DCIl: PALONOSETRONUM

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

I1. Stadializarea afectiunii: EMESIS-UL
« Anticipator (inainte de instituirea chimioterapiei)
 Acut (aparut in primele 24 h postchimioterapie)
* Cu debut tardiv (aparut intre 24 h si 120 h postchimioterapie)

I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

varsta: peste 18 ani
tratamentul poate fi administrat oricarui pacient care se afla in regim terapeutic cu
antineoplazice/chimioterapice Tnalt $i moderat emetogene

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

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

Se administreaza oral 500 micrograme de palonosetron cu aproximativ o ora 1nainte de
inceperea chimioterapiei.

nu este necesara ajustarea sau scaderea dozelor

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

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

parametrii clinici:
* raspuns complet (fard emeza si fara medicatie de urgenta)
* control complet (raspuns complet si nu mai mult de greata usoara)
« fara greatd (conform Scala Likert)
parametrii paraclinici: In timpul tratamentului cu palonosetron (Aloxi), nu s-au inregistrat
modificari ale testelor de laborator, semnelor vitale si EKG.
periodicitate: respecta periodicitatea chimioterapiei instituite

V1. Criterii de excludere din tratament:

Reactii adverse severe

Comorbiditati - nu este cazul

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

VI1. Reluare tratament (conditii) — NA

VI11. Prescriptori: Medici din specialitatile oncologie medicala si oncologie hematologica



DCI COMBINATII (NETUPITANTUM + PALONOSETRONUM)

I. Indicatie terapeutica:
- prevenirea senzatiei de greatd si a varsaturilor acute si tardive induse de chimioterapia
antineoplazica cu efect emetogen accentuat ce contine cisplatina

I1. Stadializarea afectiunii: EMESIS-UL
e Anticipator (inainte de instituirea chimioterapiei)
e Acut (aparut in primele 24 h postchimioterapie)
e Cu debut tardiv (aparut intre 24 h si 120 h postchimioterapie

I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) - varsta: peste 18 ani
- tratamentul poate fi administrat oricarui pacient care se afld in regim terapeutic cu
antineoplazice/chimioterapice Tnalt i emetogene

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

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

- parametrii clinici:
e raspuns complet (fard emeza si fara medicatie de urgenta)
e control complet (rdspuns complet si nu mai mult de greata usoara)
e fard greatd (conform Scala Likert)

~ parametrii paraclinici: In timpul tratamentului cu palonosetron/ netupitant nu s-au

inregistrat modificari ale testelor de laborator, semnelor vitale si EKG
- periodicitate: respecta periodicitatea chimioterapiei instituite

V1. Criterii de excludere din tratament: - Reactii adverse severe - Comorbiditati - nu este cazul
- Non-responder: nu exista criterii de excludere/renuntare la medicatie antiemetica la pacientii
care prezintd emeza refractara la tratament si necesita medicatie de urgenta

VII. Reluare tratament (conditii) - NA

VI11. Prescriptori: Medici din specialitatile oncologie medicala si oncologie hematologica.”



DCI INSULINUM DEGLUDEC

I. Indicatii
Tratamentul diabetului zaharat la adulti

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:
Pacienti adulti, cu orice forma de diabet zaharat, care necesita tratament cu insulina

I11. Doze si mod de administrare

Doze: Degludec este o insulind bazald pentru administrare subcutanata o data pe zi in orice
moment al zilei, de preferintd in acelasi moment al zilei. Potenta analogilor de insulina,
inclusiv a insulinei degludec, este exprimata in unitati (U). O (1) unitate (U) de insulina
degludec corespunde la 1 unitate internationald (UI) de insulind umana, 1 unitate de insulina
glargin sau 1 unitate de insulina detemir.
La pacientii cu diabet de tip 2, Degludec poate fi administrat in monoterapie sau in oricare
asociere cu medicamente antidiabetice orale, agonisti de receptor GLP-1 sau insulina de tip
bolus.
La pacientii cu diabet de tip 1, Degludec trebuie asociat cu insuline cu actiune scurtad/rapida
pentru a acoperi necesarul de insulind in timpul meselor. Degludec trebuie administrat in doze
conform nevoilor individuale ale pacientilor. Se recomanda ca ajustarile de doze sa se bazeze
in primul rand pe masuratorile glicemiei efectuate in conditii de repaus alimentar.
Similar tuturor insulinelor, poate fi necesara ajustarea dozei daca pacientii depun efort fizic
crescut, 1si schimba dieta uzuala sau in timpul bolilor concomitente.

e Pentru Degludec 100 unitati/ml, pot fi administrate doze cuprinse intre 1 si 80 unitati

per injectie,
in trepte de 1 unitate.

Flexibilitatea in alegerea momentului de administrare a dozei.

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

Initierea tratamentului.

o La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, doza zilnica recomandatd pentru inifierea
tratamentului este de 10 unitati urmata de ajustari individuale ale dozei.

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

e Conversia de la administrarea altor medicamente pe baza de insulind. Se recomanda
supravegherea atentd a glicemiei 1n timpul trecerii si in sdptdmanile urmatoare. Este
posibil sa fie nevoie de ajustarea dozelor sau a momentului administrarii insulinelor cu
actiune rapida sau cu duratd scurtd de actiune asociate sau altor tratamente
antidiabetice concomitente.

a. Pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Pentru pacientii cu diabet de tip 2 in tratament cu
insulina in regim bazal, bazal-bolus, premixat sau auto-mixat, schimbarea insulinei bazale cu



Degludec se poate face unitate la unitate, pe baza dozelor anterioare de insulind bazala,
urmata de ajustari individuale ale dozei.

Se va lua 1n considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozei de insulind bazald anterioara,
urmata de ajustari indiviuale de doza la:

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

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

b. Pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

Pentru pacientii cu diabet tip 1, se va lua in considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza
dozelor

anterioare de insulind bazald sau componentei bazale dintr-un tratament perfuzabil subcutanat
cu insulind, cu ajustari individuale subsecvente ale dozei in functie de raspunsul glicemic.

Combinatii terapeutice

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

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

Grupuri speciale de pacienti

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

Mod de administrare
Degludec se administreaza subcutanat, prin injectie in coapsa, brat sau perete abdominal.
Locurile de injectare trebuie intotdeauna schimbate in cadrul aceleiasi regiuni anatomice
pentru a reduce riscul lipodistrofiei. Degludec este disponibil sub forma de stilou injector
(penfil). Stiloul injector preumplut de 100 unitati/ml elibereaza 1 - 80 unitati in trepte de cate
0 unitate.
e Degludec nu trebuie administrat intravenos, deoarece poate cauza hipoglicemie
severa.
e Degludec nu trebuie administrat intramuscular, deoarece se poate modifica
absorbtia.
e Degludec nu trebuie utilizat in pompe de perfuzare a insulinei.

V. Contraindicatii

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

VI. Precautii, atentionari
Precautii speciale pentru utilizare.



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

b. Cresterea/Scaderea necesarului de insulina.

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

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

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

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

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

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

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



Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune.
Este cunoscut faptul ca unele medicamente interactioneazd cu metabolismul glucozei.
Urmatoarele medicamente pot reduce necesarul de insulina:

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

Urmatoarele medicamente pot creste necesarul de insulina:

- Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice,

hormon de crestere si danazol.

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

Fertilitatea, sarcina si alaptarea.

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

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

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

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

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

Reactii adverse

Hipoglicemia este reactia adversa cel mai frecvent raportatd in timpul tratamentului (vezi
tabel 1). Reactiile adverse enumerate mai jos se bazeaza pe datele din studiile clinice §i sunt
prezentate in functie de frecventa si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe.
Categoriile de frecventd sunt definite dupd urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10);



frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si <
1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

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

Tabel 1 Reactii adverse la utilizarea insulinei Degludec

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Tip Frecventa
Tulburiri ale sistemului imunitar Hipersensibilitate, Urticarie Rare

Tulburiri metabolice si de nutritie Hipoglicemie Foarte frecvente-
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Lipodistrofie Mai putin frecvente
Tulburdri generale si la nivelul locului de | Reactii la nivelul locului de administrare | Frecvente
administrare Edem periferic Mai putin frecvente

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

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

Reactii la nivelul locului de administrare. La pacientii tratati cu Degludec au aparut reactii
la nivelul locului de administrare (inclusiv hematom, durere, hemoragie, eritem, noduli, edem,
decolorare, prurit, caldurd locald si tumefierea locului de administrare). De obicei, aceste
reactii sunt usoare §i tranzitorii §i dispar in mod normal in timpul continuarii tratamentului.
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

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

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

» Episoadele hipoglicemice severe, cand pacientul nu se poate trata singur, pot fi tratate
fie prin administrarea intramusculara sau subcutanatd de glucagon (0,5 pana la 1 mg)
de catre o persoana instruitd adecvat, fie prin administrarea intravenoasa de glucoza
de catre personal medical. Glucoza trebuie administratd intravenos daca pacientul nu



raspunde la glucagon in decurs de 10 pand la 15 minute. Dupa recapatarea constientei,
pentru a preveni recaderile, este recomandata administrarea orala de carbohidrati.

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

VI11. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet
sau medici desemnati.”



DCI COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)

|. Indicatie:

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

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

Doze si mod de administrare

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

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

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

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

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

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

Doza initiala

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



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

Tratament anterior
Tratament Insulini glargin Insulina glargin
antidiabetic oral (100 unitati/mly**) | (100
(pacienti netratati cu | > 20 si < 30 unitati | unitati/ml)**)
insulind) sau cu un > 30 si < 60
agonist al unitati
receptorului GLP-1)
Doza initiald si | Stiloul injector (pen-ul) | 10 trepte de dozare 20 trepte de dozare
stiloul injector | Suliqua (10-40) (10 unitati/5 pg)*) (20 unitati/10 pg)*)
(pen-ul) Stiloul injector (pen-ul) 30 trepte de
Suliqua (30-60) dozare (30
unitdti/10 pg)*)

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

**) Daca se utilizeaza 0 insulina bazala diferita:

* Pentru insulina bazala administratd de doua ori pe zi sau pentru insulina glargin (300 unitati/ml), doza totala
zilnicd utilizatd anterior trebuie scazuta cu 20% pentru a selecta doza initialdi de COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM).

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

Ajustarea dozei

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

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



Atentioniri speciale:

1. Varstnici (cu varsta > 65 ani)

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

2. Insuficienta renala

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

3. Insuficientd hepatica

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

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

I11. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte,
clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale,
gastrointestinale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica 0 impune;
paraclinic prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbALlc, creatinina, rata filtrarii glomerulare la initierea tratamentului, si ulterior
periodic, la 6 si 12 luni.

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

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



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

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

1. Hipoglicemie

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

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

2. 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. Au fost raportate
cateva evenimente de pancreatitd acuta pentru lixisenatida, cu toate ca nu a fost stabilitd o relatie
de cauzalitate. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute:
durere abdominald severa, persistenti. In cazul in care este suspectati pancreatita, trebuie
intrerupt tratamentul cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM); daca se
confirma diagnosticul de pancreatita acuta, nu trebuie reinceput tratamentul cu lixisenatida. Este
necesara prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.

3. Afectiuni gastro-intestinale severe

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

4. Insuficienta renala severa



La pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boala
renala in stadiu terminal, nu existd experientd terapeuticd. Nu este recomandata utilizarea la
pacientii cu insuficien{d renala severa sau cu boala renala in stadiu terminal

5. Medicamente administrate concomitent-~.

Intarzierea golirii gastrice, determinata de lixisenatida, poate reduce viteza de absorbtic a
medicamentelor administrate pe cale orali. COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) trebuie utilizat cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate
pe cale orala care necesita 0 absorbtie gastro-intestinala rapida, care necesita supraveghere clinica
atentd sau au un indice terapeutic ingust. Recomandari specifice referitoare la administrarea unor
astfel de medicamente sunt prezentate in Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

6. Deshidratare:

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

7. Formare de anticorpi

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

Evitarea erorilor de medicatie

Pacientii trebuie instruiti sa verifice intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului) inainte de
fiecare injectie, pentru a evita inlocuirea accidentala a unei concentratii de COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) cu cealalta si inlocuirea din greseald cu alte
medicamente antidiabetice injectabile. Pentru a evita erorile de administrare si un potential
supradozaj, nici pacientii si nici profesionistii din domeniul sanatatii nu trebuie sa utilizeze
niciodatd 0 seringa pentru a extrage medicamentul din cartusul aflat in stiloul injector (pen-ul)
preumplut.

Grupe de pacienti neinvestigate

Nu a fost studiata schimbarea tratamentului de la un agonist al receptorilor GLP-1.
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu a fost studiat in asociere cu
inhibitori ai dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4), medicamente sulfonilureice, glinide, pioglitazona si
inhibitori ai co-transportorului sodiu/glucoza 2 (SGLT-2).

Reactii adverse
a. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu COMBINATII

(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) au fost hipoglicemia si reactiile adverse gastro-
intestinale.



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

b. Tulburari ale sistemului imunitar

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

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

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

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

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



DCI COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM)

I. Indicatii terapeutice

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

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

La pacientii insuficient controlati cu doza maxima toleratd de metformin in monoterapie

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

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

I1l. Doze si mod de administrare
Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum se recomanda pentru pacientii adulti,
peste 18 ani cu diabet zaharat tip 2.

