizare a
programelor nationale de
C2-P5 sanatate curative

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 89/300/2018 pot fi
consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista protocoalelor terapeutice cu modificarile si
completarile ulterioare- noiembrie 2017"




DCI: COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM)

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:
Combinatia (sitagliptina+metformin) este indicata la pacientii adulti, diagnosticati cu
diabet zaharat tip 2 ca adjuvant la dieta si exercitiul fizic, in vederea ameliorarii
controlului glicemic:
* la pacienti controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin in monoterapie
sau la cei care au fost deja tratati cu asocierea dintre sitagliptin si metformin.
* La pacientii controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin si o sulfoniluree
-terapie tripla
 La pacientji controlati inadecvat cu doza maxima tolerata de metformin gi un agonist
PPARYy -terapie tripla
* La pacientii la care doza stabila de insulina si metformin in monoterapie nu realizeaza
un control glicemic adecvat — terapie tripla
Il. Doze si mod de administrare
Doza tratamentului antihiperglicemic cu Combinatia (sitagliptina+metformin) trebuie
individualizata in functie de regimul actual al pacientului, eficacitate si tolerabilitate, fara
a se depasi doza zilnica maxima recomandata de 100 mg sitagliptin.
lll. Monitorizarea tratamentului:
a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza
parametrilor clinici si paraclinici;
b) clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica,
evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde
situatia clinica o impune;
c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de
fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c la initierea tratamentului, si ulterior
periodic, la 6 si 12 luni.”

IV. Contraindicatii

Combinatia (sitagliptina+metformin) este contraindicat la pacienti cu hipersensibilitate la
substantele active sau la oricare dintre excipienti, cetoacidoza diabetica, precoma
diabetica, insuficienta renala moderata si severa, conditii acute cu potentialde 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.

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

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



VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a

tratamentului cu saxagliptina va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre

medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.
VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti
cu competenta in diabet 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)

l. Criterii de includere in tratamentul specific:

Tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacientii adulti (cu varsta 218 ani) care:

1. nu pot obtine un control glicemic suficient la doza maxima tolerata 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 adjuvanta la regimul alimentar si
exercitiile fizice pentru a imbunatati controlul glicemic la pacientii la care utilizarea
insulinei in doza stabila asociata cu metformina administrata in monoterapie nu asigura
un control glicemic adecvat.

Il. Doze si mod de administrare

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

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

doua ori pe zi, un comprimat administrat dimineata si celalalt seara.

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

Doza initiala de combinatie (Vildagliptin+Metformin) trebuie sa asigure vildagliptin 50 mg

de doua ori pe zi (100 mg doza zilnica totala) plus doza de metformina deja

administrata.

- Pentru pacientii care trec de la administrarea concomitentd de vildagliptin si
metformin sub forma de comprimate separate:
Administrarea combinatiei (VildagliptintMetformin)  trebuie initiatda cu doza de

vildagliptin si metformina deja administrata.



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

Dozele de combinatie (Vildagliptin+Metformin) trebuie sa asigure vildagliptin 50 mg de

doua ori pe zi (100 mg doza zilnica totald) si o doza de metformina similara dozei deja

administrate. Atunci cand combinatia (Vildagliptin+Metformin) se utilizeaza in asociere

cu o sulfoniluree, poate fi avuta in vedere o doza mai mica de sulfoniluree pentru a

reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

- Pentru pacientii controlati necorespunzator cu combinatia dintre insulina si doza
maxima tolerata de metformina:
Doza de combinatie (Vildagliptin+Metformin)trebuie sa asigure 50 mg de doua ori pe zi

(100 mg doza zilnica totala) plus doza de metformina similara dozei deja administrate.

Grupurile speciale de pacienti
Vérstnici (= 65 ani)

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

Insuficienta renala

RFG trebuie evaluatad inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin
metformina si cel putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie
ulterioara a insuficientei renale si la varstnici, functia renala trebuie evaluata mai

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

Este de preferat ca doza zilnica maxima de metformina 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.

Dacd nu este disponibila o concentratie adecvatd din  combinatia

(Vildagliptin+tMetformin), 1in locul combinatiei in doza fixa trebuie utilizate



monocomponentele individuale.

GFR ml/min

Metformina

Vildagliptina

60-89

Doza maxima zilnica este de

3000 mg

Poate fi avuta in vedere reducerea
dozei in asociere cu diminuarea

functiei renale.

Fara ajustarea dozei.Doza

maxima de 100 mg/zi

45-59

Doza maxima zilnica este de
2000 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

Doza zilnica maxima este de

50 mg.

Insuficienta hepatica

Combinatia (Vildagliptin+Metformin nu trebuie utilizata la pacienti cu insuficienta
hepatica, inclusiv la pacientii cu valori pre-tratament ale alanin aminotransferazei (ALT)

sau aspartat aminotransferazei (AST) > 3x limita superioara a valorii normale (LSVN)

Copii si adolescenti

Combinatia (Vildagliptin+Metformin) nu este recomandat pentru utilizare la copii si

adolescenti (< 18 ani). Siguranta si eficacitatea combinatiei (Vildagliptin+Metformin) la

copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.




[1l. Monitorizarea tratamentului

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

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

c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de
fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c la initierea tratamentului, si ulterior
periodic, la 6 si 12 luni.”

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti
Orice tip de acidoza metabolica acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza
diabetica)
Precoma diabetica
Insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min)
Conditii acute cu potential de alterare a functiei renale, cum sunt:
e deshidratare,
¢ infectie severa,
* $0C,
e administrare intravasculara de substante de contrast iodate
Boala acuta sau cronica care poate provoca hipoxie tisulara, cum este:
e insuficienta cardiaca sau respiratorie,
e 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 insulina si nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1.



Acidoza lactica

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

de acidoza lactica.

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

concomitenta de medicamente care pot cauza acidoza lactica.

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

acidoza lactica.

Administrarea de substante de contrast iodate

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

Functia renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului si periodic dupa aceea.
Metformina este contraindicatd la pacienti cu RFG <30 ml/min si administrarea
acesteia trebuie intrerupta temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia
renala.

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficienta hepatica, inclusiv cei cu valori pre-tratament ale ALT sau AST



> 3x LSVN nu trebuie tratati cu combinatia vildagliptind+metformina.

Monitorizarea enzimelor hepatice

Testele functiei hepatice(TFH ) trebuie efectuate inainte de iniierea tratamentului cu
combinatia vildagliptina+metformina pentru a cunoaste valorile initiale ale pacientilor. in
timpul tratamentului cu combinatia vildagliptind+metformina functia hepatica trebuie
monitorizata la intervale de trei luni in primul an si periodic dupa aceea. Pacientiji 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 3x LSVN sau mai mare sau la pacientii care
dezvolta semne sugestive de disfunctie hepatica , se intrerupe tratamentul.

Boli cutanate

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

Pancreatita acuta

Administrarea vildagliptin a fost asociata cu riscul aparitiei pancreatitei acute. Pacientii

trebuie informati cu privire la simptomul caracteristic al pancreatitei acute.

Interventii chirurgicale

Administrarea metforminei trebuie intrerupta la momentul interventiei chirurgicale, sub
anestezie generala, spinala sau epidurala. Tratamentul poate fi reluat dupa cel putin
48 ore de la interventia 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.

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

VII. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj
terapeutic si conduc la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse.

La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi



mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

VIII. Prescriptori. Initierea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu
competenta/atestat in diabet iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati
(medicina interna, medicina de familie) in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea

medicala.



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

l. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

Il. Doze si mod de administrare
Doza din combinatia (saxagliptina+metformin) trebuie sa asigure doza de saxagliptina
2,5 mg de doua ori pe zi (o0 doza zilnica totala de 5 mg).

lll. Monitorizarea tratamentului
a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza
parametrilor clinici si paraclinici;
b) clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica,
evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde
situatia clinica o impune;
c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de
fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c la initierea tratamentului, si ulterior
periodic, la 6 si 12 luni.”

IV. Contraindicatii

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

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

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



Saxagliptinul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala 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 cu saxagliptina va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

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



DCI: COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + DAPAGLIFLOZINUM (concentratia 5
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 si peste, cu diabet zaharat de tip 2:

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

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

Il. Doze si mod de administrare

Doza recomandata este un comprimat cu 5 mg saxagliptin/10 mg dapagliflozin o data
pe zi. Atunci cand este utilizat 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.

lll. Monitorizarea tratamentului
a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza
parametrilor clinici si paraclinici;
b) clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica,
evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde
situatia clinica o impune;
c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de
fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c la initierea tratamentului, si ulterior
periodic, la 6 si 12 luni.”

IV. Contraindicatii

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

V. 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 renalda. Se recomanda
monitorizarea functiei renale, dupa cum urmeaza:

. nainte de initierea acestui medicament si apoi cel putin o data pe an

. inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce
functia renala si ulterior periodic.

. in cazul pacientilor cu functie renald redusd aproape de insuficientad renala

moderata, cel putin de 2-4 ori pe an. Tratamentul cu aceasta combinatie- saxagliptin si



dapagliflozin, trebuie intrerupt daca functia renald scade sub CrCl < 60 ml/min sau
RFGe < 60 ml/min/1,73 m2.

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

Din cauza mecanismului de actiune al dapagliflozin, combinatia- saxagliptin i
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 ansa) sau care prezinta depletie volemica, de
exemplu, din cauza unei afectiuni acute (cum sunt afectiuni acute gastrointestinale cu
greata, varsaturi sau diaree).

Utilizarea la pacienti cu insuficienta hepatica

Combinatia- saxagliptin si dapagliflozin poate fi utilizat la pacienti cu insuficienta
hepatica usoara sau moderatd. Pacientii cu insuficientd hepaticd moderata trebuie
evaluati nainte de initierea tratamentului si in timpul tratamentului. Acest medicament
nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu insuficienta hepatica severa

Cetoacidoza diabetica

Cazuri rare de cetoacidoza diabetica (CAD), inclusiv cazuri amenintatoare de viata, au
fost raportate in studiile clinice si dupa punerea pe piata la pacientii aflati in timpul
tratamentui cu inhibitori SGLTZ2, inclusiv dapagliflozin. Pacientii trebuie evaluati imediat
pentru cetoacidoza daca prezintd simptome, indiferent de concentratia glucozei in
sange.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului cu combinatia saxagliptin si dapagliflozin va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet,
la fiecare caz in parte.