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

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

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

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

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

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

3.3. Categorii speciale de pacienti

A.Insuficienta renala

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

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

Daca nu este disponibild o concentratie adecvata de Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum,
in locul combinatiei in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele individuale.
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Tabelul 1.

Doze la pacientii cu insuficienta renala

RFG ml/minut | Metformin Dapagliflozin
Doza maxima zilnicd este de | Doza maxima zilnica totala este de
3000 mg. 10 mg.
60-89 Reducerea dozei poate fi luata in
considerare in raport cu scaderea
functiei renale.
Doza maxima zilnicd este de | Dapagliflozin nu trebuie initiat.
45-59 2000 mg. Doza maxima zilnica totala este de
Doza initiald este cel mult jumatate | 10 mg.
din doza maxima zilnica.
Doza maxima zilnica este de | Dapagliflozin nu este recomandat.
30-44 1000 mag.
i Doza initiald este cel mult jumatate
din doza maxima zilnica.
<30 Metformin este contraindicat. Dapagliflozin nu este recomandat.

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

C. Varstnici (> 65 ani)

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

IV. Monitorizarea tratamentului:

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

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

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

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.;
- Orice tip de acidoza metabolica acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica);
- Pre-coma diabetica;
- Insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min);
- Conditii medicale acute cu potential de afectare a functiei renale, precum:
- Deshidratare.
- Infectie severa.
- Soc;
- Afectiune acutd sau cronica ce poate determina hipoxie tisulara, precum:
- Insuficienta cardiaca sau respiratorie.
- Infarct miocardic recent.
- Soc;
- Insuficienta hepatica;



- Intoxicatie acuta cu alcool etilic, etilism.
V1. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
6.1 Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

6.2 Acidoza lactica

In caz de deshidratare (diaree severa sau virsaturi, febra sau aport redus de lichide), administrarea
Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie intreruptd temporar si se recomanda
contactarea medicului.

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

Monitorizarea functiei renale

Functia renala trebuie evaluata:

« Inainte de initierea tratamentului si anual dupa aceea.

« In cazul unei functii renale cu valori ale RFG <60ml/minut si la pacientii varstnici, de cel putin de

2-4 ori pe an.

« Inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia renala si
apoi periodic

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

* Metformin este contraindicat la pacientii cu RFG < 30 ml/min si administrarea acestuia trebuie

intreruptd temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renala.

6.4 Utilizare la pacienti cu risc de depletie volemica, si/sau hipotensiune arteriala

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

In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemica (de exemplu, afectiuni
gastrointestinale), se recomanda monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu prin examen clinic,
masuratori ale tensiunii arteriale, teste de laborator, inclusiv hematocrit) si a electrolitilor.
Intreruperea temporari a tratamentului cu acest medicament se recomanda la pacientii care dezvolta
depletie volemica panad la corectarea acesteia.

6.5 Cetoacidoza diabetica

Riscul cetoacidozei diabetice trebuie luat in considerare in cazul simptomelor nespecifice cum sunt
greata, varsaturi, anorexie, durere abdominald, senzatie de sete intensd, dificultate in respiratie,
confuzie, stare neobisnuitd de obosealda sau somnolentd. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru
cetoacidoza dacd prezinta aceste simptome, indiferent de concentratia glucozei in sange.

6.6 Fasceitd necrozanti care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

Trebuie sa se tind cont de faptul cd o infectie uro-genitald sau un abces perineal poate fi
premergator fasceitei necrozante. In cazul in care existd suspiciunea de gangrend Fournier, se va



intrerupe administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum si se va institui imediat
tratament (inclusiv antibiotice si debridare chirurgicala).

6.7 Infectii ale tractului urinar

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

6.8 Varstnici (> 65 ani)
Pacientii varstnici pot prezenta un risc mai mare de aparitie a depletiei volemice si sunt mai
susceptibili de a fi tratati cu diuretice.

6.9 Amputatii ale membrelor inferioare
Este importanta consilierea tuturor pacientilor diabetici in ceea ce priveste Ingrijirea preventiva de
rutind a piciorului.

6.10 Interventie chirurgicala

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

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

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



DCI COMBINATII (SAXAGLIPTIN + DAPAGLIFLOZINUM)

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

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

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

I1. Doze si mod de administrare

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

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

IV. Contraindicatii

Combinatia saxagliptin si dapagliflozin intr-un singur comprimat este contraindicata la pacientii
cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipien{i 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 dependentd de functia renald. Se recomandd monitorizarea
functiei renale, dupd cum urmeaza:

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

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

« 1In cazul pacientilor cu functie renald redusa aproape de insuficientd renald moderati, cel
putin de 2 - 4 ori pe an. Tratamentul cu aceasta combinatie - saxagliptin si dapagliflozin
nu trebuie initiat la pacienti cu o rata a filtrarii glomerulare (RFG), RFG < 60 ml/minut si
trebuie Intrerupt la pacientii cu valori ale RFG aflate persistent < 45 ml/minut.



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

Utilizarea la pacienti cu insuficienta hepatica

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

Cetoacidoza diabetica

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

VI. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitivi a tratamentului
cu combinatia saxagliptin si dapagliflozin va fi luata in functie de indicatii §i contraindicatii de
catre medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

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



DCI LIRAGLUTIDUM

I. Indicatii

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

I1. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

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

I11. Doze si mod de administrare

1. Doze

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

B. Asocierea. Liraglutid poate fiadaugat la tratamentul existent cu metformina sau la combinatia
metformind §i tiazolidindiona. Dozele uzuale de metformind si tiazolidindiond pot rdmane
neschimbate.

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

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

Asocierea cu insulina

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

Pentru combinatia metformind si insulind, se aplicd urmatoarea schema de tratament pacientilor
insuficient controlati cu metformin si insulind, care prezinta intolerantd sau contraindicatii pentru
utilizarea unei sulfamide hipoglicemiante sau la care a fost inregistrat esecul terapiei cu:
insulind+ metformin + sulfamida hipoglicemianta: administrarea unei doze initiale de 0,6 mg/zi
timp de 7 zile, urmatd de administrarea unei doze de 1,2 mg

La Grupe speciale de pacienti
- Pacienti varstnici (> 65 de ani)



- Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Pacienti cu insuficientd renala
La pacientii cu insuficienta renald usoara, medie sau severa nu este necesara ajustarea
dozei. Nu exista experienta terapeutica la pacientii cu boala renald in stadiu terminal si
prin urmare liragluti nu este indicat la aceste grupe de pacienti. - Pacienti cu insuficienta
hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau medie nu este necesara ajustarea dozei.
Utilizarea Liraglutid nu este recomandata la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

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

2. Mod de administrare

Liraglutid nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

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

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probatd prin determinarea valorii glicemiei
bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc la inifierea
tratamentului, si ulterior periodic, la 6 s1 12 luni.

Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata
prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a HbAlc).
Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza un avantaj terapeutic si
sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse). La rezultate
similare (in termenii tintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele
terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (fosfat disodic dihidrat
Propilenglicol, fenol, apa pentru preparate injectabile)

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

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

- Nu existad experientd terapeutica privind utilizarea la pacientii cu insuficientd cardiaca
congestiva clasa IV New York Heart Association (NYHA) si,de aceea,liraglutid nu este
recomandat pentru utilizare la acesti pacienti. Experienta privind utilizarea la pacientii cu
boala inflamatorie intestinald si pareza gastrica diabeticaeste limitata. Utilizarea liraglutid
nu este recomandatd la acesti pacienti deoarece estea sociatd cu reactii adverse
gastrointestinale tranzitorii care includ greatd, varsaturi si diareePancreatita acuta:
Pancreatita acuta a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1.
Pacientii trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute.Daca



se suspecteazd pancreatita, administrarea liraglutid trebuie intreruptd; dacd pancreatita
acuta este confirmata,administrarea liraglutid nu trebuie reluata

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

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

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

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

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

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

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

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

Alaptarea
Liraglutid nu trebuie utilizat in timpul aldptarii la san.

Fertilitatea
Liraglutid nu prezinta efecte daunatoare asupra fertilitatii.

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

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

Reactii adverse
Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate la Liraglutid.



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

Tabelul 1. Reactii adverse raportate la utilizarea Liraglutid

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

Boala de reflux
gastroesofagian

Disconfort
abdominal
Dureri dentare
Tulburari Litiaza biliara
hepatobiliare Colecistita
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata | Urticarie
ale tesutului tranzitorie Prurit
subcutanat
Tulburari renale si ale Afectarea functiei
cailor urinare renale
Insuficienta renala
acuta
Tulburari generale si Oboseala Febra
la nivelul locului de Reactii la locul de
administrare injectare
Investigatii Valori crescute ale
diagnostice lipazemiei*)

Valori crescute ale




| | | amilazemiei*) |

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

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

Reactii adverse gastro-intestinale

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

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

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

Reactii adverse la nivelul locului de injectare

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

Pancreatitd. Au fost semnalate cazuri foarte rare de pancreatita.

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

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

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

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

VII1. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet sau
medici desemnati.



DCI DULAGLUTIDUM

I. Indicatie:

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

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:
Dulaglutid in asociere cu metformin sau sulfoniluree, sau pioglitazona, sau insulina sau
1SGLT?2, la pacientii necontrolati sub terapia anterioara,

2. Tripla terapie:
a. Dulaglutida 1n asociere cu Metforminum si o sulfoniluree la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara
b. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si pioglitazona la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara
. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si ISGLT2 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara
d. Dulaglutid in asociere cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

II1. Doze si mod de administrare

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

In cazul in care sunt pacienti vulnerabili, cum sunt pacienti cu varsta > 75 de ani, doza de 0,75
mg administratd o datd pe sdptamana poate fi avuta in vedere ca doza initiala.

Cand dulaglutid este adaugat la terapia cu metformin, poate fi continuatd administrarea dozei
utilizate de metformin.

Cand este addugat la terapia cu o sulfoniluree sau insulind, poate fi avuta in vedere scaderea dozei
de sulfoniluree sau insulind in vederea reducerii riscului de hipoglicemie. Utilizarea dulaglutidei
nu necesita auto-monitorizarea glicemiei. Auto-monitorizarea poate fi necesara pentru a permite
ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulina.

Pacienti varstnici

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

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa
(rata de filtrare glomerulard estimatad < 90 si > 15 ml/minut/1,73 mz)‘ Experienta terapeutica
provenita de la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (< 15 ml/minut/1,73 m?) este extrem
de limitata, prin urmare nu se recomanda utilizarea dulaglutidei la aceasta categorie de pacienti.



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

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

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

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie
probata prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a
HbA1 c).

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

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

VI. Atentionari si precautii speciale

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

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

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

Pancreatitd acuta

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

Hipoglicemie

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

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



VI1I1. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competentd 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 EMPAGLIFLOZINUM

I. Indicatie:

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

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

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

I11. Doze si mod de administrare

Doza initiald recomandata de DCI EMPAGLIFLOZINUM este de 10 mg o data pe zi atunci cand

se administreaza in terapie asociatd cu metformin. La pacientii care tolereaza empagliflozin 10
- . .o . 2 . e . . .

mg o datd pe zi, care prezinta eRFG > 60 ml/min/1,73 m* si care necesita un control glicemic mai

strict, doza poate fi crescutd la 25 mg o data pe zi. Doza zilnicd maxima este de 25 mg.

I1V. Monitorizarea tratamentului
de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, in functie
de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.
clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica
paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazala si postprandiald in functie de
fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii
functiei renale Tnainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

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

VI. Precautii

Generale

DCI EMPAGLIFLOZINUM nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1 sau pentru
tratamentul cetoacidozei diabetice.

Cetoacidoza diabeticd. Au fost raportate cazuri rare de cetoacidozd diabetica (CAD),
inclusiv cazuri cu risc vital si cazuri letale la pacienti tratati cu inhibitori de SGLT2, inclusiv
empagliflozin.

Intr-o serie de cazuri, natura afectiunii a fost atipica, cu valori ale glicemiei doar moderat
crescute, mai mici de 14 mmol/l (250 mg/dl). Nu se cunoaste dacd CAD are o probabilitate mai
mare de aparitie in cazul utilizarii dozelor mai mari de empagliflozin.

Riscul de cetoacidoza diabetica trebuie luat in considerare in cazul aparitiei unor
simptome nespecifice cum sunt greatd, varsaturi, anorexie, durere abdominala, sete excesiva,
dificultati de respiratie, confuzie, fatigabilitate neobisnuita sau somnolentd. Pacientii trebuie sa



fie evaluati pentru depistarea cetoacidozei imediat ce apar aceste simptome, indiferent de valorile
glicemiei.

La pacientii unde se suspecteaza sau este diagnosticatd prezenta CAD, tratamentul cu
empagliflozin trebuie intrerupt imediat. Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care sunt
spitalizati in vederea efectudrii unor interventii chirurgicale majore sau care au afectiuni acute
severe. In ambele cazuri, tratamentul cu empagliflozin poate fi reluat dupi ce starea pacientului
se stabilizeaza. Inainte de a initia tratamentul cu empagliflozin, trebuie luati in considerare acei
factori din antecedentele pacientului care ar putea predispune la cetoacidoza. Pacientii care ar
putea prezenta un risc crescut de CAD includ pacientii cu rezerva functionala scazuta a celulelor
beta (de exemplu pacienti cu diabet de tip 2 cu nivel scazut al peptidei C sau diabet autoimun cu
evolutie lenta la adulti (LADA) sau pacienti cu antecedente de pancreatitd), pacientii cu afectiuni
care conduc la aport alimentar redus sau deshidratare severa, pacientii la care se reduc dozele de
insulind si pacientii cu o crestere a cererii de insulind din cauza afectiunilor acute, a interventiilor
chirurgicale sau a abuzului de alcool etilic. Inhibitorii de SGLT2 trebuie utilizati cu precautie la
acesti pacienti.