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet in baza protocolului terapeutic 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

l. Criterii de includere in tratamentul specific:
VILDAGLIPTINUM este indicata la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste,
diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 in vederea ameliorarii controlului glicemic.
1. Ca dubla terapie in asociere cu metformin, atunci cand monoterapia cu metformin,
pentru pacientii cu control glicemic insuficient in pofida administrarii dozei maxime
tolerate de metformina in monoterapie,
2.Ca dubla terapie in asociere cu o sulfoniluree, pentru pacientii cu control glicemic
insuficient in pofida administrarii dozei maxime tolerate de sulfoniluree, si pentru care
tratamentul cu metformina este nerecomandabil din cauza contraindicatiilor sau
intolerantei,
3. Ca tripla terapie in asociere cu o sulfoniluree si metformina-cand exercitiile fizice
impreuna cu tratamentul dual cu aceste medicamente nu asigura un control glicemic
adecvat.
Il. Doze si mod de administrare
In conditiile asocierii cu Metformina : doza recomandata 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 avuta in vedere o
doza mai mica de sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.
In cazul in care se omite o doza de Vildagliptin, aceasta trebuie administrata imediat
ce pacientul isi aminteste. Nu trebuie administrata o doza dubla in aceeasi zi.
Vildagliptin poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente
Informatii suplimentare privind populatiile speciale
Vérstnici (= 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici
Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
(clearance-ul creatininei = 50 ml/min). La pacientii cu insuficienta renala moderata
sau severa sau cu boala renala in stadiu terminal (BRST), doza recomandata de
Vildagliptin este de 50 mg administrata o data pe zi
Insuficienta hepatica
Vildagliptin nu trebuie utilizat la pacientji cu insuficienta hepatica, inclusiv la pacientji
cu valori pre-tratament ale alaninaminotransferazei (ALT) sau
aspartataminotransferazei (AST) > 3x limita superioara a valorii normale (LSVN)
lll. Monitorizarea tratamentului
a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza
parametrilor clinici si paraclinici;
b) clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica,
evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde
situatia clinica o impune;
c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de
fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c 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



Insuficienta hepatica

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

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

Pacientii care dezvolta icter sau alte semne sugestive de disfunctie hepatica trebuie
sa intrerupa administrarea Vildagliptin.

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

Insuficienta cardiaca

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

Pancreatita acuta

Administrarea vildagliptin a fost asociata cu riscul aparitiei pancreatitei acute.
Pacientii trebuie informati cu privire la simptomul caracteristic al pancreatitei acute.
Daca se suspecteaza pancreatita, tratamentul cu tratamentul cu vildagliptin trebuie
intrerupt; daca se confirma diagnosticul de pancreatita acuta, tratamentul cu
vildagliptin nu trebuie reluat. Trebuie acordata atentie pacientilor cu antecedente de
pancreatita acuta.

Hipoglicemie

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

Boli cutanate

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

Generale:

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

Administrarea concomitenta cu inhibitori ai ECA.

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

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

VII. Prescriptori. Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialigti
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.






DCIl: SAXAGLIPTINUM

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

1. in terapia orala dubla in asociere cu:

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

» 0 sulfoniluree, atunci cand monoterapia cu sulfoniluree, impreuna cu masurile de
optimizare a stilului de viata nu asigura un control adecvat al glicemiei la pacientii la care
administrarea de metformin este considerata inadecvata.

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

3. in terapie combinata, in asociere cu insulina si metformin, cand acest
tratament Tmpreuna cu dieta si exercifile fizice, nu asigura un control adecvat al
glicemiei.

Il. Doze si mod de administrare

Doza recomandata de Saxagliptina este de 5 mg administratda o data pe zi.
Comprimatele de Saxagliptina nu trebuie divizate. In cazul administrarii Saxagliptina in
asociere cu osulfoniluree, poate fi necesara reducerea dozelor de sulfonilureice, in
scopul reducerii riscului de hipoglicemie.

lll. Monitorizarea tratamentului
a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza
parametrilor clinici si paraclinici;
b) clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica,
evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde
situatia clinica o impune;
c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de
fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c 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 utilizata la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice.

Pancreatita.

Insuficienta renala. Este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa. Saxagliptinul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu



insuficienta renala severa si nu este recomandata utilizarea la pacientii cu boala renala
Tn stadiul terminal.

Insuficienta hepatica. Saxagliptinul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata si nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

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

VII. Prescriptori. Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet in baza protocolului terapeutic 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: DAPAGLIFLOZINUM

l. Criterii de includere in tratamentul specific

Dapagliflozin este indicat la pacientii adulii cu varsta de 18 ani si peste, cu diabet
zaharat tip 2 pentru ameliorarea controlului glicemic, in tratament adjuvant asociat
(dubla terapie).

» in asociere cu metformin, sulfoniluree, insulina, atunci cand acestea, impreuna cu
masurile ce vizeaza optimizarea stilului de viata, nu asigura un control glicemic
corespunzator.

Il. Doze si mod de administrare

Doza recomandata de dapagliflozin este de 10 mg administrata o data pe zi, ca
tratament adjuvant asociat terapiei hipoglicemiante mentionate anterior. Atunci cand
dapagliflozin esteutilizat in asociere cu insulina sau un secretagog al insulinei, cum este
o sulfoniluree, se poatelua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulina sau
de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.

lll. Monitorizarea tratamentului
a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza
parametrilor clinici si paraclinici;
b) clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica,
evaluarea functiei renale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde
situatia clinica o impune;
c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de
fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c la initierea tratamentului, si ulterior
periodic, la 6 si 12 luni.”

IV. Contraindicatii
Dapagliflozin este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active
sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Insuficienta renala : Utilizarea Dapagliflozin nu este recomandata la pacientii cu
insuficienta renalda moderata pana la severa. Se recomanda monitorizarea functiei
renale inainte de initierea tratamentului cu dapagliflozin si apoi cel putin o data pe an
inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia
renala si apoi periodic, in cazul unei funciii renale apropiatd de stadiul moderat al
insuficientei renale, de cel putin 2-4 ori pe an. Daca functia renala scade sub Clearance
la Creatinina < 60 ml/min sau RFG< 60 ml/min/1,73 m2, tratamentul cu dapagliflozin
trebuie intrerupt.

Insuficienta hepatica: Experienta obtinuta din studiile clinice efectuate la pacientii cu
insuficienta hepatica este limitata.



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

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu
competenta in diabet in baza protocolului terapeutic 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 LIXISENATIDUM
" I. Criterii de includere in tratamentul specific:

A. Lixisenatida este indicata la adulfi pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 in
asociere cu medicamente hipoglicemiante, administrate pe cale orala, si/sau cu
insulina bazala, in vederea obtinerii controlului glicemic atunci cand acestea,
impreuna cu dieta si exercitiul fizic, nu 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 indicatilor de modificare a stilului de viata si de administrare a
metforminului in doza maxima tolerata (valoarea HbA1c > 7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformina sau
pentru care metformina este contraindicata, glicemia fiind insuficient controlata degi
masurile de respectare a stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree,
in doza maxima tolerata au fost aplicate de cel putin 3 luni. (valoarea HbA1c > 7%).
2. in terapia tripla

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

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

Il. Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala: schema de tratament se incepe cu o doza de 10 pgLixisenatida,
administrata o data pe zi, timp de 14 zile.

Doza de intretinere: in ziua 15, se incepe administrarea unei doze fixe de intrefinere
a 20 pg Lixisenatida, o data 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 prandiala de Lixisenatida sa
se administreze nainte de aceeasi masa, in fiecare zi, dupa ce s-a ales cea mai
convenabila masa. Daca se omite administrarea unei doze de Lixisenatida , aceasta
trebuie injectata in timpul orei de dinaintea urmatoarei mese.

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

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

riscului crescut de hipoglicemie.

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



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

lIl. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:
a) de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza
parametrilor clinici si paraclinici;
b) clinic: toleranta individuala, semne 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 HbA1c 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 HbA1c.

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un
avantaj terapeutic-valorile glicemiei bazale, postprandiale si HbA1C% si sunt de folos
la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in {intele propuse. La rezultate
similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute
schemele terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

IV. Contraindicatii

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

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

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului
(glucagon like peptide 1 -GLP-1) a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei
acute. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei
acute: durere abdominald severd, persistentd. In cazul in care este suspectata
pancreatita, trebuie Tintrerupt tratamentul cu lixisenatida; daca se confirma
diagnosticul de pancreatita acuta, nu trebuie reinceput tratamentul cu lixisenatida.
Este necesara prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.

2.Afectiuni gastro-intestinale severe

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

3. Insuficienta renala



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

4.Hipoglicemie

Pacientii tratati cu Lixisenatida impreuna cu o sulfoniluree sau cu o insulina bazala
pot prezenta un risc crescut de hipoglicemie. Poate fi avuta in vedere scaderea dozei
de sulfoniluree sau a celei de insulina bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie
Lixisenatida nu trebuie administrata in asociere

cu insulina 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. Lixisenatida trebuie utilizat cu
precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orala care necesita
o absorbiie gastro-intestinala rapida, care necesita supraveghere clinica atenta sau
au un indice terapeutic Thgust.

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

7.Deshidratare

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

8.Fertilitatea, sarcina si alaptarea

La femeile aflate la varsta fertila lixisenatida nu este recomandata daca nu se
utilizeaza masuri de contraceptie.

Sarcina

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

Alaptarea

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

Fertilitatea

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe asupra fertilitatii.

9. Pacienti cu insuficienta hepatica - La pacientii cu insuficienta hepatica nu este
necesara ajustarea dozajului LIXISENATIDA, deoarece lixisenatida este eliminata in
principal pe cale renala; 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.Reacitii la nivelul locului de injectare

5.Reactii alergice

Cele mai multe dintre aceste reacitii adverse raportate (cum sunt reactiile anafilactice,
angioedemul si urticaria)au fost ugoare in severitate.

6.Frecventa cardiaca

A fost observata o crestere tranzitorie a frecventei cardiace dupa administrarea a 20
Mg lixisenatida. La pacientii tratati cu lixisenatida au fost raportate aritmii cardiace, in
special tahicardie sipalpitatii.

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.

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, 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

x "

scrisoarea medicala.



DCI: PIOGLITAZONUM

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

1. Tn monoterapie:

- la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistenta importanta, care nu tolereaza metforminul
sau la care este contraindicat, si la care valoarea HbA1c este >/= 7%, desi masurile de
respectare a stilului de viata au fost aplicate si respectate de cel putin 3 luni.
Insulinorezistenta importanta este sugerata de:

-indice de masa corporala, in continuare IMC >/= 30 kg/mp

- 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 indicatilor de modificare a stilului de viata si de administrare a
metforminului in doza maxima tolerata (valoarea HbA1c >/= 7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformin sau pentru
care metforminul este contraindicat, glicemia fiind insuficient controlata, desi masurile de
respectare a stilului de viata si administrarea unui derivat de sulfoniluree, in doza
maxima tolerata, au fost aplicate de cel putin 3 luni. (valoarea HbA1c >/= 7%).

3. In terapie orala tripla

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

4. Pioglitazona este, de asemenea, indicata in combinatie cu insulina, la pacientii cu DZ
tip 2 si insulinorezistenta importanta, care nu tolereaza metforminul sau la care este
contraindicat si la care HbA1c 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.

Il. Doze

Pioglitazona: 15 - 30 mg/zi si, in caz de neatingere a {intei dupa 3 luni (HbA1c < 7%),
doza se poate creste la 45 mg/zi.

In asocierea cu insulind, doza curentd de insulind poate fi pastratd dupa initierea
tratamentului cu pioglitazona. Daca pacientji raporteaza hipoglicemie, doza de insulina
trebuie scazuta.

lIl. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

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

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

b) clinic: toleranta individuala, semne 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 HbA1c 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 postprandiale (acolo unde este posibil, si a
HbAlc).

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

4. Dupa atingerea si mentinerea {intelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii
acestora n 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 | pana la IV)

- insuficienta hepatica

- cetoacidoza diabetica

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

- hematurie macroscopica neinvestigata

-boala cardiaca ischemica.

V.Precautii

Retentia hidrica si insuficienta cardiaca .

Monitorizarea functiei hepatice .

Tulburari oculare .

Cresterea greutatii corporale: greutatea pacientului trebuie determinata periodic.
Anemia .

Hipoglicemia .

Tulburari osoase.

Nu se vor folosi tiazolidindione la pacientii dializat;.

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

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

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: SITAGLIPTINUM

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

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

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

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbunétatirea 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 gi cand metforminul nu poate fi utilizat datorita
contraindicatiilor sau intolerantei.

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

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

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

Il. Doze si mod de administrare

Doza de sitagliptina este de 100 mg, o data pe zi. Se mentine doza de metformin sau de
agonist PPARy, iar sitagliptina se administreazd 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 omisd o doz& de sitagliptind, aceasta trebuie
administrata imediat dupa ce pacientul isi aminteste. Nu trebuie administrata o doza
dubla in aceeasi zi.

lll. Monitorizarea tratamentului:

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

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

c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare
caz in parte si evaluarea HbA1c la inifierea 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 utiliz&rii in asociere cu un alt antidiabetic oral. in studiile clinice
n care s-au administrat inhibitorii DPP-4 in monoterapie si in asociere cu medicamente
care nu sunt cunoscute ca determinand hipoglicemie(de exemplu, metformin sau
pioglitazona), frecventa aparitiei hipoglicemiilor a fost similara cu cele raportate la
pacienti la care s-a administrat placebo. In cazul asocierii inhibitorilor DPP-
4(sitagliptina) cu sulfonilureice se impune reducerea dozei de sulfoniluree.

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

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

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

6. Copii si adolescenti : Inhibitorii DPP-4 nu sunt recomandati la copii s$i adolescentii cu
varsta sub 18 ani datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea medicamentului.
7. Sarcina gi alaptarea : Nu exista date adecvate privind utilizarea inhibitorilor DPP- 4 la
femeile gravide si in cursul alaptarii.

VI. Efecte adverse:

- cefalee;

- susceptibilitate crescuta pentru infectii la nivelul cailor aeriene superioare.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului cu gliptine va fi luata 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 catre medicii desemnati
conform prevederilor legale in vigoare, in dozele gi pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.



DCI: COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN)

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

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:

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

Il. Doze si mod de administrare

1. Doza obisnuita de Combinatie este de 30 mg/zi pioglitazona plus 1700 mg/zi
clorhidrat de metformina (aceasta doza se obtine cu un comprimat de Combinatie 15
mg/850 mg, administrat de doua ori pe zi). inainte ca pacientului s& i se administreze
Combinatia trebuie luata in considerare cresterea treptatda 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 in timpul mesei sau imediat dupa aceea poate reduce
simptomele gastrointestinale asociate cu metformina.

[ll. Contraindicatii

Combinatia este contraindicata la pacientji cu:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

- Insuficienta cardiaca sau antecedente de insuficienta cardiaca (stadiile NYHA de la | la
V)

- 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

- Insuficientd 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 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 HbA1c 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 avanta;j
terapeutic si sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele
propuse). La rezultate similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietji
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

10. Ovarele polichistice

11. Altele

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

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

VI. Reactii adverse

Nu s-au efectuat studii clinice terapeutice cu Combinatia comprimate; cu toate acestea,
s-a demonstrat bioechivalenta Combinatiei, constand din administrarea concomitenta de
pioglitazona si metformina. Reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare
a gravitatii: tulburari hematologice si limfatice (anemie), tulburari oculare, tulburari
gastro-intestinale, tulburari metabolice si de nutritie (crestere in greutate) 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, 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.
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DCI: EXENATIDUM
I. Criterii de includere in tratamentul specific:

A. Exenatida este indicata in tratamentul diabetului zaharat tip 2, la pacientii adulfi cu
varsta peste 18 ani si peste, in asociere cu metformina si/sau cu derivati de sulfoniluree,la
pacientii care nu au realizat control glicemic adecvat, in asociere cu alte medicamente
hipoglicemiante, cand terapia folosita, impreuna cu dieta si exercitiul fizic nu nu asigura un bun
control glicemic.

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 viata si de administrare a metforminului n
doza maxima tolerata (valoarea HbA1c > 7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta 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. (valoarea HbA1c > 7%).

2.1n terapia tripla:
- la pacienti cu DZ tip 2 la care, dupa cel putin 3 luni de respectare a indicatjilor de

modificare a stilului de viata si de administrare a metforminului in asociere cu derivati de
sulfoniluree, In doze maxime tolerate, valoarea HbAlc > 7%.

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

Il. Doze si mod de administrare
Tratamentul cu EXENATIDA poate fi initiat:

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

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

EXENATIDA 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).

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



Exista si varianta cu administare saptamanala / eliberare prelungita a 2mg de exenatida.
Administrarea se face n aceeasi zi din saptamana.

Fiecare doza trebuie administrata ca injectie subcutanata in coapsa, abdomen sau partea
superioara a bratului.

lll. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
1.Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeaza dupa cum urmeaza:

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

b) clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea funciiei
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 HbA1c la initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienfa acestora trebuie
probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a HbA1c).

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

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

2. EXENATIDA nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in
tratamentulcetoacidozei diabetice.

V. Precautii

1. La pacientii cu insuficienta renala usoara (clearance al creatininei 50-80 ml/min), nu
este necesara ajustarea dozajului EXENATIDA. La pacientii cu insuficienta renala moderata
(clearance al creatininei: 30-50 ml/min), cresterea dozei de la 5 ugla 10 ug trebuie aplicata
conservator. EXENATIDA nu este recomandat la pacientii cu nefropatii in stadiu terminal sau cu
insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min)

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

3. Copii si adolescenti - Nu exista experienta la copii si la adolescenti sub 18 ani.
4. Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea EXENATIDA la femeile gravide

5. Hipoglicemia - Atunci cand se adauga exenatida la terapia existentd cu metformina,
poate fi continuata administrarea dozei curente de metformina, deoarece nu seanticipeaza risc



crescut de hipoglicemie, in comparatie cu administrarea metforminei inmonoterapie. Atunci cand
exenatida se adauga la terapia cu sulfoniluree, trebuie luatain considerare reducerea dozei de
sulfoniluree, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

6. Doza de EXENATIDA 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. EXENATIDA nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 2 care necesita
insulinoterapie din cauza insuficientei celulelor beta.

8. Injectarea intravenoasa sau intramusculara a EXENATIDA nu este recomandata.
VI. Reactii adverse
Tulburari gastro-intestinale. Reactia adversa cea mai frecvent raportata a fost greata.

Odata cu continuarea tratamentului, frecventa si severitatea tulburarilor gastrointestinale au
scazut la majoritatea pacientilor.

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

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.

VIIl. Prescriptori: Inifierea se face de catre medicii diabetologi, al{i medici specialisti
cucompetenta in diabet in baza protocolului terapeutic iar continuarea sepoate face si de catre
medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare, indozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.



DCI: Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum + Dasabuvirum

l. PACIENTII CU FIBROZA 3 SAU 4 (CIROZA COMPENSATA)
1. Criterii de includere

a) Pacientii cu F3 naivi (fara tratamente antivirale anterioare).

b) Pacientii cu F3 experimentati la tratamentul cu interferon.

c) Pacientii cu F4 (ciroza compensata Child Pugh < 6) naivi

d) Pacientii cu F4 (ciroza compensata Child-Pugh < 6) experimentati la tratamentul
cu interferon

e) Pacientii cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in
centrele regionale HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase)

f) Pacientii cu coinfectie VHC-VHB (datorita riscului de reactivare al infectiei virale B
in cursul terapiei, pacientii cu infectie cronica sau “oculta” VHB vor fi atent
monitorizati in cursul terapiei cu OMV/PTV/R plus DSV si considerati pentru
tratamentul concomitent al infectiei virale B cu analogi nucleozidici, ETV sau TDF,
in functie de comportamentul viremic si biochimic (transaminaze).

g) Pacientii cu hepatocarcinom (HCC)

- pacientii cu HCC tratat curativ (ablatie, rezectie, TACE/TARE sau transplant) vor primi
tratament antiviral la minimum 6 luni post-ablatie sau rezectie, si va fi precedat de o
examinare CT sau RMN dinamica cu contrast de inalta calitate pentru excluderea
recidivei tumorale

- pacientii cu HCC aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic vor fi tratati
antiviral in scopul completarii terapiei si obtinerii RVS inainte de transplant

h) Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice tratati curativ in stadii precoce, cu
rata de recidiva redusa (conform literaturii de specialitate), dupa evaluare imagistica si
acordul specialistului oncolog.

2. Evaluarea pre-terapeutica
A. Evaluari obligatorii
a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin

- Punctie biopsie hepatica (PBH) sau
- Fibromax

Atunci cand rezultatul evaluarii prin Fibromax este discordant fata de datele clinice,
biologice, imagistice si endoscopice ale pacientului se va practica PBH.