Nu se recomandd reluarea tratamentului cu inhibitor de SGLT2 la pacientii care au

antecedente de CAD dezvoltata in timpul tratamentului cu inhibitor de SGLT2 decat daca a fost
identificat si rezolvat un alt factor precipitant evident.
Siguranta si eficacitatea empagliflozin la pacientii cu diabet de tip 1 nu a fost stabilitd si
empagliflozin nu trebuie utilizat pentru tratarea pacientilor cu diabet de tip 1. Date limitate
provenite din studiile clinice sugereaza faptul cd CAD apare in mod frecvent atunci cand
pacientii cu diabet tip 1 sunt tratati cu inhibitori de SGLT?2.

Atentionari speciale la grupe speciale de pacienti

1. Insuficienta renala*)

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemica a empagliflozinului este dependenta
de functia renald. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu eRFG > 60 ml/min/1,73 m? sau
CICr > 60 ml/min. Administrarea empagliflozinului nu trebuie inifiata la pacienti cu RFGe < 60
ml/min/1,73 m? sau CICr < 60 ml/min. La pacientii care tolereaza empagliflozin, la care valorile
eRFG scad in mod persistent sub 60 ml/min/1,73 m? sau CICr sub 60 ml/min, doza de
empagliflozin trebuie ajustatd sau mentinutd la 10 mg o datd pe zi. Administrarea
empagliflozinului trebuie intrerupta la pacientii cu valori ale eRFG aflate persistent sub 45
ml/min/1,73 m? sau cu valori ale CICr aflate persistent sub 45 ml/min. Empagliflozin nu trebuie
utilizat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) sau la pacientii carora li se
efectueaza dializa, deoarece nu se anticipeaza ca va fi eficient la acestia.

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

2. Insuficienta hepatica

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

3. Varstnici



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

4. Copii si adolescenti

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

VIL intreruperea tratamentului:

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

VIII1. Prescriptori:

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



DCI DAPAGLIFOZINUM

I. Indicatii:

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

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:
a. Dapagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
b. Dapagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.
c. Dapagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

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

II1. Doze si mod de administrare.

Doza recomandatd de dapagliflozin este de 10 mg administratd o datd pe zi, ca tratament
adjuvant asociat terapiei hipoglicemiante mentionate anterior. Atunci cand dapagliflozin este
utilizat Tn asociere cu insulind sau un secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree, se poate
lua 1n considerare utilizarea unei doze mai mici de insulind sau de secretagog al insulinei pentru
a reduce riscul hipoglicemiei.

IV. Monitorizarea tratamentului:

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

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

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



VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru tratamentul
cetoacidozei diabetice.

- Insuficienfa renald: Utilizarea Dapagliflozin nu este recomandatd la pacientfii cu
insuficienta renala severa. Se recomanda monitorizarea functiei renale inainte de initierea
tratamentului cu molecula de dapagliflozin si apoi cel putin o datd pe an inainte de
initierea tratamentului concomitent cu alte medicamente care pot reduce functia renala si
apoi periodic. Molecula Dapagliflozinum poate fi utilizata si la pacientii cu insuficienta
renald care prezintd o ratd de filtrare glomerulard (RFG) intre 45 ml/min si 60 ml/min.
Pentru pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si insuficientd cardiaca, Dapagliflozinum poate
fi utilizat in cazul in care existd insuficientd renald, pand la o o ratd de filtrare
glomerulard (RFG) de 30 ml/min si se recomandd in acest sens monitorizarea de 2 - 4
ori/an a functiei renale. Experienta cu dapagliflozinum in tratamentul insuficientei
cardiace la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si insuficienta renald severd (RFG < 30
ml/minut) este limitata.

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

- Se recomanda si evaluarea precum si examenul amanuntit al membrelor inferioare pentru
evitarea riscului de gangrend Fournier.

VII. fintreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivi a
tratamentului cu dapagliflozina va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre
medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

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



DCI: AGALSIDASUM BETA

I. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA iIN TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA

1. Principalele manifestari din boala Fabry sunt:
- Renale: proteinurie, disfunctii tubulare, insuficienta renala cronica pana la stadiul de uremie (decadele 4 - 5);
- Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta cardiaca;
- Neurologice: acroparestezii, hipo sau anhidroza, intoleranta la frig/caldura, accidente vasculare cerebrale ischemice;
- Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, greturi, voma, satietate precoce;
- ORL: hipoacuzie neurosenzoriala progresiva, surditate unilaterala brusc instalata, acufene, vertij
- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;
- Cutanate: angiokeratoame;
- Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristalininene, modificari vasculare retininene;
- Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:
- subiecti de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite.
- subiecti de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma si leucocite si/sau mutatie la nivelul genei GLA
ce codifica a-galactozidaza A.
Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul de substitutie enzimatica pacientii cu diagnostic cert de boala Fabry.

3. Indicatiile terapiei de substitutie enzimatici in boala Fabry (anexa 1):
- barbati (> 16 ani): dupa confirmarea diagnosticului de boala Fabry;
— baieti: in prezenta de manifestari semnificative*) sau la asimptomatici, dupa varsta de 10 - 13 ani;
- subiecti de sex feminin (toate varstele): monitorizare; se instituie terapia in prezenta de manifestari semnificative*) sau daca
este documentata progresia afectérilor de organ.

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



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

IL. STABILIREA SCHEMEI DE TRATAMENT PRIN SUBSTITUTIE ENZIMATICA LA PACIENTII CU BOALA FABRY

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

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

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

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

Pacientii care prezinta o mutatie sensibila (*’amenable mutation™) si care au fost tratati cu Agalsidaza alfa (utilizand doza de 0,2 mg/kg
o datd la doua saptamani) sau Agalsidaza beta saperon farmacologic pot fi mutati pe tratamentul cu Migalastat, pentru boala Fabry,
dacd optiunea medicului pentru aceastd decizie terapeutica este motivata de lipsa de raspuns la tratamentul cu Agalsidaza alfa sau
Agalsidaza beta conform criteriilor din protocoalele pentru aceste medicamente sau este motivata de preferinta medicului sau
pacientului pentru terapie orala.

III. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA
(anexa 1, anexa 2)

1. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica

2. Reactii adverse severe la medicament



IV. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY LA
INITIEREA SI PE PARCURSUL TERAPIEI DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluirii, Recomandari
Generala Date demografice initial

Activitatea enzimatica initial

Genotip initial

Anamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, | initial, la fiecare 6 luni*)

inaltime)

Pedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni
Renala Creatinind, uree serica Initial, la fiecare 6 luni*)

Proteinurie/24 ore sau raport | Initial, la fiecare 6 luni*)

proteinurie/creatininurie din proba random

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

Dializa, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)
Cardiovasculara Tensiunea arteriala Initial, la fiecare 6 luni*)

ECG, echocardiografie Initial, la fiecare 24 luni la pacienti < 35

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

Monitorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor

Aritmii (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)

Angor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)

Infarct miocardic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)

Insuficienta cardiaca congestiva (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)

Investigatii/interventii cardiace semnificative | Initial, la fiecare 6 luni*)

(da/nu)
Neurologica Respiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) Initial, la fiecare 6 luni

Toleranta la caldura/frig Initial, la fiecare 6 luni

Durere cronica/acuta (da/nu), tratament Initial, la fiecare 6 luni

Depresie (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni

Accident vascular cerebral ischemic (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)

Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*)

Examinare imagisticad cerebrala RMN (da/nu) Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni

Audiograma Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)
Gastroenterologica | Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica Angiokeratoame (prezenta, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni

Respiratorie

Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni




Fumat (da/nu)
Spirometrie

Initial, la fiecare 6 luni
initial, anual daca este anormala, daca
este normald la fiecare 24 - 36 luni

antitrombina I11, etc.)

Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, initial, anual daca exista tortuozitati ale
eX. biomicroscopic vaselor retiniene

Alte  teste de | Profil lipidic initial, anual

laborator Profil trombofilie (proteina C, proteina S, | initial, daca este accesibil

Teste de laborator
specializate

GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici anti-
agalsidasum beta

Initial pentru GL-3 plasmatic, la 6 luni de
la initierea tratamentului pentru ambele,
daca sunt accesibile

Durere/calitatea
vietii

Chestionar "Inventar sumar al durerii*
Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)
Chestionar PedsQL (copii)

Initial, la fiecare 6 luni*)
Initial, la fiecare 6 luni*)
Initial, la fiecare 6 luni*)

Efecte adverse ale
terapiei

Monitorizare continua

Nota

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

V. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY CE NU BENEFICIAZA DE TRATAMENT
DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA se face conform criteriilor si mijloacelor expuse la punctul 1V, dar cu periodicitate anuala.

VI. MASURI TERAPEUTICE ADJUVANTE SI PREVENTIVE PENTRU CELE MAI IMPORTANTE MANIFESTARI ALE
BOLII FABRY

Domeniu de | Manifestari Tratament adjuvant si profilactic
patologie
Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai
receptorilor de angiotensind;
Uremie Dializa sau transplant renal (donator cu
boald Fabry exclus);
Cardiovasculara Hipertensiune arteriala Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor

de calciu pentru combaterea disfunctiei
endoteliale si a vasospasmului;

Statine;

Cardiostimulare permanenta;

PTCA sau by-pass aortocoronarian;

Hiperlipidemie
Bloc A-V de grad fnalt,
tahiaritmii severe

bradicardie sau




Stenoze coronariene semnificative
Insuficienta cardiaca severa

Transplant cardiac;

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

Profilaxia accidentelor vasculocerebrale Aspirind 80 mg/zi la barbati > 30 ani si
femei > 35 ani; Clopidogrel daca aspirina
nu este toleratd; ambele dupd accident
vasculocerebral  ischemic sau atac
ischemic tranzitor. Aport adecvat de vit.
B12, 6, C, folat.

Depresie, anxietate, abuz de medicamente Ex. psihiatric, inhibitori ai recaptarii
serotoninei;

ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazina;

Hipoacuzie Protezare auditiva;

Surditate Implant cohlear;

Dermatologica Angiokeratoame Terapie cu laser;

Respiratorie

Abandonarea fumatului,

bronhodilatatoare;

Gastrointestinala

Staza gastrica

Mese mici, fractionate; metoclopramid

VIl. PRESCRIPTORI
Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicald, pediatrie, neurologie.




Anexa Nr. 1
REFERAT DE JUSTIFICARE

in atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

- BOALA FABRY -

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

Y NS | (=Y N

Casa de Asigurari de SAnatate .........occeveeveirieiereeeeeeeeene
Medic curant

Parafa §i semnatura ...................
Specialitatea ..........ccooecereenennn.
Unitatea sanitara .......................

1. Solicitare:

Initiala: Da Nu
in continuare: Da Nu
Doza de agalzidaza beta recomandata ..........................

2. Date clinice

Data confirmarii diagnosticului .......

Metoda de diagnostic utilizata:

- determinarea activitatii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare - valori ............. /(valori de referinta ale
laboratorului ........... )

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

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

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala



Uree serica ................
Proteinurie ................
Creatininurie ..............
Clearance creatininic ......
Dializa

Transplant renal

4, Evaluarea cardiovascularia

Cardiomiopatie hipertrofica

Aritmii

Angor

Infarct miocardic

Insuficientd cardiacad congestiva
Electrocardiograma

Ecocardiografie

Investigatii/interventii cardiace semnificative
5. Evaluarea neurologica

Data ......cccooevvvninnnn,

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

Durere cronicd/acuta ..................

Tratament antialgic .................

Depresie

Accident vascular cerebral

Atac ischemic cerebral tranzitor

Examinare imagistica cerebrala

6. Evaluare ORL

Hipoacuzie/Surditate

Acufene

Vertij

Audiograma

7. Evaluare gastroenterologica
Data .....ccooevvrienennne

Dureri abdominale

Diaree

8. Evaluare dermatologica

Da
Da

Da
Da
Da
Da
Da
Da
Da
Da

Da
Da
Da
Da

Da
Da
Da
Da

Da
Da

Nu
Nu

Nu
Nu
Nu
Nu
Nu
Nu
Nu
Nu

Nu
Nu
Nu
Nu

Nu
Nu
Nu
Nu

Nu
Nu



Angiokeratoame (prezenta, evolutie)
9. Evaluare respiratorie

Data .....coovvveiiininns

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

Data .....cooeeveiiininns

Acuitate vizuala Da Nu
Oftalmoscopie Da Nu
EX. biomicroscopic Da Nu
11. Durere/calitatea vietii (chestionare)

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

Chestionar "Inventar sumar al durerii*

Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)

Chestionar PedsQL (copii)

12. Efecte adverse ale terapiei cu agalzidaza beta (pana la data actualei evaluari) .......ccccevceucnuenneee

13. Alte afectiuni (in afard de boala Fabry) ........cccceeeeeeeesanens

14. Scurta prezentare de citre medicul curant a aspectelor esentiale privind istoricul si evolutia bolii la
pacientul respectiv

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:

Agalzidaza beta

Doza recomandati: 1 mg/kg corp, la fiecare 2 siptamani

Perioada de tratament recomandata: 26 saptimani

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

Semnitura si parafa medicului curant



Anexa Nr. 2

CONSIMTAMANT INFORMAT

SUBSEMNALUL , CNP e, , domiciliat in
.............................................................................................................................. , telefon ............................. suferind de boala Fabry cu
care am fost diagnosticat din data de ..........ccccoceeviiieiici e , am fost pe deplin informat in legatura cu manifestarile

si complicatiile posibile ale bolii.
Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu agalzidaza beta privind ameliorarea simptomelor actuale si

prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legatura cu necesitatea administrarii in perfuzie a tratamentului cu agalzidaza beta tot la doua
saptdmani pe termen nelimitat, precum si in legatura cu riscurile acestui tratament.

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

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

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

Nume prenume pacient, Semnatura,

Nume prenume medic curant, Semnatura,



DCI: INSULINUM ASPART

I. Definitie

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

IIL. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina aspart

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

I11. Doze si mod de administrare:

Doza de insulina aspart este individualizatd si stabilitd de catre medic in concordantd cu
necesitatile pacientului. De regula, insulina aspart trebuie utilizatd in asociere cu insuline cu
actiune intermediard sau prelungita injectate cel putin o datd pe zi. In mod obisnuit, necesarul
individual de insulina pentru adulti si copii este de 0,5 - 1,0 U/kg si zi. In tratamentul corelat cu
mesele, 50 - 70% din necesarul de insulind poate fi asigurat de insulina aspart, iar restul de o
insulind cu actiune intermediard sau prelungitd. Insulina aspart are un debut mai rapid si o durata
mai scurtd a actiunii decat insulina umanad solubild. Datorita debutului sdu rapid, insulina
asparttrebuie administrata, in general, imediat Tnainte de masd. Atunci cand este necesar, insulina
aspart poate fi administrat imediat dupd masa.

Insulina aspart se administreazd subcutanat, la nivelul abdomenului, coapsei, in regiunile
deltoidiand sau gluteald. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie in cadrul aceleiasi
regiuni anatomice. Atunci cand se injecteaza subcutanat in peretele abdominal, debutul actiunii
va fi la 10 - 20 minute de la injectare. Efectul maxim se manifestd intre 1 si 3 ore de la
administrare. Durata actiunii este de 3 - 5 ore. Insulina aspart cu actiune rapida are un debut al
actiunii cu 5 minute mai devreme si durata pand la rata maxima de perfuzie a glucozei cu 11
minute mai scurt in comparatie cu insulina aspart.

Ca si 1n cazul celorlalte insuline, durata actiunii variaza in functie de doza, locul injectarii, fluxul
sanguin, temperaturd si activitatea fizica. Ca si in cazul altor insuline, administrarea subcutanata
la nivelul peretelui abdominal asigurd o absorbtie mai rapida decat din alte locuri de injectare.
Totusi, indiferent de locul injectarii, debutul actiunii este mai rapid decat pentru insulina umana
solubila. Insulina aspartpoate fi utilizatd in perfuzie continua subcutanata cu insulind (PCSI) in
pompe adecvate pentru perfuzia de insulina. PCSI trebuie administrata in peretele abdominal.

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

IV. Monitorizarea tratamentului
In primele sdptamani dupa initierea terapiei cu insulina aspart, se recomandd o monitorizare
metabolica strictd. Odatd cu ameliorarea controlului metabolic si cu cresterea consecutiva a

.....

asemenea, ajustarea dozei poate fi necesard, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii



corporale, ale stilului de viatd al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca
survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

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

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

O consecintd farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulina este faptul cd o posibila
hipoglicemie se manifestd mai precoce dupa administrare decat in cazul insulinei umane solubile.
Schimbarea tipului sau marcii de insulind administratd unui pacient cu un alt tip sau cu o alta
marcad trebuie facutd numai sub supraveghere medicald strictd. La pacientii care utilizeaza
insulina aspart poate fi necesara cresterea frecventei administrarilor sau o modificare a dozelor
fata de insulinele folosite obisnuit. Daca este necesara ajustarea dozelor, aceasta poate fi facuta la
primele doze sau in primele saptamani sau luni de tratament.

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

VII. Reactii adverse

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

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

VIII. fintreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitivi a
tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialist diabetolog, la
fiecare caz in parte.

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



DCI AGALSIDASUM ALFA

Boala Fabry este o afectiune rara, progresiva, multisistemica, grava si extrem de debilitanta,
punand in pericol viata. Transmiterea sa este legatd de cromozomul X fiind caracterizatd prin
acumularea lizozomala progresiva, atat la barbati cat si la femei.

La originea bolii Fabry se afla mutatiile de la nivelul genei GLA care determina un deficit al
enzimei lizozomale alfa-galactozidaza A (alfa-Gal A), care este necesara pentru metabolismul
glicosfingolipidelor GL-3si lyso-Gh3. Astfel, reducerea activitatii alfa-Gal A este asociata cu
acumularea progresiva de glicosfingolipide in organe si tesuturi , si aparitia manifestarilor clinice
din boala Fabry.

|. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA iN TRATAMENTUL CU
AGALSIDASUM ALFA

In boala Fabry manifestarile clinice au un spectru larg de severitate, variind de la forme usoare
(mai frecvente la femei heterozigote) la forme severe (in special la barbatii hemizigoti). Prin
urmare, prezentarea clinica este diferitd de la caz la caz. Odata cu varsta, deteriorarea progresiva
poate duce la insuficienta organelor afectate. Insuficienta renala in stadiu terminal si complicatiile
cardio-cerebrovasculare pun viata in pericol.

1. Principalele manifestiri din boala Fabry sunt:

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

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

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

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

- ORL: hipoacuzie neurosenzoriala progresiva, surditate unilaterala busc instalata, acufene,
vertij

— Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;

- Cutanate: angiokeratoame, dishidroza, telangiectazii;

- Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristaliniene, modificari vasculare
retiniene;
Osoase: osteopenie, osteoporoza.

2. Stablllrea diagnosticului de boala Fabry:

- Diagnosticul este stabilit pe baza testarii activitatii enzimatice, prin determinarea nivelului
de activitate a alfa galactozidazei A. Un nivel scdzut al activitatii enzimatice sau chiar
absenta acesteia confirma boala.

- Diagnosticul molecular se stabileste prin analiza ADN care permite identificarea
mutatiilor la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A. La femeile purtatoare
(heterozigote) ale genei mutante, la care nivelul de activitate al enzimei se situeaza la
limita inferioara a normalului se impune analiza ADN pentru identificarea mutatiilor la
nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.

3. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry (anexa 1):



- Adultii si copii de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A in plasma
si leucocite.
- Adultii si copii de sex feminin: nivel scizut al activititii a-galactozidazei A in plasma si
leucocite si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.
Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul cu agalsidasum alfa pacientii cu diagnostic
confirmat de boala Fabry. Pacientii diagnosticati incepand cu varsta de 7 ani si eligibili pentru
includerea in tratament pot initia tratamentul cu agalsidasum alfa.

4. Indicatiile terapiei cu Agalsidasum alfa in boala Fabry (anexa 1, anexa 2):

Agalsidasum alfa este indicat pentru terapia de substitutie enzimaticd pe termen lung la pacienti
cu diagnostic confirmat de boald Fabry (deficienta de alfa-galactosidaza A).

5. Obiectivele terapiei terapiei cu Agalsidasum alfa in boala Fabry:

- ameliorarea simptomatologiei si
- prevenirea complicatiilor tardive ale bolii Fabry.

Il. SCHEMA DE TRATAMENT CU AGALSIDASUM ALFA LA PACIENTII ADULTTI SI
COPII CU DIAGNOSTIC CONFIRMAT DE BOALA FABRY

Agalsidasum alfa se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o datd la doua saptamani, sub forma de
perfuzie intravenoasa cu durata de 40 de minute.

Solutia perfuzabila se administreaza pe o duratd de 40 minute, folosind o linie intravenoasad cu
filtru integral. Agalsidasum alfa nu se administreazd concomitent cu alte medicamente prin
intermediul aceleiasi linii intravenoase.

La copii si adolescenti (7-18 ani) agalsidasum alfa se administreaza in doza de 0,2 mg/kg o data
la doud sdptimani, sub forma de perfuzie intravenoasi cu durata de 40 de minute. In cadrul
studiilor clinice efectuate la copii si adolescenti (7-18 ani) carora li s-a administrat agalsidasum
alfa in doza de 0,2 mg/kg o data la doua saptamani nu s-au observat aspecte neasteptate privind
siguranta.

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu varsta peste 65 ani si in prezent nu se pot face
recomandari de dozaj la acesti pacienti, deoarece nu s-a stabilit incd siguranta si eficacitatea
tratamentului.

Durata tratamentului cu agalsidasum alfa este indefinita, in principiu, pe tot parcursul vietii.
Imunogenicitatea

Nu s-a demonstrat cd anticorpii la agalsidaza alfa ar fi asociati cu efecte clinice semnificative
asupra sigurantei (de exemplu reactii la perfuzie) sau a eficacitaii.

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



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

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

I11. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL CU AGALSIDASUM ALFA
(anexa 1, anexa 2)

1. Reactii adverse severe la medicament

2. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
IV. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY LA
INITIEREA SI PE PARCURSUL TERAPIEI CU AGALSIDASUM ALFA

Evaluare Obiective, criterii si mijloace Periodicitatea evaluarii, Recomandari
Generald Date demografice initial

Activitatea enzimatica initial

Genotip initial

lAnamneza si ex. clinic obiectiv (greutate, inaltime) initial, la fiecare 6 luni*

Pedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni
Renald Creatinind, uree serica I[nitial, la fiecare 6 luni*

Proteinurie/24 ore sau raport proteinurie/creatininurie  [Initial, la fiecare 6 luni*
din proba random

Rata filtrarii glomerulare (Clearance creatinina) Initial, la fiecare 6 luni*
Dializa, transplant (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*
Cardiovasculara [Tensiunea arteriald ECG, echocardiografie Initial, la fiecare 6 luni*

fiecare 12 luni la pacienti > 35 ani*

Initial, la fiecare 24 luni la pacienti < 35 ani, la

Monotorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor
Aritmii (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*

Angor (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni*

Infarct miocardic (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*
Insuficientd cardiacd congestiva (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*
Investigatii/interventii cardiace semnificative Initial, la fiecare 6 luni*

(da/nu)

Neurologica Perspiratie (normala, hipohidroza, anhidroza) I[nitial, la fiecare 6 luni




Toleranta la caldura/frig
Durere cronica/acuta (da/nu), tratament
Depresie (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni
Initial, la fiecare 6 luni
Initial, la fiecare 6 luni

Accident vascular cerebral ischemic (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*

Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu)
Examinare imagistica cerebrald RMN (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni*
Initial, la fiecare 24-36 luni*

ORL

Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Audiograma

Initial, la fiecare 6 luni
Initial, la fiecare 24-36 luni*

Gastroenterolog
ica

Dureri abdominale, diaree (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni

Dermatologica

/Angiokeratoame (prezentd, evolutie)

Initial, la fiecare 6 luni

Respiratorie

Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni

Fumat (da/nu)

Initial, la fiecare 6 luni

Spirometrie

initial, anual daca este anormala, daca este
normala la fiecare 24-36 luni

Oftalmologica

/Acuitate vizuald, oftalmoscopie, ex. biomicroscopic

initial, anual daca exista tortuozitati ale vaselor
retiniene

Alte teste de  [Profil lipidic initial, anual
laborator

Profil trombofilie (proteina C, proteina S, antitrombina [initial, daca este accesibil

1, etc.)
Teste de GL-3 plasmatica, anticorpi IgG serici anti- agalsidasum |Initial pentru GL-3 plasmatic, la
laborator beta 6 luni de la initierea tratamentului pentru
specializate ambele, daca sunt accesibile

Durere/calitatea
vietii

Chestionar "Inventar sumar al durerii"
Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)
Chestionar PedsQL (copii)

Initial, la fiecare 6 luni*
[nitial, la fiecare 6 luni*
[nitial, la fiecare 6 luni*

Efecte adverse
ale terapiei

Monitorizare continua

Nota:

* Evaluare necesard la modificarea schemei terapeutice sau la aparitia unor complicatii/evenimente renale,
cardiovasculare sau cerebrovasculare

V. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY CARE NU
BENEFICIAZA DE TRATAMENT CU AGALSIDASUM ALFA se face conform criteriilor
si mijloacelor expuse la punctul IV, dar cu periodicitate anuala.