Medicul prescriptor poate initia tratamentul antiviral la pacientii cu fibroza severa (F4-
ciroza hepatica compensata) atasand in documentul sursa (foaie de observatie) si
dosarul pacientului,toata documentatia doveditoare a stadiului fibrozei ( scor APRI,
Fibroscan etc.) rezultatul investigatiilor imagistice (configuratia,structura nodulara la
ecografie sau CT,RMN) sau prezenta hipertensiunii portale (ecografie:parametrii
vasculari,splenomegalie; endoscopic: varice esofagiene/ gastrice ,gastropatia portal
hipertensiva),



Atunci cand rezultatul evaluarii prin Fibromax la pacientii naivi/ pretratati/ tratati anterior
cu interferon este discordant fatd de datele din antecedente, medicul curant va
documenta si va lua in calcul scorul Fibromax cel mai mare, in functie de care va decide
atitudinea terapeutica;

b) Determinarea cantitativa a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie
=15Ul/ml). Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC

B. Alte evaluari biologice si imagistice pe care medicul curant le considera necesare,
fara a fi toate obligatorii, in vederea diagnosticul pozitiv si diferential si stadializarea
afectiunii, cum ar fi:

a) Transaminazele serice (ALT, AST)

b) Hemograma

c¢) Albumina serica

d) Bilirubina

e) Timpul de protrombina (INR)

f) Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se
recomanda examen CT sau IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru
excluderea hepatocarcinomului

g) Creatinina seric3;

h) Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune completarea investigatiei
ecografice cu CT si/sau RMN cu substanta de contrast)

i) Endoscopia digestiva superioara

Nota:

Investigatiile prevazute la lit a)-i) sunt obligatorii la pacientii cu ciroza (F4) pentru
calcularea scorului Child-Pugh, evaluarea functiei renale, a riscului de sangerare
variceala sau excluderea HCC si pentru monitorizare.

C. Evaluarea existentei co-infectiei cu VHB; testul de screening este AgHBSs; in cazul
pacientilor AgHBs pozitivi, investigatia va fi completata cu AgHBe/anti-HBe, ADN VHB si
Ac anti-VHD IgG/totali

D. Evaluarea existentei co-infectiei HIV (anticorpi anti-HIV-daca exista suspiciunea) ;
pacientii cu coinfectie VHC-HIV vor fi referati centrelor de boli infectioase HIV/SIDA
pentru evaluare completa si decizie terapeutica

E. Inventarierea co-morbiditatilor extrahepatice (pulmonare, cardiace, renale etc.)—
medicul curant gastroenterolog sau specialist in boli infectioase va solicita acordul
(referat medic specialist/scrisoare medicala/ consult interdisciplinar in foaia de
observatie) si/sau revizuirea medicatiei aferente comorbiditatilor identificate, medicului
de specialitate ce trateaza afectiunile asociate, inainte de initierea terapiei antivirale,
precum si pe parcursul monitorizarii terapiei antivirale, daca este cazul

F. Evaluarea si inregistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient
in vederea evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului si site-urile dedicate)

3. Criterii de excludere/contraindicatii



a) Ciroza hepatica decompensata (definita prin scorul Child-Pugh > 6 puncte sau
prezenta complicatiilor: ascita sau/si hidrotorax, peritonita bacteriana spontana, sindrom
hepato-renal, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica — documentate medical, in
prezent sau in antecedente)

b) Cancerul hepatic fara indicatie terapeutica cu potential curativ (transplant, rezectie,
ablatie) si hepatocarcinomul tratat prin rezectie, ablatie sau TACE/TARE la mai putin de
6 luni post-procedura sau in prezenta criteriilor imagistice (CT/RMN) care demonstreaza
raspuns incomplet sau recidiva postprocedura

c) Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential curativ
d) Contraindicatiile medicamentoase: vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului DCI
Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum) si DCI Dasabuvirum

4. Tratament
DCI Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum) 2 cpr dimineata
DCI Dasabuvirum 1 cpr. dimineata si 1 cpr seara,

5. Durata tratamentului : 12 saptamani

6. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea raspunsului la sfarsitul terapiei : ALT, AST, scorul Child (F4). ARN VHC la
sfarsitul celei de a 12-a saptamani de tratament

Evaluarea raspunsului virusologic sustinut (RVS) : ARN VHC la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului.

Pacientii cu ciroza (F4) vor fi monitorizati la fiecare 6 luni pentru diagnosticul eventual al
decompensarii, evaluarea riscului de singerare variceala, dezvoltarea HCC.

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns viral sustinut (RVS): ARN-VHC nedectabil la sfarsitul tratamentului si la 12
saptamani de la incheierea acestuia

b) Raspuns tardiv: ARN-VHC detectabil la sfarsitul tratamentului cu valori sub
<15Ul/ml dar nedectabil la 12 saptamani de la incheierea tratamentului.

c) Lipsa de raspuns: ARN-VHC detectabil cu valori peste 15 Ul/ml la sfarsitul
tratamentului ; *In acest caz nu mai este necesara determinarea viremiei la 12
saptamani de la terminarea tratamentului.

d) Recadere: ARN-VHC nedectabil la sfarsitul tratamentului si detectabil la 12 sapt. de
la incheierea acestuia, indiferent de valoarea ARN-VHC

8. Prescriptori

Medicii specialigti in gastroenterologie si medicii specialigti in boli infectioase din
centrele: Bucuresti, Brasov, Cluj, Constanta, Craiova, Galati, lasi, Oradea, Sibiu, Targu
Mures, Timisoara.

Il. Pacientii cu hepatita cronica virala C stadiul F2
1. Criterii de includere:
Pacienti cu F2 naivi si experimentati terapeutic si urmatoarele afectiuni
asociate/concomitente:



a) crioglobulinemie mixta

b) boala renala asociata infectiei VHC (glomerulo-nefrita membrano-proliferativa)

c¢) limfom cu celule B non-Hodgkin la care prin tratamentul curativ standard se poate
inregistra o exacerbare a replicarii virale C

d) hemofilie

e) talasemie majora

f) hepatocarcinom - pacientii pot fi tratati daca au indicatie de transplant hepatic sau
HCC a fost tratat prin rezectie, ablatie sau TACE/TARE fara semne de recurenta
(CT/IRM cu substanta de contrast) la 6 luni de la procedura

2. Evaluarea preterapeutica
A. Evaluari obligatorii
a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin

- Punctie biopsie hepatica (PBH) sau

- Fibromax

b) Determinarea cantitativa a ARN-VHC pentru a documenta ca pacientul este
viremic (ARN VHC peste limita de detectie), efectuata prin tehnici cu LLD=15Ul/ml;
tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC

B. Alte evaluari biologice si imagistice pe care medicul curant le considera necesare,
fara a fi toate obligatorii, in vederea diagnosticul pozitiv si diferential si stadializarea
afectiunii, cum ar fi :

a) Transaminazele serice (ALT, AST);

b) Hemograma

c) Teste functionale hepatice: albumina, bilirubina, GGT, fosfataza alcalina

d) Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se
recomanda examen CT sau IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru
excluderea hepatocarcinomului

e) Creatinina seric3;

f) Ecografie abdominala

g) Timpul de protrombina (INR)

C. Evaluarea existentei co-infectiei HIV (anticorpi anti-HIV- daca exista suspiciunea) ;
pacientii cu coinfectie VHC-HIV vor fi referati centrelor de boli infectioase HIV/SIDA
pentru evaluare completa si decizie terapeutica

D. Evaluarea existentei co-infectiei cu VHB; testul de screening este AgHBs; in cazul
pacientilor AgHBs pozitivi, investigatia va fi completata cu AgHBe/anti-HBe, ADN VHB si
Ac anti-VHD IgG/totali

E.Inventarierea altor co-morbiditati extrahepatice decat cele mentionate la pct 1 litera
a)-e) (pulmonare, cardiace, renale, etc.) medicul curant gastroenterolog sau specialist in
boli infectioase va solicita acordul (referat medic specialist/scrisoare medicala/ consult
interdisciplinar in foaia de observatie) si/sau revizuirea medicatiei aferente
comorbiditatilor identificate, medicului de specialitate ce trateaza afectiunile asociate,
inainte de initierea terapiei antivirale, precum si pe parcursul monitorizarii terapiei
antivirale, daca este cazul




F. Evaluarea si inreqistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient
in vederea evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului si site-urile dedicate)

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Cancerul hepatic fara indicatie terapeutica cu potential curativ (transplant, rezectie,
ablatie) si hepatocarcinomul tratat prin rezectie, ablatie sau TACE/TARE la mai putin de
6 luni post-procedura sau in prezenta criteriilor imagistice (CT/RMN) care demonstreaza
raspuns incomplet sau recidiva post-procedura

b) Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential curativ
c) Contraindicatiile medicamentoase: vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului DCI
Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum) si DCI Dasabuvirum

4. Tratament
DCI Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum) 2 cpr dimineata
DCI Dasabuvirum 1 cpr. dimineata si 1 cpr seara,

5. Durata tratamentului : 12 saptamani

6. Monitorizarea tratamentului

Se va face in colaborare cu medicii specialigti care au stabilit diagnosticul afectiunii
asociate, avand in vedere contraindicatiile si interactiunile medicamentoase potentiale
Evaluarea raspunsului la sfarsitul terapiei : ALT, AST, ARN VHC la sfarsitul celei de
a 12-a saptamani de tratament

Evaluarea raspunsului virusologic sustinut (RVS) : ARN VHC la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns viral sustinut (RVS): ARN-VHC nedectabil la sfarsitul tratamentului si la 12
saptamani de la incheierea acestuia

b) Raspuns tardiv: ARN-VHC detectabil la sfarsitul tratamentului cu valori sub
<15Ul/ml dar nedectabil la 12 saptamani de la incheierea tratamentului.

c) Lipsa de raspuns: ARN-VHC detectabil cu valori peste 15 Ul/ml la sfarsitul
tratamentului ; In acest caz nu mai este necesara determinarea viremiei la 12 saptamani
de la terminarea tratamentului.

d) Recadere: ARN-VHC nedectabil la sfarsitul tratamentului si detectabil la 12 sapt. de
la incheierea acestuia, indiferent de valoarea ARN-VHC

8. Prescriptori

Medicii specialisti Tn gastroenterologie si medicii specialisti in boli infectioase din
centrele: Bucuresti, Brasov, Cluj, Constanta, Craiova, Galati, lasi, Oradea, Sibiu, Targu
Mures, Timisoara in colaborare cu medicul de specialitate ce are in evidenta pacientul .

[1l. Personalul medical

1. Criterii de includere



Personalul medical: medici, asistente medicale, infirmiere,paramedici care prin
activitatea lor (proceduri diagnostice, terapeutice, chirurgicale) risca sa transmita infectia
cu virus C pacientilor pe care i au in ingrijire, indiferent de stadiul fibrozei:
FO,F1,F2,F3,F4(ciroze compensate) .

2. Evaluare preterapeutica
A. Evaluari obligatorii
a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin

- Punctie biopsie hepatica (PBH) sau

- Fibromax

b)Determinarea cantitativa a ARN-VHC pentru a documenta ca pacientul este
viremic (ARN VHC peste limita de detectie), efectuata prin tehnici cu LLD=15Ul/ml;
tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC
B. Alte evaluari biologice si imagistice (investigatiile prevazute la lit a)-i) sunt
obligatorii la pacientii cu ciroza (F4) pentru calcularea scorului Child-Pugh, evaluarea
functiei renale, a riscului de sangerare variceala sau excluderea HCC si pentru
monitorizare) pe care medicul curant le considera necesare, fara a fi toate obligatorii, in
vederea diagnosticul pozitiv si diferential si stadializarea afectiunii, cum ar fi:

a) Transaminazele serice (ALT, AST);
b) Hemograma
c¢) Albumina serica
d) Bilirubina
e) Timpul de protrombina (INR)
f) Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se
recomanda examen CT sau IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru
excluderea hepatocarcinomului
g) Creatinina seric3;
h) Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune completarea investigatiei
ecografice cu CT si/sau RMN cu substanta de contrast)
i) Endoscopia digestiva superioara la pacientii cu F3-F4

C. Evaluarea existentei co-infectiei cu VHB; testul de screening este AgHBS; in cazul
pacientilor AgHBs pozitivi, investigatia va fi completata cu AgHBe/anti-HBe, ADN VHB si
Ac anti-VHD IgG/totali

D. Evaluarea existentei co-infectiei HIV (anticorpi anti-HIV- daca exista
suspiciunea) ; pacientii cu coinfectie VHC-HIV vor fi referati centrelor de boli infectioase
HIV/SIDA pentru evaluare completa si decizie terapeutica

E.Inventarierea co-morbiditatilor extrahepatice (pulmonare, cardiace, renale, etc.)
medicul curant gastroenterolog sau specialist in boli infectioase va solicita acordul
(referat medic specialist/scrisoare medicala/consult interdisciplinar in foaia de
observatie) si/sau revizuirea medicatiei aferente comorbiditatilor identificate, medicului
de specialitate ce trateaza afectiunile asociate, inainte de initierea terapiei antivirale,
precum si pe parcursul monitorizarii terapiei antivirale, daca este cazul

F. Evaluarea si inreqgistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de
pacient in vederea evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi
Rezumatul Caracteristicilor Produsului si site-urile dedicate)




3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Ciroza hepatica decompensata (definita prin scorul Child-Pugh > 6 puncte sau
prezenta complicatiilor: ascita sau/si hidrotorax, peritonita bacteriana spontana, sindrom
hepato-renal, hemoragie digestiva, encefalopatie hepaticai — documentate medical, in
prezent sau in antecedente)

b) Cancerul hepatic fara indicatie terapeutica cu potential curativ (transplant, rezectie,
ablatie) si hepatocarcinomul tratat prin rezectie, ablatie sau TACE/TARE la mai putin de
6 luni post-procedura sau in prezenta criteriilor imagistice (CT/RMN) care demonstreaza
raspuns incomplet sau recidiva postprocedura

c) Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential curativ
d) Contraindicatile medicamentoase: vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului DCI
Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum) si DCI Dasabuvirum

4. Tratament
DCI Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum) 2 cpr dimineata
DCI Dasabuvirum 1 cpr. dimineata si 1 cpr seara,

5. Durata tratamentului : 12 saptamani

6. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea raspunsului la sfarsitul terapiei : ALT, AST, scorul Child (F4). ARN VHC la
sfarsitul celei de a 12-a saptamani de tratament

Evaluarea raspunsului virusologic sustinut (RVS) : ARN VHC la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului

Pacientii cu ciroza (F4) vor fi monitorizati la fiecare 6 luni pentru diagnosticul eventual al
decompensarii, evaluarea riscului de singerare variceala, dezvoltarea HCC

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns viral sustinut (RVS): ARN-VHC nedectabil la sfarsitul tratamentului si la 12
saptamani de la incheierea acestuia

b) Raspuns tardiv: ARN-VHC detectabil la sfarsitul tratamentului cu valori sub
<15Ul/ml dar nedectabil la 12 saptamani de la incheierea tratamentului.

c) Lipsa de raspuns: ARN-VHC detectabil cu valori peste 15 Ul/ml la sfarsitul
tratamentului ; In acest caz nu mai este necesara determinarea viremiei la 12 saptamani
de la terminarea tratamentului.

d) Recadere: ARN-VHC nedectabil la sfarsitul tratamentului si detectabil la 12 sapt. de
la incheierea acestuia, indiferent de valoarea ARN-VHC

8. Prescriptori
Medicii specialisti in gastroenterologie si medicii specialisti in boli infectioase din

centrele: Bucuresti, Brasov, Cluj, Constanta, Craiova, Galati, lasi, Oradea, Sibiu, Targu
Mures, Timisoara.

IV. Pacienti cu insuficienta renala cronica

1. Criterii de includere



Pacientii aflati in dializa cronica,pacientii cu insuficienta renala severa (rata de filtrare
glomerulara <30 ml/min la 1,73 m2 , creatinina mai mare de 2mg/dL), cu fibroza F2-F3-
F4 (ciroza compensata)

2. Evaluarea pre-terapeutica
A. Evaluari obligatorii

a) Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin

- Punctie biopsie hepatica (PBH) sau

- Fibromax
Atunci cand rezultatul evaluarii prin Fibromax este discordant fata de datele clinice,
biologice, imagistice si endoscopice ale pacientului se va practica PBH.
Medicul prescriptor poate initia tratamentul antiviral la pacientii cu fibroza severa (F4-
ciroza hepatica compensata) atasand in documentul sursa (foaie de observatie) si
dosarul pacientului,toata documentatia doveditoare a fibrozei avansate (scor APRI,
Fibroscan etc.) rezultatul investigatiilor imagistice (configuratia,structura nodulara la
ecografie sau CT,RMN) sau prezenta hipertensiunii portale (ecografie:parametrii
vasculari,splenomegalie; endoscopic: varice esofagiene/ gastrice ,gastropatia portal
hipertensiva)

b) Determinarea cantitativa a ARN-VHC pentru a documenta ca pacientul este

viremic (ARN VHC peste limita de detectie), efectuata prin tehnici cu
LLD=15Ul/ml; tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC.

B. Alte evaluari biologice si_imagistice (investigatiile prevazute la lit. a)-i) sunt
obligatorii la pacientii cu ciroza (F4) pentru calcularea scorului Child-Pugh, evaluarea
functiei renale, a riscului de sangerare variceala sau excluderea HCC si pentru
monitorizare) pe care medicul curant le considera necesare, fara a fi toate obligatorii, in
vederea diagnosticul pozitiv si diferential si stadializarea afectiunii, cum ar fi:

a) Transaminazele serice (ALT, AST);

b) Hemograma

c¢) Albumina serica —

d) Bilirubina —

e) Timpul de protrombina (INR) —

f) Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se
recomanda examen CT sau IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru
excluderea hepatocarcinomului

g) Creatinina seric3;

h) Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune completarea investigatiei
ecografice cu CT si/sau RMN cu substanta de contrast)

i) Endoscopia digestiva superioara la pacientii cu F3-F4

C) Evaluarea existentei co-infectiei cu VHB; testul de screening este AgHBSs; in cazul
pacientilor AgHBs pozitivi, investigatia va fi completata cu AgHBe/anti-HBe, ADN VHB si
Ac anti-VHD IgG/totali

D) Evaluarea existentei co-infectiei HIV (anticorpi anti-HIV-cand exista suspiciunea) ;
pacientii cu coinfectie VHC-HIV vor fi referati centrelor de boli infectioase HIV/SIDA
pentru evaluare completa si decizie terapeutica



E.Inventarierea altor co-morbiditatilor extrahepatice decat insuficienta renala cronica
(pulmonare, cardiace, etc.) medicul curant gastroenterolog sau specialist in boli
infectioase va solicita acordul (referat medic specialist/scrisoare medicala/ consult
interdisciplinar in foaia de observatie) si/sau revizuirea medicatiei aferente
comorbiditatilor identificate, medicului de specialitate ce trateaza afectiunile asociate,
inainte de initierea terapiei antivirale, precum si pe parcursul monitorizarii terapiei
antivirale, daca este cazul

F. Evaluarea si inreqistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient
in vederea evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului si site-urile dedicate)

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Ciroza hepatica decompensata (definita prin scorul Child-Pugh > 6 puncte sau
prezenta complicatiilor: ascita sau/si hidrotorax, peritonita bacteriana spontana, sindrom
hepato-renal, hemoragie digestiva, encefalopatie hepatica — documentate medical, in
prezent sau in antecedente)

b) Cancerul hepatic fara indicatie terapeutica cu potential curativ (transplant, rezectie,
ablatie) si hepatocarcinomul tratat prin rezectie, ablatie sau TACE/TARE la mai putin de
6 luni post-procedura sau in prezenta criteriilor imagistice (CT/RMN) care demonstreaza
raspuns incomplet sau recidiva postprocedura

c) Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential curativ
d) Contraindicatiile medicamentoase: vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului DCI
Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum) si DCI Dasabuvirum

4. Tratament
DCI Combinatii (Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum) 2 cpr dimineata DCI
Dasabuvirum 1 cpr. dimineata si 1 cpr seara,

5. Durata tratamentului : 12 saptamani

6. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea raspunsului la sfarsitul terapiei : ALT, AST, scorul Child (F4). ARN VHC la
sfarsitul celei de a 12-a saptamani de tratament

Evaluarea raspunsului virusologic sustinut (RVS) : ARN VHC la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului

Pacientii cu ciroza (F4) vor fi monitorizati la fiecare 6 luni pentru diagnosticul eventual al
decompensarii, evaluarea riscului de singerare variceala, dezvoltarea HCC.

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns viral sustinut (RVS): ARN-VHC nedectabil la sfarsitul tratamentului si la 12
saptamani de la incheierea acestuia

b) Raspuns tardiv: ARN-VHC detectabil la sfarsitul tratamentului cu valori sub
<15Ul/ml dar nedectabil la 12 saptamani de la incheierea tratamentului.

c) Lipsa de raspuns: ARN-VHC detectabil cu valori peste 15 Ul/ml la sfarsitul
tratamentului ; In acest caz nu mai este necesara determinarea viremiei la 12 saptamani
de la terminarea tratamentului.



d) Recadere: ARN-VHC nedectabil la sfarsitul tratamentului si detectabil la 12 sapt. de
la incheierea acestuia, indiferent de valoarea ARN-VHC

8. Prescriptori

Medicii specialigti in gastroenterologie si medicii specialigti in boli infectioase din
centrele: Bucuresti, Brasov, Cluj, Constanta, Craiova, Galati, lasi, Oradea, Sibiu, Targu
Mures, Timisoara.in colaborare cu medicul specialist nefrolog care are in evidenta
pacientul.”