VI. MASURI TERAPEUTICE ADJUVANTE SI PREVENTIVE PENTRU CELE MAI
IMPORTANTE MANIFESTARI ALE BOLII FABRY

Domeniu de
patologie

Manifestari

Tratment adjuvant si profilactic




Renala

Proteinurie

Uremie

Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de angiotensina;
Dializa sau transplant renal (donator cu boala Fabry exclus);

Cardiovasculara

Hipertensiune arteriala

Hiperlipidemie

Bloc A-V de grad inalt,
bradicardie sau tahiaritmii severe
Stenoze coronariene semnificative
Insuficienta cardiacd severa

Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu pentru combaterea
disfunctiei endoteliale si a vasospasmului;

Statine;

Cardiostimulare permanenta;

PTCA sau by-pass aortocoronarian;

Transplant cardiac;

Neurologica Crize dureroase si acroparestezii |Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca crizele;
fenitoin, carbamazepin, gabapentin;
Profilaxia accidentelor IAspirind 80 mg/zi la barbati >30 ani si femei >35 ani; Clopidogrel
vasculocerebrale daca aspirina nu este toleratd; ambele dupa accident vasculocerebral
ischemic sau atac ischemic tranzitor.
Aport adecvat de vit.B12, 6,C,folat.
Depresie, anxietate, abuz de Ex.psihiatric, inhibitori ai recaptarii serotoninei;
medicamente
ORL Vertij Trimetobenzamida, proclorperazing;
Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;
Dermatologica |Angiokeratoame Terapie cu laser;

Respiratorie

IAbandonarea fumatului, bronhodilatatoare;

Gastrointestinala

Stazd gastrica

Mese mici, fractionate; metoclopramid

V1. Prescriptori

Medicii din specialitatile nefrologie, cardiologie, genetica medicala, neurologie si pediatrie.

Anexa Nr. 1

REFERAT DE JUSTIFICARE

in atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

FO nr. Aflat

Numar dosar/

Pacient

Adresa

Casa de Asigurdri de Sanatate

Medic curant

- BOALA FABRY -
in evidenta din .....
....................................... Prenume ....ooooeeeevvvvieeeiieeeeeeee e
....................................... CNP ..o,
............................. Prenume ......coocevveeeveeieviieeiiiee e CNP e




Parafa §i semnatura ...................
Specialitatea ..........cccceeerennnnnn
Unitatea sanitard .............ccce.n.

1. Solicitare:

Initiala: Da Nu
in continuare: Da Nu
Doza de agalzidaza alfa recomandata ............c.cccucu.e.e.

2. Date clinice

Greutatea ............. (Kg)

Data debutului clinic .................

Data confirmarii diagnosticului .......

Metoda de diagnostic utilizata:

- determinarea activititii alfa-galactozidazei plasmatice si leucocitare - valori ............. /(valori de referinta ale
laboratorului ........... )

Se anexeaza 1n copie buletinul de analiza)

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

Se anexeaza 1n copie buletinul de analiza)

3. Evaluarea renala

Uree serica ................

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

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

Clearance creatininic ......

Dializa Da Nu
Transplant renal Da Nu
4. Evaluarea cardiovasculara

Data .......coeeeerene

Tensiunea arteriala ........

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

Data .......coeevenene

Perspiratie (normald, hipohidroza, anhidroza) ..........
Toleranta la caldura/frig .............

Durere cronicd/acuta ..................

Tratament antialgic ...................

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

Data c.ooooveviiieiiins

Hipoacuzie/Surditate Da Nu
Acufene Da Nu
Vertij Da Nu
Audiograma Da Nu

7. Evaluare gastroenterologica



Dureri abdominale Da Nu
Diaree Da Nu
8. Evaluare dermatologica

Data.......ccooeevivneenns

Angiokeratoame (prezenta, evolutie)
9. Evaluare respiratorie

Data .....cooeeveiiininns

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

Data ........cooevvvninnnn,

Acuitate vizuala Da Nu
Oftalmoscopie Da Nu
EX. biomicroscopic Da Nu
11. Durere/calitatea vietii (chestionare)

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

Chestionar "Inventar sumar al durerii*

Chestionar de sanatate mos-36 (SF-36)

Chestionar PedsQL (copii)

12. Efecte adverse ale terapiei cu agalzidaza alfa (pana la data actualei evaluari) ........ceeceueeueueees

13. Alte afectiuni (in afari de boala Fabry) .......cc.coceecennsnees

14. Scurta prezentare de citre medicul curant a aspectelor esentiale privind istoricul si evolutia bolii la
pacientul respectiv

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:

Agalzidaza alfa

Doza recomandata: 0,2 mg/kg corp, o data la 2 saptamani

Perioada de tratament recomandata: 26 saptimani

Nr. total de flacoane AGALZIDAZA ALFA a 3,5 mg ............... pentru perioada recomandata.
16. Alte observatii referitoare la tratament

Semnitura si parafa medicului curant



Anexa Nr. 2
CONSIMTAMANT INFORMAT

SUDSEMIN AUl e ————————

suferind de boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data de ...................... , am fost pe deplin
informat 1n legatura cu manifestarile si complicatiile posibile ale bolii.

Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu Agalzidaza alfa privind
ameliorarea simptomelor actuale si prevenirea complicatiilor ulterioare.

De asemenea, am fost informat in legaturd cu necesitatea administrarii in perfuzie a
tratamentului cu Agalzidaza alfa tot la doua saptdmani pe termen nelimitat, precum si n legatura
cu riscurile acestui tratament.

Ma angajez sd respect cu strictete toate prescriptiile medicale legate de tratamentul cu
Agalzidaza alfa si masurile adjuvante si profilactice.

Ma angajez sd respect cu strictete recomandarile privind evaluarile medicale periodice
necesare pe tot parcursul administrarii tratamentului cu Agalzidaza alfa.

Sunt de acord sd mi se aplice tratamentul cu Agalzidaza alfa, precum si cu conditionarile
aferente mentionate mai SUS.

Nume prenume pacient, Semnitura,

Nume prenume medic curant, Semnatura,



DCI: INSULINUM ASPART

I. Definitie

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

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

I1. Criterii de includere
Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet zaharat, atunci cand este necesar
tratamentul cu insulina.

I11. Doze si mod de administrare:

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

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

3. Insulina aspart forma premixata 30 prezinta un debut al actiunii mai rapid decat insulina
umand bifazicd si trebuie administratd, in general, imediat Tnainte de masa. Cand este
necesar, Insulina aspart forma premixata 30 se poate administra la scurt timp dupa masa.

4. Insulina aspart forma premixata 30 se administreazd numai subcutanat in coapsa sau

peretele abdominal. Se poate administra, de asemenea, in regiunea fesierd sau deltoidiana.

Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie in cadrul aceleiasi regiuni. Ca si in

cazul celorlalte insuline, durata actiunii variaza in functie de doza, locul injectarii, fluxul

sanguin, temperatura si activitatea fizicd. Insulina aspart forma premixatd 30 nu se
administreaza niciodata intravenos.

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

6. Insulina aspart forma premixatd 30 poate fi utilizata la copii si adolescenti Incepand de la
varsta de 10 ani 1n cazul in care insulina premixata este preferatd. Pentru copii cu varsta
cuprinsa intre 6 si 9 ani datele clinice sunt limitate. Nu au fost efectuate studii cu Insulina
aspart forma premixata 30 la copii cu varsta sub 6 ani.

o

IV. Monitorizarea tratamentului
In primele sdptamani dupa initierea terapiei cu insulina aspart, se recomandd o monitorizare
metabolica strictd. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu cresterea consecutiva a

.....

asemenea, ajustarea dozei poate fi necesard, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii



corporale, ale stilului de viatd al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca
survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

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

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Posologia inadecvatd sau intreruperea tratamentului, Indeosebi in diabetul de tip 1 duce la
hiperglicemie si cetoacidoza diabetica, condifii potential letale.

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

In functie de pacient, poate fi necesard compensarea acestui fenomen prin adaptarea dozei de
insulind si/sau a aportului alimentar.

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

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

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

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

VII. Reactii adverse

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

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

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

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



DCI: INSULINUM GLARGINE

I. Definitie

Insulina glargin este un analog de insulind umand cu duratd lungd de actiune produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant pe tulpini de Escherichia coli.

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

I1. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glargin

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

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

I11. Doze si mod de administrare

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

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

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

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

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

IV. Monitorizarea tratamentului

In primele saptimani dupa initierea terapiei cu insulind glargin, se recomandi o monitorizare
metabolica strictd. Odata cu ameliorarea controlului metabolic si cu cresterea consecutiva a
asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara, de exemplu, in caz de modificari ale greutatii
corporale, ale stilului de viata al pacientului, ale momentului administrarii insulinei sau daca
survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la insulina glargin sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu insuficientd hepatica sau la pacientii cu insuficientd renala moderata/severa.
Sarcina si aldptarea. Pentru insulina glargin nu sunt disponibile date clinice din studii controlate
privind utilizarea sa in cursul sarcinii si alaptarii.



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

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

VII. Reactii adverse

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

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

VIII. fintreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivdi a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de cétre specialistul diabetolog, la
fiecare caz in parte.

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



PROTOCOL TERAPEUTIC iN DIABETUL ZAHARAT

Introducere:

Diabetul zaharat (DZ) se definesteca un grup de tulburari metabolice care pot avea etiopatogenie multipla, caracterizata prin modificari
ale metabolismului glucidic, lipidic si proteic, rezultate din deficienta in insulinosecretie, insulinorezistenta sau ambele si care are ca
element de definire pana in prezent valoarea glicemiei. ( dupa definitia OMS-1999).

Diabetul este o conditie definita prin nivelul de hiperglicemie care genereaza risc de afectare microvasculara (retinopatie, nefropatie si
neuropatie). Acesta este asociat cu speranta de viata redusd, morbiditate semnificativd din cauza complicatiilor specifice asociate
diabetului zaharat, risc crescut de complicatii macrovasculare (boala cardiaca ischemica, accident vascular cerebral si boli vasculare
periferice), si diminuarea calitatii vietii (dupa definitia WHO/IDF 2012).

Screening-ul diabetului si prediabetului la adultii asimptomatici

» Testarea trebuie luatd in considerare la adulti supraponderali sau obezi (IMC >25 kg/m2) care au unul sau mai multi dintre
urmatorii factori de risc:

* Ruda de gradul I cu diabet
» Rasa/etnie cu risc ridicat (de exemplu, afro-american, latin, american nativ, asiatic amerigan)

* Istoric de boala cardiovasculara

* Hipertensiune arteriala (>140/90 mmHg sau pe terapie pentru hipertensiune)

* Nivelul de colesterol HDL <35 mg/dL si/sau un nivel de trigliceride> 250 mg/dL
* Femeile cu sindrom de ovar polichistic

* Sedentarismul

* Alte afectiuni clinice asociate cu rezistenta la insulina (ex. Obezitate severa, acantosis nigricans)

» Pacientii cu prediabet (A1C =5.7-6.4%, alterarea glicemiei a jeun sau alterarea tolerantei la glucoza) trebuie testati anual.
* Femeile care au fost diagnosticate cu diabet gestational sau care au nascut feti cu greutatea la nastere>4000g.
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» Pentru toti pacientii, in special cei cu suprapondere/obezitate, testarea trebuie sd inceapa la\varsta de 45 de ani.
* Daca rezultatele sunt normale, testarea trebuie repetatd la intervale de minimum 3 ani, luand in considerare testarea mai
frecventa in functie de rezultatele initiale si de starea riscului.

Criteriile de diagnostic ale diabetului zaharat (DZ)

HbA1c26.5%

SAU

Glicemie plasmatica a jeun 2126 mg/dl
Statusul a jeun este definit ca lipsa aportuluicaloric
pentru cel putin 8 ore

SAU

Glicemie plasmaticala2 ore pe TTGO = 200
mg/dl
TTGO se efectueaza cu 75 g glucozaanhidra
dizolvatainapa

SAU

Glicemie plasmaticain orice mometal zilei
2200 mg/dlin prezenta simptomelor de
hiperglicemie

Figura 1.



In absenta simptomelor clare de hiperglicemie (poliurie, polidipsie, polifagie, scidere ponderali), rezultatele trebuie confirmate prin
testarea repetata intr-o zi separata.(figura 1). Adaptat si modificat dupa [1],[2].

Criterii de diagnostic pentru prediabet

Alterareaglicemieiajeun
Glicemie plasmaticaa jeun = 100-125 mg/dl
Statusul a jeun este definit ca lipsa aportului caloric
pentru cel putin 8 ore

Alterareatoleranteilaglucoza
Glicemie plasmaticala2 ore pe TTGO =

140-199 mg/dl
TTGO se efectueaza cu 75 g glucoza anhidra
dizolvatainapa

OR

HbA1c>5.7-6.4%

Figura 2. Criterii de diagnostic pentru prediabet. Adaptat si modificat dupa [1],[2].