DCI: P

ANITUMUMABUM

Definitia afectiunii - Neoplasm colorectal

Panitumumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm colorectal
metastatic (NCRm) care prezinta gena RAS de tip salbatic (non mutanta):

1.
2.

Tn cadrul tratamentului de prima linie in asociere cu FOLFOX sau FOLFIRI

in cadrul tratamentului de linia a doua in asociere cu FOLFIRI la pacientii la care
s-a administrat in cadrul tratamentului de prima linie chimioterapie pe baza de
fluoropirimidine (excluzand irinotecan si inhibitori EGFR).

ca monoterapie, dupa esecul schemelor de tratament chimioterapic continand
fluoropirimidina, oxaliplatina si irinotecan.

Criterii de includere:

A. diagnostic histopatologic sau citologic de adenocarcinom la nivelul colonului

sau/si

rectului

B. stadiul metastatic, conform clasificarii TNM

C. prezenta genei RAS (KRAS si NRAS) de tip salbatic (non mutanta)

D. vérsta > 18 ani

E. Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de
siguranta:

ook w

numarul absolut de neutrofile = 1,5 x 10%/L

numarul de trombocite = 100 x 10°/L

aspartat aminotransferaza (AST) < 3 x limita superioara a valorilor normale (iar in
cazul prezentei metastazelor hepatice, ASTS < 5 x limita superioara a valorilor
normale)

alanin-aminotransferaza (ALT) < 3 x limita superioara a valorilor normale (iar in
cazul prezentei metastazelor hepatice, ALT < 5 x limita superioara a valorilor
normale)

bilirubina totala < 1,5 x limita superioara a valorilor normale

clearance creatinina > 50 ml/min

magneziu, calciu, potasiu seric: valori controlabile prin tratament specific pentru a
fi inclus in tratament

Criterii de excludere:
hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti
pacienti cu neoplasm colorectal metastatic si gena RAS mutanta sau la care
status-ul genei RAS este necunoscut
pneumonita interstitiala
fibroza pulmonara
metastaze la nivelul sistemului nervos central necontrolate terapeutic
administrarea precedenta a chimioterapiei sau terapiei sistemice pentru stadiul
metastatic de cancer colorectal, cu exceptia pacientilor care au primit
chimioterapie (adjuvanta, neoadjuvanta sau radiosensibiliare) pe baza de



fluoropirimidine Tn urma cu mai putin de 6 luni:

7. radioterapie administrata in urma cu 14 zile

8. persistenta toxicitatilor determinate de administrarea radioterapiei

9. hipersensibilitate la medicatia ce contine platinad sau la 5 fluorouracil, sau la
leucovorina

10. infectie prezenta ce necesita tratament sistemic sau orice infectie necontrolata
n urma cu 14 zile

11. boli cardiovasculare semnificative (infarct miocardic, angina instabila, insuficienta
cardiaca congestiva, aritmie cardiaca severa, necontrolata) in urma cu 1 an

12. boala inflamatorie intestinala activa, sau alte afectiuni intestinale care determina
diaree cronica (diaree de grad >2 conform CTCAE versiunea 3)

13. tratamentul unei infectii sistemice, in ultimele 14 zile

14. afectiuni care cresc riscul de toxicitate (de exemplu deficienta de
dihidropirimidine, ascita semnificativa, pleurezie semnificativa, sindromul Gilbert)

15. neuropatie perifericad senzoriala cu afectare functionald de grad>3 conform
CTCAE versiunea 3, indiferent de cauza

16. interventie chirurgicala majora (ce necesita anestezie) in ultima luna, sau
interventie chirurgicald minora in ultimele 14 zile

17. persistenta toxicitatii post interventie chirurgicala

18. sarcina / alaptare.

Atenfionari:

 Tnainte de initierea tratamentului cu panitumumab este necesard demonstrarea
existentei statusului RAS (KRAS si NRAS) de tip salbatic. Status-ul mutational trebuie
determinat de catre un laborator cu experienta care foloseste o0 metoda de testare a
mutatiilor KRAS (exoni 2,3 si 4) si NRAS (exoni 2,3 si 4) validata.

e Panitumuamb nu trebuie administrat intravenos prin injectare rapida sau in bolus.

e La pacientii tratati cu panitumumab au fost observate complicatii infectioase care
pot pune viata in pericol si complicatii infectioase letale incluzand fasceita necrozanta si
sepsis; dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri rare de sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica la pacientii tratati cu panitumumab.

- Tnaintea initierii tratamentului cu panitumumab, pacientii trebuie testati pentru
depistarea hipomagnezemiei si hipokaliemiei.

» Au fost raportate reactii de hipersensibilitate care au aparut la mai mult de 24 ore
dupa perfuzie, incluzand un caz de angioedem cu evolutie letala care a aparut la
mai mult de 24 ore dupa perfuzare. Pacientii trebuie sa fie atentionati despre
posibilitatea de aparitie a unei reactii adverse cu debut intarziat si trebuie instruiti sa
contacteze medicul daca apar simptome ale unei reactii de hipersensibilitate.

e La pacientii care prezinta diaree severa si deshidratare a fost observata
insuficienta renala acuta. Pacientii care au diaree severa trebuie instruiti sa se adreseze
imediat unui profesionist din domeniul sanatatii.

e Panitumumab trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de
cheratita, cheratita ulcerativa sau xeroftalmie severa.

e La femeile cu potential fertil, trebuie luate masuri contraceptive adecvate in timpul
tratamentului cu panitumumab si pentru inca 2 luni de la administrarea ultimei doze;
daca panitumumab este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida



in timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie atentionatd asupra riscului
potential de pierdere a sarcinii sau riscului potential asupra fatului.

V. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare: Doza recomandata de panitumumab
este de 6 mg/kg administrata o data la fiecare doua saptamani. Combinatia acceptata a
aduce economii bugetare conform raportului de evaluare a tehnologiilor medicale este
cea dintre concentratia de 100 mg si cea de 400 mg.

Pacientii varstnici (cu varsta = 65 ani): Nu exista date clinice care sa sustina
ajustarea dozei la persoanele varstnice.

Insuficienta renald: Siguranta si eficacitatea panitumumabului nu au fost studiate la

pacientii cu insuficienta renala.
Insuficien{a hepatica: Siguranta si eficacitatea panitumumabului nu au fost studiate la
pacientii cu insuficienta hepatica.

V. Criterii de reducere a dozeifintrerupere temporara/definitiva a
tratamentului:

e in cazul aparitiei toxicitati dermatologice sau aparitiei toxicitati la
nivelul tesuturilor moi asociata cu complicatii inflamatorii sau infectioase grave sau
care pot pune viata in pericol, administrarea de panitumumab trebuie intrerupta

ein cazul aparitiei sau agravarii simptomelor pulmonare, tratamentul cu
panitumumab trebuie intrerupt si trebuie realizatd o investigatie prompta a aparitiei
acestor simptome; daca se stabileste diagnosticul de boala pulmonara interstitiala
tratamentul cu panitumumab trebuie oprit definitiv si  pacientul trebuie tratat
corespunzator

e daca apar reactii adverse severe sau care pun in pericol viata in timpul
perfuzarii sau oricand dupa perfuzare (de exemplu prezenta bronhospasmului,
angioedem, hipotensiune arteriala, necesitatea tratamentului parenteral sau anafilaxie),
panitumumabul trebuie intrerupt definitiv; la pacientii care prezinta o reactie
usoara sau moderata legata de perfuzare (gradele 1 si 2 CTCAE versiunea 4.0 ) viteza
de perfuzare trebuie scazuta in timpul respectivei perfuzari; se recomanda mentinerea
acestei viteze scazute de perfuzie Tn cazul tuturor perfuziilor ulterioare.

e daca este confirmat diagnosticul de cheratita ulcerativa, tratamentul cu
panitumumab trebuie Tntrerupt temporar sau definitiv;

e daca este diagnosticata cheratita, trebuie luate cu atentie in considerare
beneficiile si riscurile continuarii tratamentului.

= aparitia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei

e reactiile dermatologice de gradul 3 (CTCAE versiunea 4.0) sau mai mare
sau reactiile adverse cutanate considerate intolerabile, impun anumite modificari ale
dozei de panitumumab, care sunt mentionate in tabelul de mai jos:



Aparitia Administrarea  de [Rezultat Reglarea dozelor
simptomelor panitumumab
cutanate: = gradul
31
ameliorat(< gradul  |se continua
3) perfuzia cu 100%
Aparitie initiala intrerupeti 1 sau 2 din doza initiala
doze =
nu este recuperat se intrerupe
administrarea
ameliorat(<  gradul [se continua
3) perfuzia cu 80% din
La a doua aparitie  [intrerupeti 1 sau 2 doza initiala
doze
nu este recuperat se intrerupe
administrarea
ameliorat (< gradul [se continua
3) perfuzia cu 60% din
La a treia aparitie intrerupeti 1 sau 2 doza initiala
doze
nu este recuperat se intrerupe
administrarea
La a patra aparitie  [Intrerupeti - -
tratamentul

IMai mare sau egal cu gradul 3 este definit ca sever sau care pune viata in pericol.

Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau pana la
aparitia unei toxicitati inacceptabile.

VI. Monitorizarea tratamentului.
Pacientii vor fi monitorizati:
o imagistic prin ex CT / RMN
o periodic, sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru identificarea reactiilor
dermatologice; pacientii cu reactii dermatologice severe sau toxicitate la nivelul
tesuturilor moi sau la care apare agravarea reactiilor in timpul administrarii de
panitumumab trebuie monitorizati pentru depistarea dezvoltarii de sechele inflamatorii
sau infectioase (incluzand celulita si fasceitd necrozanta) si trebuie initiat prompt
tratamentul adecvat
o periodic, inclusiv pana la 8 saptamani dupa terminarea tratamentului, pentru
aparitia hipomagnezemiei, hipocalcemiei asociate, hipokaliemiei si a hiperglicemiei



0 pentru reactii legate de perfuzare

o0 periodic pentru detectarea insuficientei renale acute

o periodic pentru depistarea infectiei de tract urinar

o periodic pentru identificarea afectarii hematologice (anemie, leucopenie)

o periodic sau de cate ori este clinic indicat pentru depistarea tulburarilor vasculare
(hipertensiunii arteriale sau hipotensiunii arteriale, trombozei venoase profunde)

o periodic sau ori de cate ori este indicat clinic, pentru identificarea afectarii
respiratorii (embolie pulmonara, epistaxis, brohospasm)

0 periodic, sau de céate ori este clinic indicat pentru aparitia tulburarilor gastro-
intestinale

o periodic sau ori de cate ori este indicat clinic pentru identificarea semnelor si
simptomelor sugestive de cheratita ca de exemplu aparitia sau agravarea
inflamatiei oculare, lacrimatiei, sensibilitatii la lumina, vederii incetosate, durerii oculare
si/sau Tnrosirii ochilor

o periodic pentru detectarea  dezechilibrelor electrolitice  (hipokaliemie,
hipomagnezemie)

VIl. Prescriptori.
Inifierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
oncologie medicala.