Depistarea si diagnosticul diabetului zaharat gestational (DZG)

* Screeningul DZG se recomanda in saptamanile 24-28 de sarcina la femeile insarcinate necunoscute anterior cu diabet

» Se recomanda evaluarea femeilor diagnosticate cu DZG, pentru diabet persistent la 6-12 saptamani postpartum, utilizdnd TTGO si
criterii de diagnosticare pentru populatia generala

* Femeile cu antecedente de DZG ar trebui sa faca o examinare pe tot parcursul vietii pentru dezvoltarea diabetului sau prediabetului
cel putin o data la 3 ani
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* Se recomanda screeningul DZ tip 2 nediagnosticat, la prima vizita prenatald la femeile cu factori de risc, utilizand criterii de
diagnosticare pentru populatia generala
» Pentru diagnosticul DZG se efectuazd TTGO cu 75 g glucoza anhidra, cu masurarea glucozei plasmatice a jeun si la 1 si 2 h, in
perioada 24-28 saptamani de sarcina, la femeile care nu au fost diagnosticate anterior cu diabet
« TTGO trebuie efectuat dimineata, dupa un repaus alimentar de cel putin 8 ore.
» Diagnosticul de diabet gestational se face atunci cand oricare dintre urmatoarele valori plasmatice ale glicemiei sunt mai mari sau
egale cu:
* Glicemie a jeun: 92 mg/dL
* Glicemie la 1 h in cursul TTGO: 180 mg/dL
* Glicemie la 2 h in cursul TTGO: 153 mg/dL

Clasificarea etiologica a diabetului zaharat (DZ)

Diabet zaharat tip 1 (distrugerea celulelor B, care induce deficit absolut de insulina)
e Autoimun (90% din cazuri)
o Idiopatic (10% din cazuri)
Diabet zaharat tip 2 (defect secretor de insulind progresiv si rezistenta la insulind)
Diabet zaharat gestational (diabet diagnosticat in intervalul 24-28 saptamani de sarcind).
Tipuri specifice de diabet — diabet secundar.
o Defecte genetice ale functiei celulelor p (MODY - Diabetul zaharat al tinerilor cu debut la maturitate.)
o Defecte genetice ale actiunii insulinei (rezistenta la insulind de tip A, etc)
o Afectiuni ale pancreasului exocrin (pancreatita acutd/cronica, traumd, pancreatectomie, neoplasie, fibroza -chistica,
hemocromatoza, etc.)
e Endocrinopatii (sindrom Cushing, acromegalie, feocromocitom, glucagonom etc.)
e Indus de medicamente/substante chimice (glucocorticoizi, tiazide etc.)
o Infectii (rubeola congenitala, citomegalovirus etc.)
« Forme neobisnuite de boli autoimune (anticorpi anti-receptor insulinic, sindromul ,,Omuli rigid”), etc.
e Alte sindroame genetice (sindromul Down, coreea Huntington, sindromul Klineffelter, sindromul Prader Willy, sindromul
Turner, etc.)

CLASIFICAREA ETIOLOGICA SI STADIALA A DIABETULUI



DZ tip 1 este caracterizat prin insuficientd beta-celulara severa, ca urmare a distructiei autoimune a celulelor beta-insulare (cel mai
frecvent) sau din cauze necunoscute (idiopatic).

DZ tip 2 este caracterizat prin insuficienta beta-celulard progresiva, rezistenta la insulind si cresterea productiei hepatice de glucoza.
Diferitele modalitati terapeutice reflecta atat acest caracter progresiv cét si heterogenitatea bolii rezultata, intre altele, din asocierea in
cote-parti diferite ale acestor defecte patogenetice principale. (figura 3)

Stadii clinice evolutive

Stadii Normoglicemi Hiperglicemie

evolutive e

Tipuri de Glicoreglare Alterarea | Diabet zaharat

Diabet normala tolerangei | pyy, Necesit | Necesita
la glucozd | pecesit |a insulina
Glicemie a insulind | pentru
bazala insulind | pentru supravietuir
modificat control | e
a

Diabet - -
zaharat tip
1

Diabet
zaharat
tip 2

Alte tipuri
Spedcific

Diabet
Gestationa
1

Figura 3. Stadiile evolutive ale diabetului zaharat. Adaptat si modificat dupa [1],[2].

La nivel mondial, populatia se confruntd cu o pandemie de diabet zaharat tip 2, datoratd occidentalizarii modului de viatd, imbatranirii
populatiei, urbanizarii, care au drept consecinte modificari ale alimentatiei, adoptarea unui stil de viatd sedentar si dezvoltarea
obezitdtii. Prevalenta DZ difera semnificativ in functie de populatia studiata, varsta, sex, statutul socio-economic si stilul de viata.
Predictiile pentru anul 2025 sunt ingrijoritoare si conform aprecierilor ADA, prevalenta DZ va atinge 9% la nivel global. In Romania,
conform datelor din studiul PREDATORR, in anul 2016 prevalenta DZ era de 11,6%, iar a prediabetului de 16,5%.



Obiectivul protocolului este de a recomanda diabetologilor algoritmul si criteriile de tratament conform ghidurilor internationale,
validate de date clinice recente, precum si de practica medicala curentd, asigurand abordareca integrata a diabetului zaharat si a
complicatiilor asociate, cu un management adecvat al costurilor. Protocolul se bazeaza in principal pe recomandarile din Consensul
ADA/EASD 2018 cu actualizarile din 2019 si pe recomandarile ADA2020, acestea fiind cele mai larg recunoscute seturi de
recomandari la nivel mondial in ceea ce priveste managementul diabetului zaharat.[2]

Protocolul stabileste modalitati generale de abordare terapeutica (farmacologice si nefarmacologice) iIn DZ nou descoperit, precum si
pe parcursul istoriei naturale a bolii.

Tintele terapeutice sunt cele mentionate in ghidurile actualizate IDF[1], ADA[2] si EASD[3]

e wy e

automonitorizare si control si vor viza controlul glicemic, controlul tensiunii arteriale, controlul lipidic si controlul ponderal.

Stabilirea obiectivelor glicemice individualizate

Managementul hiperglicemiei la pacientii cu DZ este evaluat prin:

e Dozarea hemoglobinei glicate (HbALc) se recomanda la interval de 6 luni pentru pacientii care au un control glicemic optim si
stabil si la interval de 3 luni la pacientii la care nu se ating obiectivele glicemice individualizate sau la pacientii la care s-a
modificat terapia antidiabeticd [ADA2020].

e Automonitorizare glicemica este eficientd pentru ajustarea medicatiei de catre pacienti, in special in cazul insulinoterapiei, dar se
pot omite hipoglicemii asimptomatice, aparute in special in cursul noptii.

e Monitorizare glicemica continua (evaluarea nivelului glucozei din tesutul interstitial prin intermediul sistemelor de monitorizare
glicemica continud) permite evaluarea eficacitatii si sigurantei (frecventa si severitatea hipoglicemiilor) tratamentului insulinic.

/ ADA \

HbAlc: < 7,0%*
Glicemie capilara preprandiala: 90 - 130 mg/dl*
Glicemie capilara postprandialdf: < 180 mg/dl

* Obiectivele trebuie individualizate.
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+ Determinarea glicemiei postprandiale trebuie facuta la 1-2 ore dupa inceputul mesei.

Obiectivele glicemice individuale. Adaptat si modificat dupa [2],[3].

Obiectivele glicemice trebuie individualizate Tn functie de riscul de hipoglicemie, de antecedentele de hipoglicemie severa, de prezenta
si severitatea complicatiilor cardiovasculare cronice sau a comorbiditatilor, de speranta de viata si de aderenta si complianta pacientilor
la tratament si automonitorizare glicemica.

Tratamentul nefarmacologic

Scop: modificarea stilului de viata.

Se bazeaza pe educatie medicala terapeutica, vizand in principal dietoterapia (terapia medicala nutritionald) si activitatea fizica.
Tratamentul nefarmacologic este mentinut obligatoriu pe tot parcursul bolii.

Poate fi incercat, In mod exceptional, ca unica modalitate terapeutica, si doar in conditiile unei monitorizari atente a evolutiei bolii, la
unii pacienti cu DZ tip 2 (de exemplu la pacientii la care dupa 3 luni de terapie cu metformin, In doze minime, se ating tintele
terapeutice si acestea sunt ulterior mentinute).

Tratamentul farmacologic include terapia non-insulinica si insulinoterapia. (figura 4,tabel 1)

Terapia non-insulinica (antidiabetice orale si terapii injectabile cu agonisti de receptori de glucagon-like peptide-1- AR GLP-1):
indicatd in DZ tip 2 si unele tipuri specifice de diabet

—  In monoterapie
- In terapie combinata (dubla si tripld), inclusiv cu AR GLP-1

Insulinoterapia: indicatie absoluta in DZ tip 1, poate fi necesara in DZ tip 2, tipuri specifice de DZ si DZ gestational
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Figura 4. Medicatia hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 : abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2],[3].
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Tabel 1. Antidiabeticele orale, non-insulinice si insulina*.
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*QObservatie: Unele clase terapeutice (analogii de amilind) sau molecule din unele clase terapeutice nu sunt disponibile in prezent in Europa si/sau Romania.

1. Monoterapia

Terapia de linia inti este reprezentata de metformin si masuri extinse de stil de viata (inclusiv gestionarea greutatii si exercitii fizice).
Acestea vor fi aplicate de la momentul diagnosticului DZ tip 2.

Monoterapia presupune, pe langa modificarea stilului de viatd (reducerea greutatii corporale, cresterea activitatii fizice la 3045 de
minute/zi), si reducerea continutului caloric al meselor in combinatie cu tratamentul cu metformin.
Pentru a minimiza riscul reactiilor adverse la metformin, tratamentul trebuie inceput cu doze mici si crescute treptat pana la doza

maxima tolerata.

Eficienta tratamentului se evalueaza intr-un interval de 1 pana la—maxim 3 luni de la initierea tratamentului.



Daca metformin nu este tolerat sau este contraindicat, in principiu, optiunile terapeutice in monoterapie includ fie un inhibitor SGLT2
sau inhibitor DPP-4, SU (sulfonilureice) sau tiazolidindione (agonisti PPAR-y) (pioglitazona) sau AR GLP-1; in aceste cazuri, se
prefera un inhibitor SGLT2 sau un inhibitor DPP-4 sau un AR GLP-1 la pacientii cu obezitate si la cei >cu risc crescut de
hipoglicemie; agonistii PPAR-y nu trebuie utilizati la pacientii cu insuficientd cardiaca; Decizia privind medicatia anti-
hiperglicemianta utilizatd ca monoterapie trebuie sa {ind cont de existenta recomandarii de monoterapie pentru medicamentul in cauza
conform protocolului pentru molecula respectiva.

Daca nu se obtintintele terapeutice, In conditiile unei aderente si compliante bune la tratament si regimul alimentar, se trece la terapie
combinata.

2. Terapia combinata
Tratament combinat cu administrare orala sau terapie cu AR GLP-1

Dubla terapie:

In aceasta etapa, alegerea tratamentului de asociere se va face luadnd in considerare dacad tratamentul anterior nu a produs efectele
scontate §i anume nu s-a atins controlul glicemic, cumulul de factori de risc §i comorbiditatile, in primul rand afectiunile
cardiovasculare si boala renald cronica:

A. La pacientii CU semne sugestive de risc inalt (virsta >55 ani si hipertrofie ventriculara stinsi sau stenoze coronariene,
carotidiene sau ale arterelor membrelor inferioare>50%) sau BCVAS (boala cardiovasculara aterosclerotica) manifesta
clinic, BCR (boala cronici de rinichi) si IC (insuficienta cardiaci) au prioritate clasele/medicamentele cu efect benefic dovedit
asupra riscului cardio-vascular si cu beneficii renale dovedite.

Aceste efecte au fost demonstrate pentru inhibitorii SGLT2 si unii agonisti ai receptorilor GLP-1.
De asemenea, inhibitorii SGLT2 sunt de preferat la pacientii cu insuficientd cardiaca.
La pacientii cu boalad renala cronica, inclusiv cu rata de filtrare glomerulara si/sau proteinurie, oricare dintre aceste clase este de

preferat — in primul rand inhibitorii SGLT2, daca nu exista contraindicatii pentru utilizarea acestora, apoi agonistii receptorilor GLP-
1, datorita efectelor dovedite de protectie la nivel renal.(table 2,3)
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Fig. 4a Medicatia hipoglicemianta in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei CU semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
manifesta clinic, BCR sai IC: abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

+ Relevante oricdnd acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond



6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noua in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrate sigurantd CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulina NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid

9. Daca nu exista co-morbiditati specifice (fara boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritara sau nu exista co-morbiditati corelate cu greutatea
corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (d); HVS = hipertrofie ventriculara stangd; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

B. La pacientii FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS (boali cardiovasculari aterosclerotici) manifesti clinic, BCR
(boala cronica de rinichi) si IC (insuficientid cardiaca), alte 3 sub-obiective care trebuie evaluate si prioritizate sunt riscul de
hipoglicemie, reducerea greutatii corporale §i costul sau accesul la medicatie si In functie de care trebuie sd se faca alegerea
medicatiei anti-hiperglicemiante asociata la metformin:

La pacientii cu risc crescut de hipoglicemie, trebuie luata in considerare asocierea cu un inhibitor SGLT2, inhibitor DPP- 4, agonist al
receptorilor GLP-1 sau agonist PPAR-y (Figura 4b).
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Fig. 4b Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara aterosclerotici) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
este absolut necesar si se minimizeze incidenta hipoglicemiei: abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat sigurantd CV

5. Doza redusa poate fi mai bine toleratd, desi este mai putin studiatd in privinta efectelor CV

+ Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noud in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrat sigurantd CV similard cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U*00/detemir< insulind NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid



9. Daca nu exista co-morbiditati specifice (fara boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritara sau nu exista co-morbiditati corelate cu greutatea
corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (d); HVS = hipertrofie ventriculara stangd; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

In mod similar, agonistii receptorilor GLP-1 si inhibitorii SGLT2 sunt de electie la pacientii cu diabet zaharat si obezitate la care
reducerea in greutate este un sub-obiectiv important (Figura 4c).
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Fig. 4c Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara aterosclerotici) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
este absolut necesar si se minimizeze cresterea in greutate sau si se promoveze scaderea in greutate: abordare generala. Adaptat
si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna ca in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusa poate fi mai bine tolerata, desi este mai putin studiata in privinta efectelor CV

1 Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai noua in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrat siguranta CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulina NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid

9. Daca nu exista co-morbiditati specifice (fara boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea cresterii in greutate nu este prioritara sau nu exista co-morbiditati corelate cu greutatea
corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara ateroscleroticd; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (d); HVS = hipertrofie ventriculara stanga; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

Utilizarea sulfonilureei ca si etapa de intensificare a tratamentului imediat dupa metformin, cu singurul argument al unui cost imediat
redus, ar trebui riguros reevaluatd din perspectiva riscului de hipoglicemie mai ales la varstnici, al absentei beneficiilor si sigurantei
cardiovasculare dovedite si al epuizérii mai devreme §i mai accentuate a rezervei endogene de insulina (Figura 4c)
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Fig. 4d Medicatia hipoglicemianti in tratamentul diabetului zaharat tip 2 la cei FARA semne sugestive de risc inalt sau BCVAS
(boala cardiovasculara ateroscleroticid) manifesta clinic, BCR (boala cronica de rinichi) si IC (insuficienta cardiaca) si la care
costul este un factor major: abordare generala. Adaptat si modificat dupa [2].

Legenda:

1. Beneficiu CV dovedit inseamna cd in informatiile de prescriere exista indicatie pentru reducerea evenimentelor CV.

2. Se va tine cont de faptul ca informatiile de prescriere ale iISGLT2 prezinta diferente de la o regiune la alta si in functie de fiecare agent in parte din punct de vedere al nivelului indicat al RFGe pentru
initierea si continuarea tratamentului

3. Empaglifozin, canaglifozin si dapaglifozin au demonstrat ameliorarea IC si reducerea progresiei BCR in cadrul CVOT. Pentru canaglifozin sunt disponibile date privind obiectivul principal renal din
studiul CREDENCE, iar pentru Dapaglifozin date privind obiectivul principal de tip insuficienta cardiaca din studiul DAPA-HF

4. Insulina degludec sau insulina glargin U100 a demonstrat siguranta CV

5. Doza redusa poate fi mai bine toleratd, desi este mai putin studiatd in privinta efectelor CV

1 Relevante oricand acestea devin consideratii clinice noi indiferent de medicatia hipoglicemianta de fond

6. Se opteaza pentru SU de generatie mai nouad in vederea reducerii riscului de hipoglicemie, glimepirid a demonstrate Siguranta CV similara cu iDPP-4

7. Insulina degludec/glargin U300 <glargin U100/detemir< insulina NPH

8. Semaglutid>liraglutid>dulaglutid>exenatid>lixisenatid



9. Daca nu existd co-morbiditati specifice (fard boala CV manifesta clinic, risc redus de hipoglicemie si evitarea
Cresterii in greutate nu este prioritara sau nu exista co-morbiditati corelate cu greutatea corporald)

10. Se au in vedere costurile medicamentelor specifice tarii si regiunii.

Actualizarile raportului de consens din 2018 sunt indicate cromatic cu magenta.

BCVAS = boala cardiovasculara aterosclerotica; FEVS = fractie de ejectie a ventriculului
Stang; CV = cardiovascular (d); HVS = hipertrofie ventriculara stangd; ICFEr = insuficienta
Cardiaca cu fractie de ejectie redusa; RACU = raport albumina-creatinina urinare;

SU = sulfoniluree; TZD = tiazolidindiona

Tripla terapie:

Este recomandata la pacientii care nu ating tintele glicemice individualizate pri dubla terapie. Tripla terapie presupune terapia cu
metformin (in toate cazurile, cu exceptia contraindicatiilor) si alte doud medicamente cu mecanisme de actiune diferite din urmatoarele
clase terapeutice: inhibitori SGLT2, inhibitori DPP-4, agonisti ai receptorilor GLP-1, inhibitori de alfa-glucozidaza (acarboza), agonisti
PPAR-y si sulfoniluree (vezi schemele din figurile 4-4a-4b-4c-4d).

In aceasti etapd, alegerea medicatiei de asociere trebuie si se bazeze pe aceleasi premise ca si in cazul dublei terapii si sa respecte
principiile generale de asociere a medicamentelor anti-hiperglicemiante. (tabel 2,3)

De asemenea este important sa se aiba in vedere asocierea, atunci cand este posibild a medicamentelor (claselor de medicamente anti-
hiperglicemiante) cu actiune sinergica (de ex. MET + inhibitor SGLT2 + inhibitor DPP-4; MET + inhibitor SGLT2 + agonist GLP-1;
MET + agonist PPAR-y + agonist GLP-1) in combinatiile permise de protocoalele in vigoare.

In cazul dublei si triplei terapii orale, utilizarea de medicamente anti-hiperglicemiante de tip combinatii in doza fixa trebuie avuti in
vedere cu prioritate datorita impactului pozitiv pe cresterea compliantei si aderentei pacientilor la tratament.



Asocieri medicamentoase posibile conform protocoalelor terapeutice in vigoare

Inasociere cu INS
Inasociere cu GLPL-AR capriminjectahil si | Bazalacaprim  {Inasociers DOAR cu|

Monoterapie Dubla terapie Triplaterapie MET injectabi INS
Tripla terapie cu alte Tripla terapie cu alte
Dubla terapie cu | Dubla terapie cu| Dublaterapie cu | Dubla terapie cu | Dublaterapie cu ADO (ex. MET + | Triplaterapie cualte ADO |ADO (ex. MET + DPP4i INSBazala+ MET + | INS+... (dubla
MET S0 | alte ADO(TZD) |alte ADO (DPPi)|dte ADO (SGLTZ)MET+SU+...|  TZD+.) | (ex MET+SGLT2i+..) +.) as0cire)
INN
Metformin (MET)
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ixisenatid
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. - asocieri permise conform protocolului pentru molecula/produsul respectiv
: asociere posibild dar atentie la reducerea dozei/precautie la modificarea dozei

:asocieri posibile dar in baza protocolului de boala si a protocolului unui produs diferit (in majoritatea cazurilor in baza protocolui unui produs care reprezinta o
combinatie/asociere medicamntoasa in doza fixa)

: asociere medicamnentoasa imposibila si nerecomandata

Tabel 2. Asocieri terapeutice ale protocoalelor de terapie aflate in vigoare.

eRFG >/ = 60 eRFG 59 - 45 eRFG 44 - 30 eRFG 30 - 15 eRFG <15

se ajusteaza doza/prudenta
se prefera Gliquidona deoarece se
metabolizeaza hepatic

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

se ajusteaza doza/prudenta

risc de hipoglicemie indus de
reducerea clereance-ului renal al
insulinei




Tabel 3. Terapia antidiabetica in functie de RFGe, adaptat si modificat dupa [4]
. =medicatie permisa fara restrictii =medicatie permisi cu ajustarea dozei/precautie, =medicatie nerecomandata

INSULINOTERAPIA

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, tratamentul cu insulind este singura abordare terapeuticd. Se recomanda terapia intensiva cu
insulind cu injectii multiple sau administrare subcutanata continud (CSII), utilizand pen-uri (stilouri injectoare) sau pompe de insulina
cuplate sau nu cu sisteme de monitorizare continud a glucozei.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 1 se preferd analogii de insulina datorita riscului mai scazut de hipoglicemie.

Diabetul zaharat de tip 2 este o afectiune progresiva. Agravarea tulburarilor fiziopatologice subiacente, mai ales epuizarea celulelor
beta-pancreatice, este urmata de nevoia de intensificare treptata a tratamentului, inclusiv initierea tratamentului cu insulina. Conform
UKPDS, in momentul diagnosticului, pacientii cu DZ tip 2 prezinta o reducere cu 50% a functiei beta-celulare. Ulterior, functia beta-
celulard continua si scadd progresiv cu o rati de aproximativ 4% pe an. In consecintd, mai devreme sau mai tirziu, un procent
semnificativ al bolnavilor cu DZ tip 2 devin insulino-necesitanti, mai ales daca sunt utilizate medicamente insulino-secretagoge de tip
sulfoniluree, in doze mari si pe durata lunga de timp.

I. Indicatii pentru initierea terapiei cu insulind in tratamentul diabetului zaharat de tip 2:
- Diabet nou diagnosticat (cu optiunea de a reveni la algoritmul de tratament fara insulind si intreruperea terapiei cu insulind):
o Glicemie >300 mg/dl (16,7 mmol/l) cu prezenta simptomelor de hiperglicemie;

- Ineficienta regimului terapeutic fara insulind (valoarea HbAlc depaseste valoarea tintd, cu toate masurile de intensificare a
terapiei non-farmacologice)

- Stres metabolic acut: infectii, abdomen acut, infarct miocardic acut, accident vascular cerebral, etc — necesar tranzitoriu de
insulina

- Complicatii acute: cetoacidoza diabetica, starea hiperglicemica hiperosmolara

- Pre-, intra-, postoperator

- Sarcina si lactatie.

I1. Indicatii pentru schimbarea terapiei antihiperglicemiante (de la tratament cu medicamente antidiabetice orale cu sau fara
asociere cu un agonist al receptorilor GLP-1) la o strategie combinata care include insulina daca glicemia ramane necontrolata:



- Hiperglicemie continud confirmatd la mai multe determindri (glicemii si/sau HbAlc repetat peste tintele stabilite
individualizat); si
- Incercari lipsite de succes de a elimina cauze potentiale de hiperglicemie ce pot fi corectate, precum:

©)
@)
©)
@)
©)

Erori in dietd;

Nivel redus de activitate fizica;

Utilizare neregulata a medicamentelor antidiabetice orale (aderentd slaba);
Infectii;

Doze necorespunzatoare de antidiabetice orale/AR GLP-1.

In general, inainte de initierea terapiei cu insulind, se recomanda utilizarea terapiei injectabile cu un AR-GLP-1 (daca acesta nu a fost
utilizat Intr-o treapta anterioara).

III. Indicatii pentru initierea terapiei cu insulina indiferent de nivelul glicemiei:
- Sarcini;
- Diabet autoimun latent al adultului (tip 1/LADA);
- Diabet asociat cu fibroza chistica;
- Cererea pacientului, din motive rezonabile.

La pacientii supraponderali sau obezi cu LADA, este benefica utilizarea metformin in asociere cu insulina.

IV. Indicatii pentru terapia temporara cu insulina:
- Decompensarea controlului glicemic de cauze tranzitorii (infectii, trauma, terapie cu glucocorticoizi etc.);
- Proceduri chirurgicale;

- AVC;

- Interventie coronariana percutanata (PCI);
- Sindrom coronarian acut;
- Altd afectiune acuta care necesitd internare in sectia de terapie intensiva.

V. Algoritmul tratamentului cu insulina in diabetul zaharat de tip 2 (figura 5)

Figura 5: Intensificarea tratametului injectabil. Adaptat si modificat dupa [2].



Dacé este dejain

a'in

tratament cu un
AR GLP-1 sau
daca AR GLP-1
nu este indicat
SAU daca prefera
insuling
terapeutics Aleget insulina ca prim
cuun agen injectabil daca:
injectabil +HbATc este foarte mare
(ARGLPA, | [E11%)
insulind + Semne si simptome de
bazaldsau catabolism: scadere
insulind ponderal3, poliurie,
prandiald/ polidipsie, care sugereaza
bazal). deficit deinsulina
« Daca exista suspiciune de
Daca
HbA1c
>tinta, alegeti
AR GLP-
inainte de
poﬂd_a. insuling’
terapiei
duale/
triple

INITIERE
Dacaestein
tratment cu un)
ARGLP-1

F . TITRARE
ilizaf 10-16 Titrare péna
pasi (iDegLira la FPG finta
sau 1045 si in functie
unitat de

GlarLixi i

i tolerabilitate

INITIERE

Daca este in tratamentu cu
un AR GPL-1, utilizati 10-16
pasi de dozare (iDegLira)
sau 10-15 unitati (iGlarLixi)

TITRARE

Titrare pana la FPG
atintd siin functie
de tolerabilitate

Pentru un pacient in Daca HbA1c
tratament cu AR GLP-1 stinta
si insulina bazal: Adéuéaﬁ

Considerall [SIE1
VT de hipoglicemie sifsau
insulina crestere in greutate

premixata cu

«Luati in considerare insuling bazala
FDCARGLP-1si sauinsuling
insulind (iDegLira sau prandiald
iGlarLixi)

«Dar tinet cont de doza
max de insulina din FOC

de insulind

la tintd

I

TITRARE INSULINA BAZALA

+ Tirarea realizatd de pacient este mai
eficientd

* Stabilti FBG tintd corelatd cu HbA1c tintd
* Alegeti un algortm dovedt, de ex
cresterea cu 2 untti din 3 3 zile pénd la
atingerea FPG tintd, fard hipoglicemie

+in cazde hipoglicemie, identificati cauza.
Dacé nu existé o cauzd clard, reduceti
dozele cu 10-20%

Daca HbA1c

Asociati .
insulin bazala gl
INITIERE in pofida titrari
: corectea
> insulinei SAU
TITRARE una dintre dozele

bazala »0,7-1,0
Ulkg SAUFPG

din doza de bazala
+DacaHbAlc <8%
luati in considerare
reducerea dozei
totale cu 4 Ulizi sau

administrare de
2sau 3 orifzi

Asociati
insulina
prandiala

De obicei, 0 doza
lamasa
principald sau la
masa cu cea mai
mare crestere a
PPG

+ Cresteti doza cu 1-2 Ul

Adaugare in
trepte a
injectiilor de
insulind
prandiald

Daca

[adicé 2, apol
3 injecti
suplimentare;

INITIERE
TITRARE

PRANDIALA iN TREPTE
Adaugare in trepte ainsulinei
randiale, din 3 in 3 luni daca
bA1c latinta si se asociaza cy

risc mai mic de hipoglicemie
creste satisfactia pacientului
pmparativ cu introducerea
ediatd a regimului complet

>tinta

INITIERE
INSULINA
PRANDIALA

TITRARE
INSULINA_
PRANDIALA

TITRARE
INSULINA_
PRANDIALA

1. Luati 1n considerare alegerea unui AR GLP-1 in functie de: preferinta pacientului, reducerea HbAlc, efectul de scadere a greutatii
sau frecventa administrarii injectiilor. Daca este prezentd BCV, luati in considerare un AR GLP-1 cu beneficiu CV dovedit.