DCI: LAPATINIBUM

Definitia afectiunii — Neoplasm mamar

Stadializarea Neoplasmului mamar - stadiul IV (metastatic - conform
clasificarii TNM), boala inoperabila sau boala recidivata loco-regional.

Indicatiile tratamentului cu lapatinib in neoplasmul glandei mamare:

Lapatinib este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
mamar, ale caror tumori exprima HER2 (ErbB2) in exces* (supraexpresie
HERZ2), in urmatoarele situatii:

- n asociere cu capecitabina, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau
metastatic, progresiv in urma unor terapii anterioare, care trebuie sa fi inclus
antracicline si taxani si terapie cu trastuzumab, in context metastatic.

- pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale caror tumori
exprima HER2 (ErbB2) in exces asociat cu un inhibitor de aromataza pentru
femeile cu boala metastatica si receptori hormonali prezenti (receptori de
estrogen [ER] si/sau de progesteron [PgR]), aflate in postmenopauza, pentru
care chimioterapia nu este indicata in prezent.

* Tumorile care exprima HER2 (ErbB2) in exces sunt definite de scorul 3+,
determinat imunohistochimic (IHC), sau de amplificarea genica evaluata prin
tehnici moleculare de hibridizare: CISH / FISH / SISH. Statusul HER2 trebuie
determinat prin aceste metode precise si validate.

V. Criterii de includere:

Paciente aflate in post-menopauza, cu boala care prezinta receptori hormonali
pozitivi (estrogenici si/sau progesteronici) si care nu au primit tratament anterior
pentru boala metastatica - indicatia de prima linie in asociere cu inhibitor de
aromataza,

paciente tratate anterior cu trastuzumab si chimioterapie (cel putin taxani si
antracicline) — indicatia de tratament, ulterioara liniei 1, in asociere cu
capecitabina.

neoplasm al glandei mamare metastatic, inoperabil sau recidivat loco-regional cu
supraexpresie HER2 (vezi mai sus definitia)

leziuni masurabile sau nu, conform criteriilor RECIST,

pentru indicatia de asociatie cu inhibitori de aromataza, la paciente netratate
anterior, instituirea tratamentului cu lapatinib este permisa numai daca terapia
adjuvanta cu inhibitori de aromataza a incetat cu cel putin 1 an inainte; de
asemenea, pentru aceeasi indicatie, instituirea tratamentului cu lapatinib este
permisa numai daca terapia adjuvanta cu trastuzumab a incetat cu cel putin 1 an
Thainte



fractia de ejectie cardiaca in intervalul valorilor normale, masurata prin
ecocardiografie (ECHO sau MUGA),

status de performanta ECOG 0-2.

Criterii de excludere:
insuficientd cardiaca simptomatica,

reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor
sau dupa terapia simptomatica specifica a reactiilor adverse aparute in timpul
tratamentului.

* terapia cu bifosfonati pentru metastazele osoase este permisa

Atentionari:
Au fost raportate:

scaderea FEVS care semnifica toxicitate cardiaca; nu sau efectuat studii specifice
pentru evaluarea potentialului lapatinibului de a prelungi intervalul QT; se
recomanda precautie la administrarea lapatinib in afectiuni care pot prelungi
intervalul QTc (hipokaliemie, hipomagneziemie, interval QT prelungit congenital,
sau administrarea concomitenta cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul
QT);

boala pulmonara interstitiala si pneumonie; toxicitatea pulmonara poate fi severa
si poate determina insuficienta respiratorie; au fost raportate cazuri letale,
cauzalitatea mortii fiind incerta,

hepatotoxicitate, care in cazuri rare poate fi letala (purtatorii alelelor HLA
DQA1*02:01 si DRB1*07:01 prezinta risc crescut de hepatotoxicitate asociata cu
administrarea de lapatinib); se recomanda prescrierea cu prudenta la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata sau severa;

se recomanda administrarea cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala
severa;

diaree inclusiv forma severa — tratamentul preventiv al diareei cu medicamente
antidiareice;

reactii cutanate grave;

se recomanda evitarea tratamentului concomitent cu inhibitori (inclusiv sucul de
grapefruit) sau inductori ai CYP3A4, lapatinib fiind metabolizat predominant de
CYP3A;

se va evita administrarea concomitenta a medicamentelor cu indice terapeutic
ingust, care sunt substraturi ale CYP3A4 si/sau CYP2C8 si a celor care cresc pH-
ul gastric deoarece scad solubilitatea si absorbtia lapatinibului.

Contraindicatii:

VI.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

Tratament

Doza recomandata si mod de administrare in asocierea Lapatinibum + inhibitor de



aromataza sau capecitabina:

Doza recomandata de Lapatinib este cuprinsa in intervalul 1250 - 1500 mg/zi in functie
de linia de tratament pentru care este folosit, conform RCP-ului produsulu.

Doza recomandaté de capecitabina este de 2000 mg/m? si zi, administrata in 2 prize, la
12 ore distanta, in zilele 1-14 dintr-un ciclu de 21 de zile. Capecitabina trebuie
administrata in timpul mesei sau in primele 30 de minute dupa masa.

Pentru inhibitorul de aromataza trebuie consultate informatiile complete de prescriere.
Doza zilnica de Lapatinib nu trebuie divizata in mai multe prize iar administrarea se face
cu cel putin o ora inainte sau cu cel putin o ora dupa ingestia de alimente

Pacientii varstnici: Datele obtinute dintr-un studiu clinic de faza Ill nu au demonstrat
diferente in eficacitatea si siguranta asocierii lapatinib + letrozol intre pacientii cu varsta
265 ani si < 65 ani.

Copii gi adolescenti: Siguranta si eficacitatea utilizarii lapatinib la pacienti cu varsta < 18
ani nu a fost stabilita. Nu exista date disponibile.

Insuficienta renald: La pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata nu este
necesara ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta renala severa se recomanda
prudenta, intrucat nu exista date disponibile.

Insuficienta hepatica: Administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica moderata pana
la severa trebuie efectuatd cu prudenta. Nu sunt suficiente date pentru a furniza o
recomandare de ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Ajustari ale dozei:

Tratamentul va fi intrerupt in urmatoarele situatii (la latitudinea medicului curant):

e simptome asociate unei scaderi a FEVS, de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare,
sau daca FEVS scade sub limita inferioara a normalului; dupa cel putin 2
saptamani, daca FEVS revine la normal iar pacientul este asimptomatic, se poate
relua administrarea tratamentului, in doza mai mica;

e simptome pulmonare de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare;
e diaree de gradul 4 NCI CTCAE;

e diaree de gradul 3 NC|I CTCAE sau de gradul 1 sau 2 cu complicatii (crampe
abdominale moderate spre severe, greata sau varsaturi mai mari sau egale cu
gradul 2 NCI CTCAE, status de performanta scazut, febra, sepsis, neutropenie,
hemoragii severe sau deshidratare); administrarea poate fi reluata intr-o doza mai
mica cand diareea a scazut in intensitate la gradul 1 sau mai putin;

o toxicitate de grad mai mare sau egal cu 2 NCI CTCAE; reinitierea tratamentului
se face cand toxicitatea se amelioreaza pana la grad 1 sau mai mic; daca
toxicitatea reapare, se reduce doza;

e daca modificarile functiei hepatice sunt severe nu se recomanda reluarea
tratamentului;

e eritem multiform sau reactii care pun viata in pericol: sindromul Stevens-Johnson
sau necroliza toxica epidermica.
Perioada de tratament: Tratamentul va continua atata timp cat se observa un beneficiu
clinic sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

VIl.  Monitorizarea tratamentului
e imagistic - evaluarea prin examen CT / RMN / PET-CT,;



e Tnainte de inceperea tratamentului si apoi periodic — determinarea toxicitatii
hepatice (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalinad);

e periodic - evaluarea electrocardiografica (interval QTc);

e depistarea simptomelor pulmonare care indica boala pulmonara interstitiala sau
pneumonita;

e identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficientd cardiaca
congestiva;
e depistarea modificarilor FEVs;

e identificarea modificarilor concentratiilor plasmatice ale electrolitilor (de exemplu
calciu, magneziu).

VIIl. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de
catre medicii de familie desemnati.



DCI: FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA

Indicatii terapeutice:
Fibroza pulmonara idiopatica la adulti.

Diagnostic:

Diagnostic de Fibroza pulmonara idiopatica stabilit conform criteriilor ATS/ERS prin
prezenta unuia din:

1. Biopsie pulmonara (pe cale chirurgicala sau transbronsica) care arata un aspect
tipic sau probabil de "Pneumonie interstitiala uzuala" (anexa 2) si un aspect pe
computerul tomograf de inalta rezolutie de Pneumonie interstitiala uzuala tipica sau
posibila (anexa 1)

2. Aspect pe computerul tomograf de Tnhalta rezolutie de Pneumopatie interstitiala
uzuala tipica (anexa 1) in absenta biopsiei pulmonara sau cu o biopsie pulmonara cu
aspect de Pneumonie interstitiala uzuala posibila (anexa 2)

Criterii de includere, in tratamentul cu medicatie antifibrotica:

a) criterii de includere tratament cu nintedanibum:

1. Adult, cu fibroza pulmonara idiopatica in toate stadiile

2. Diagnostic de Fibroza pulmonara idiopatica (conform paragrafului diagnostic),
realizat cu maxim 5 ani in urma

3. Absenta altei cauze de boala pulmonara interstitiala pe baza criteriilor
anamnestice, clinice si a unei baterii minimale de teste imunologice (factor reumatoid,
anticorp antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat)

4. Evaluare functionala respiratorie avand urmatoarele caracteristici (toate prezente)

 Capacitate vitala fortata > 50% din valoarea prezisa

* Factor de transfer prin membrana alveolocapilara (DLco) corectat pentru valoarea
hemoglobinei cuprins intre 30 si 79% din valoarea prezisa

* Indice de permeabilitate bronsica (VEMS/CVF) mai mare decét limita inferioara a
normalului

b) criterii de includere tratament cu pirfenidonum:
1. Adult, cu fibroza pulmonara idiopatica usoara sau moderata
2. Nefumator sau sevrat de fumat de cel putin 3 luni
3. Diagnostic de Fibroza pulmonara idiopatica(conform paragrafului diagnostic),
realizat cu maxim 5 ani in urma
4. Absenta altei cauze de boald pulmonara interstitiala pe baza criteriilor
anamnestice, clinice si a unei baterii minimale de teste imunologice (factor reumatoid,
anticorp antinuclear, anticorpi antipeptid ciclic citrulinat)
5. Evaluare functionala respiratorie avand urmatoarele caracteristici (toate prezente)
 Capacitate vitala fortata cuprinsa intre 50 si 90% din valoarea prezisa
* Factor de transfer prin membrana alveolocapilara (DLco) corectat pentru valoarea
hemoglobinei cuprins intre 30 si 90% din valoarea prezisa
* Indice de permeabilitate bronsica (VEMS/CVF) mai mare decét limita inferioara a
normalului



Criterii de excludere, tratament cu medicatie antifibrotica:

a) criterii de excludere tratament cu nintedanibum

1. Intoleranta la nintedanibum sau excipienti,arahide sau soia

2. Sarcina in evolutie sau alaptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie
sa foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

3. Insuficienta hepatica moderta sau severa (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii
biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)

4. Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boala renala
terminala care necesita dializa

5. Utilizare concomitenta cu ketoconazol, eritromicina, ciclosporina

b) criterii de excludere tratament cu pirfenidonum

1. Intoleranta la pirfenidonum sau excipienti

2. Sarcina in evolutie sau alaptare; persoanele de sex feminin de varsta fertila trebuie
sa foloseasca un sistem de contraceptie eficient.

3. Insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice
(bilirubina totala > x 1 N, ALAT sau ASAT > 3 X N, fosfataza alcalina > x 2,5 N)

4. Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boala renala
terminala care necesita dializa

5. Utilizare concomitenta cu fluvoxamina

Tratament:
Alegerea medicatiei antifibrotice se va face tindnd seama de foma de boala,
criteriile de excludere si contraindicatiile fiecarui produs.

a) tratament cu nintedanibum:

Doze: Doza uzuala este de 1 cp a 150 mg de doua ori pe zi, la interval de
aproximativ 12 ore, fara necesitatea titrarii dozei la intierea tratamentului Capsulele
trebuie administrate cu alimente, inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie mestecate sau
zdrobite. Doza zilnica de 100 mg de doua ori pe zi este recomandata a fi utilizata numai
la pacientii care nu tolereaza doza zilnica de 150 mg de doua ori pe zi. Daca este omisa
o doza, administrarea trebuie reluatd cu urmatoarea doza recomandata, conform
programului de administrare, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara. Doza
zilnica maxima recomandata de 300 mg nu trebuie depasita.

Durata: Nintedanibum se administreaza pe o perioada nedefinita. Tratamentul va fi
oprit in caz de efecte secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei
precum si in cazul in care medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

b) tratament cu pirfenidonum:
Doze: Medicamentul se administreaza pe cale orala, fiind necesara titrarea dozei
la initiera tratamenului. Zilele 1-7: o capsula de trei ori pe zi (801 mg/zi). Zilele 8-14:
doua capsule de trei ori pe zi (1602 mg/zi).Ddoza uzuala se ia incepand cu ziua 15: trei
capsule a 267 mg de trei ori pe zi (2403 mg/zi), la interval de 8 ore.Medicamentul se ia
asociat cu alimente pentru a evita intoleranta digestiva (greata). Doza uzuala poate fi
scazuta in caz de efecte adverse, pana la cantitatea tolerata de pacient, daca reactiile



adverse sunt severe se poate intrerupe tratamentul 1-2 saptamani. Nu se recomanda
doze mai mari de 2403 mg/zi pentru niciun pacient.Intreruperea tratamentului mai mult
de 14 zile necesita reluarea tratamentului cu schema initiala

Durata: Pirfenidonum se administreaza pe o perioada nedefinita. Tratamentul va
fi oprit in caz de efecte secundare semnificative care nu raspund la scaderea dozei
precum si in cazul in care medicul curant considera ca tratamentul nu este eficient.

NOTA. Cele doua medicamente antifibrotice nu se asoiaza.

Efecte secundare. Medicul pneumolog curant este obligat sa informeze
pacientul asupra potentialelor efecte secundare si de a obtine confirmarea in scris a
acestei informari

Monitorizarea tratamentului

Este obligatia medicului pneumolog curant. Ea consta in:

- Clinic si biologic (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalind) cel putin o data pe
luna in primele 6 luni apoi minim o data la trei luni

- Functional respirator cel putin de trei ori pe an (minim spirometrie si DLco)

- Imagistic cel putin o data pe an prin examen CT (de inalta rezolutie cu sectiuni
subtiri sub 3 mm)

Oprirea tratamentului cu medicatie antifibrotica:

a. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul contrar indicatiei medicale.

b. Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament
care nu raspunde la scaderea dozei, sau in cazul unui efect considerat insuficient.

c. Refuzul pacientului de a efectua investigatiile necesare monitorizarii fibrozei
pulmonare idiopatice (vezi paragraful monitorizare).

Contraindicatii:

a) contraindicatii utilizare nintedanibum:

Hipersensibilitate la nintedanibum sau excipienti

Hipersensibilitate la arahide sau soia

Insuficienta hepaticd moderata si severa (Clasa Child-Pugh B sau C) sau anomalii

biologice hepatice (ALAT sau ASAT >3 X N)

Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)
Afectiuni congenitale cu risc hemoragic- Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale
Tratament cu anticoagulante, indiferent de forma de administrare

Accident vascular cerebral recent

Ischemie miocardica acuta, daca pacientul se afla in perioada de tratament cu
nintedanibum se intrerupe administrarea

Perforatia gastrica intestinala, nu se permite reluarea tratamentului

Precautii

Monitorizarea cardiologica atenta a pacientilor cu interval QT lung

Se opreste inaintea oricarei interventii chirurgicale si se poate reluala dupa minim 4
saptamani postoperator, daca pacientul este considerat vindecat,



b) contraindicatii utilizare pirfenidonum:

Hipersensibilitate la pirfenidona sau excipient;

Insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C) sau anomalii biologice hepatice
(bilirubina totala > x 1-2 N, ALAT sau ASAT > 3 X N si fosfataza alcalina > x 2,5 N)

Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)

Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de medicul pneumolog curant si poate fi continuat si de
medicul pneumolog din teritoriu in baza scrisorii medicale emisa de medicul pneumolog
curant.

Modalitati de prescriere:

Medicul pneumolog curant va intocmi un dosar ce va consta in:

1. Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriilor de
includere/excludere)

2. Raportul CT insotit de imagini pe CD sau stick de memorie

3. Raportul anatomopatologic daca este cazul

4. Explorare functionala respiratorie (minim spirometrie si DLco)

5.Alte investigatii care sa certifice indeplinirea criteriilor de includere/excludere

6. Declaratie de consimtamant informat a pacientului privind tratamentul recomandat

7.Fisa pacientului tratat cu medicatie antifibrotica.

Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul
acestuia, daca: se schimba schema terapeutica sau pacientul trece in grija altui medic
pneumolog curant. Medicul pneumolog curant are obligatia de a pastra originalul
consimtamantului informat, care face parte integranta din dosarul pacientului.

ANEXA 1
Criterii de clasificare a imaginilor CT de fibroza pulmonara:

1. Pneumonie Interstitiala Uzuala (UIP) tipica (toate cele 4 elemente prezente)

* Leziunile de fibroza predomina subpleural si bazal

* Imaginile sunt de tip reticular

* Prezenta aspectului de "fagure de miere" cu sau fara brongiectazii de tractiune

» Absenta elementelor care sa sugereze alt diagnostic (oricare de la punctul 3)

2. Pneumonie Interstitiala Uzuala (UIP) posibila (toate cele 3 elemente prezente)

* Leziunile de fibroza predomina subpleural si bazal

* Imaginile sunt de tip reticular

» Absenta elementelor care sa sugereze alt diagnostic (oricare de la punctul 3)

3. Elemente care nu sugereaza Pneumopatie Interstitiala Uzuala (UIP) (oricare dintre
aceste elemente)

* Predominenta leziunilor la nivelul zonelor pulmonare superioare sau mijlocii

* Predominenta peribronhovasculara a leziunilor pulmonare

* Leziuni extinse in geam mat (mai extinse decat imaginile reticulare)

* Micronoduli numerosi (bilaterali, cu predominenta in lobii superiori)

* Chiste aeriene multiple, bilaterale, la distanta de zonele de fibroza in fagure de
miere



» Aspect in mozaic de opacifiere/air-trapping (bilateral, in cel putin trei lobi)
» Condensare a cel putin unui segment/lob pulmonar

ANEXA 2
Criterii histopatologice pentru diagnosticul de Pneumonie interstitiala uzuala

1. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) tipica (toate cele 4 criterii)

» aspect de fibroza/distorsiune arhitectonica marcata, £ zone in fagure de miere, cu
distributie predominant subpleurala/paraseptala

» distributie parcelara a fibrozei la nivelul parenhimului pulmonar

* prezenta de focare fibroblastice

« absenta aspectelor impotriva diagnosticului de UIP si care sugereaza un diagnostic
alternativ (vezi 4)

2. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) probabila (toate cele trei criterii sau criteriul
alternativ)

» aspect de fibroza/distorsiune arhitectonica marcata, £ zone in fagure de miere, cu
distributie predominant subpleurala/paraseptala

* prezenta a unuia din (dar nu a ambelor): distributie parcelara a fibrozei la nivelul
parenhimului pulmonar SAU prezenta de focare fibroblastice

« absenta aspectelor impotriva diagnosticului de UIP si care sugereaza un diagnostic
alternativ (vezi 4)

SAU

* aspect exclusiv de fagure de miere

3. Pneumopatie interstitiala uzuala (UIP) posibila (toate cele trei criterii)

« afectare difuza sau parcelara a parenhimului pulmonar prin fibroza, cu sau fara
inflamatie interstitiala asociata

* absenta altor aspecte caracteristice pentru UIP (vezi 1)

« absenta aspectelor impotriva diagnosticului de UIP si care sugereaza un diagnostic
alternativ (vezi 4)

4. Aspect non-UIP (oricare din cele de mai jos)

* membrane hialine

* pneumonie in organizare

* granuloame

« infiltrat celular inflamator interstitial marcat la distanta de zone de fagure de miere

» predominenta peribronhovasculara a leziunilor

« alte aspecte care sugereaza un diagnostic alternativ
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