FDC, combinatie in doza fixa; AR GLP-1, agonist al receptorilor peptidului 1 asemanator glucagonului; FBG, nivel al glucozei in
sange, recoltat a jeun; FPG, nivel al glucozei in plasma, recoltat a jeun; PPG, glicemie post-prandiala




Tratamentul cu insulina bazala
Este recomandat ca prima modalitate de initiere a terapiei cu insulina la pacientii cu DZ tip 2 sau unele tipuri specifice de DZ, la care
terapiile anterioare nu permit atingerea $i mentinerea tintelor glicemice individualizate.
Se recomanda insulind cu durata lungad de actiune (NPH sau analog de insulind cu durata lungd de actiune) administratd injectabil o
data pe zi:
- hiperglicemie matinald — administrare seara; utilizarea analogilor cu durata lungd de actiune reduce riscul de
hipoglicemie nocturna severa;
- hiperglicemie bazala si pe timpul zilei — administrare dimineata (luati in considerare injectii multiple cu insulind cu
durata scurtd/rapida de actiune daca se observa hiperglicemie post-prandiald).

In cazuri selectate, cand initierea terapiei cu insulind a fost mult intrziatd, la pacienti cu hiperglicemie severd si HbAlc cu mult peste
tinta terapeuticd, initierea terapiei cu insulind premixatd sau terapia intensiva cu insulinad trebuie considerata drept prima optiune
terapeuticd, mai ales la pacientii relativ tineri cu speranti mare de viati. In prezent, nu existd dovezi convingitoare pentru stabilirea
superioritatii eficacitatii si sigurantei tratamentului cu insulind premixata umana sau analogi de insulina. Alegerea unui anumit produs
cu insulind trebuie facuta in mod individual, luand in considerare preferintele pacientului asupra numarului zilnic de mese.

1. Doza initiald este 0,1-0,2 unitati/kg sau 10 unitati.

2. La pacientii tratati cu insulind, medicamentele antidiabetice orale si terapiile injectabile pe baza de incretine se pot utiliza
conform indicatiilor aprobate si in conformitate cu protocolul fiecarei molecule:
- Tratamentul cu metformin trebuie continuat la toti pacientii, daca este tolerat si nu este contraindicat;
- In cazul pacientilor supraponderali sau obezi se prefera terapia combinati cu metformin si inhibitor SGLT2 sau
terapia pe baza de incretine (inhibitor DPP-4 sau agonist al receptorilor GLP-1);
- In cazul pacientilor cu greutate corporald normali, poate fi luatd in considerare asocierea cu o sulfoniluree.

3. Controlul glicemiei trebuie evaluat pe o perioadd de 4-5 zile, cu cresterea treptatd a dozei cu 2—4 unitati in functie de
rezultatele obtinute la auto-monitorizarea glicemiei, pana la stabilirea controlului.

4. Daca necesarul zilnic de insulind bazala este >0,3—0,5 unitati/kg, fara obtinerea controlului glicemic si al greutatii corporale, se
poate lua in considerare intensificarea tratamentului cu mixturd de insulind sau analog de insulind cu actiune bifazica; de
asemenea, se poate lua in considerare asocierea insulinei cu durata lungd de actiune (administrata o data sau de doua ori pe zi)
cu insulind cu durata scurta de actiune/analog de insulind cu actiune rapida administrat la 1-3 mese (regim bazal-plus, terapie
intensiva cu insulind). Trebuie luatd in considerare intreruperea medicamentelor care stimuleaza secretia de insulina.



5.

Daca se utilizeaza doze zilnice crescute de insulind (>100 unitati), indicand rezistenta la insulind, trebuie luate in considerare
cauzele rezistentei la insulind si riscul de reactii adverse.Se recomanda incercarea de a reduce nivelul de rezistenta la insulina
prin administrarea de insulind in perfuzie continud subcutanatd sau intravenoasa de pe o perioada de 72 pana la 96 de ore.

Tratamentul intensiv cu insulina

Tratamentul intensiv cu insulind are la baza principii similare in toate formele de diabet, cu injectii zilnice multiple cu insulina sau prin
CSII (pompa de insulina).

1. Principiile terapiei intensive cu insulina:

Auto-monitorizare glicemica zilnica,

Auto-ajustarea dozelor de insulind sau administrarea dozelor suplimentare de insulina in functie de valorile glicemiei, necesarul
energetic si activitatea fizica;

Definirea exacta a valorilor tinta ale glicemiei;

Educatia terapeutica si nutritionald adecvata si motivarea pacientului;

Posibilitatea contactarii rapide a echipei terapeutice;

In diabetul zaharat de tip 2, CSII cu pompa de insulini nu este o abordare terapeutici de rutina.

Algoritmul tratamentului cu injectii multiple cu insulind:

Analogi de insulind cu duratd scurtd de actiune sau cu actiune rapida inainte de mese;

Si

Insulind NPH sau analog de insulina cu durata lunga de actiune pentru a asigura un nivel constant de insulina bazala, inainte de
culcare si/sau dimineata. in unele cazuri de diabet zaharat de tip 2, cu niveluri normale ale glicemiei bazale, poate fi considerata
administrarea injectiilor cu insulind/analog de insulina cu durata scurta de actiune la momentul mesei.

Algoritmul terapeutic daca se utilizeaza pompa de insulina:

Tratamentul cu pompa de insulind trebuie monitorizat in centre cu experienta in acest fel de terapie. Aceastd abordare este utilizata la
pacienti cu diabet zaharat de tip 1 si alte forme specifice de diabet (de ex., diabet asociat fibrozei chistice).

1.

Indicatii:
a. Necesar de insulind in doze mici (de ex., la copii);
b. Episoade recurente, imprevizibile de hipoglicemie;
c. Lipsa identificarii hipoglicemiei,
d. Stil de viata dezordonat si mese neregulate;



e. Hiperglicemie matinala;
f. Diabet zaharat pre-gestational dificil de controlat cu multiple injectii cu insulina;
g. Preferinta pacientului, daca sunt acceptate costurile acestui tratament.
2. Contraindicatii:
a. Nivel intelectual/educational scazut al pacientului;
b. Complianta redusa la tratament;
c. Fara posibilitatea de consult intr-o clinica specializata

Analogii de insulina

Tratamentul diabetului zaharat cu insuline umane este mai putin fiziologic atat datorita profilului farmacocinetic al acestor insuline cat
si datoritd cdii de administrare a insulinei (subcutanat). Astfel, toate preparatele de insulind umana presupun administrare preprandiala
de la minim cu 15 minute - 45 minute in functic de preparat, interval adesea nerespectat de catre pacient, fapt ce diminueaza
convenienta si complianta la tratament, cu consecinte negative asupra controlului metabolic. De asemenea, variabilitatea, riscul crescut
de hipoglicemie (in special nocturnd) si castigul ponderal sunt neajunsuri ale tratamentului cu insulind umand, care mpiedica
tratamentul "agresiv" in vederea obtinerii tintelor glicemice.

Cu scopul depdsirii acestor limitari ale insulinelor umane, au fost dezvoltati si lansati analogii de insulina, care dupa profilul lor de
actiune sunt: rapizi (prandiali), bazali si premixati (cu actiune duald).

Analogii de insulina cu actiune rapida (lispro, aspart, glulizind), indiferent de locul injectarii subcutanate au o absorbtie mai rapida, o
concentratie maxima crescutd instalatd rapid si o durata de actiune mai scurta in comparatie cu insulina rapidd umana.

Ca atare, oricare analog rapid trebuie administrat, in general, imediat inainte de masa, iar atunci cand este necesar, administrarea poate
fi imediat dupa masa.

De asemenea controlul glicemiei post-prandiale este imbunatatit cu risc scazut de hipoglicemie (in special severa si nocturna).

Analogii de insulina bazala (glargina, detemir, degludec) ofera controlul glicemiei bazale pe o duratd de 24 de ore, fara varf pronuntat
de actiune. Variabilitatea si riscul de hipoglicemie sunt scazute in comparatie cu insulinele umane bazale. Analogii bazali pot fi folositi
atat in tipul 1 de diabet cat si in tipul 2 (atdt in combinatie cu ADO cat si ca parte a unei scheme bazal-bolus). Pentru insulina detemir
avantajul asupra castigului ponderal a fost demonstrat constant in studiile din diabetul zaharat tip 1 cat si 2.

Analogii premixati de insulind, cu actiune duala contin atat analogul rapid (lispro si respectiv aspart) In amestecuri fixe de 25, 50 si
respectiv 30% alaturi de insulina cu actiune prelungita. Prezenta analogului rapid (lispro si respectiv aspart) determina debutul rapid,
cu concentratia maxima atinsd rapid, permitdnd administrarea mai aproape de masad (intre 0 si 10 minute inainte/dupd masa) iar
componenta prelungitd asigurd o durata de actiune de 24 de ore, mimand cele 2 faze insulinosecretorii fiziologice. Si acesti analogi
premixati pot fi folositi atat in tipul 1 de diabet cét si in tipul 2 (cu sau fara ADO in combinatie).



Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulina
Initierea insulinoterapiei cu analogi de insulina atat in diabetul zaharat tip 1 cat si cel tip 2 de face de catre medicul diabetolog in urma
deciziei acestuia, bazata pe evaluarea complexa a persoanei cu diabet zaharat.

Schimbarea tratamentului insulinic de la insulind umana la analog de insulind se face de catre medicul diabetolog si este
recomandat a se realiza Tn urmatoarele situatii:

1. La persoanele cu diabet zaharat la care echilibrul metabolic nu este obtinut, in ciuda unui stil de viata adecvat (dieta, exercitiu fizic)
si a unei compliante crescute la tratament.

2. In conditii de variabilitate glicemica crescutd, documentata, in pofida unui stil de viata adecvat si constant.

3. In caz de hipoglicemii recurente documentate sau asimptomatice in ciuda unui stil de viata adecvat (dieta, exercitiu fizic).

4. Stil de viata activ, neregulat: copii, adolescenti, adulti care prin natura activitatii lor au acest stil de viata activ, neregulat.

Indicatii specifice (conform RCP) ale analogilor de insulina la grupuri populationale speciale sau la anumite grupe de varsta

1. Copii, adolescenti: Aspart de la >/= 2 ani, Lispro, Glulizina, Glargind, Detemir de la >/= 6 ani, Lispro NPL >/= 12 ani, Degludec>/=
1 an. In cazul in care este preferatd mixtura de analog, Aspart 30 >/= 10 ani, Lispro 25, Lispro 50 >/= 12 ani

2. Sarcina: Aspart, Lispro, Lispro 25, 50, Lispro NPL

3. Alaptare: Aspart, Lispro, Lispro 25, 50, Lispro NPL, Aspart 30

RECOMANDARI

1. Masurarea glicemiei pentru a permite diagnosticul precoce de pre-diabet/diabet zaharat de tip 2 (DZ2) trebuie efectuatd la toate
persoanele cu varsta >45 de ani si la persoanele mai tinere cu obezitate si cel putin un factor suplimentar de risc pentru diabet.

2. In siaptimanile 24 — 28 de sarcina, femeile fara diagnostic anterior de diabet trebuie evaluate cu ajutorul testului de toleranti orala
la glucoza (prin administrarea orala a 75 g glucoza) pentru diagnosticul de diabet gestational.

3. Pacientii cu pre-diabet trebuie sa primeasca recomandari referitoare la un stil de viata sanatos (reducerea si mentinerea greutatii
corporale, activitate fizica cel putin 150 de minute pe sdptamand) si informatii asupra eficacitatii metodelor de prevenire a diabetului
zaharat.



4. La pacientii cu pre-diabet, mai ales la cei cu indicele de masa corporala (IMC) >35 kg/m? si cu vérsta <60 de ani si la femeile cu
istoric de diabet zaharat gestational (DZG), trebuie luatd in considerare prevenirea farmacologica a aparitiei diabetului prin
administrarea tratamentului cu metformin impreuna cu masurile de modificare a stilului de viata.

5. La pacientii cu pre-diabet monitorizarea trebuie facutd prin masurarea glicemiei a jeun sau prin testul de toleranta orala la glucoza
(TTGO).

6. La pacientii cu diabet zaharat, obiectivul general pentru controlul diabetului este protectia cardio-renala si mentinerea HbAlc
<7,0% (53 mmol/mol), aceasta poate fi individualizata in functie de varsta pacientului, speranta sa de viata si existenta sau nu a
complicatiilor cronice si a comorbiditatilor.

7. La toti pacientii cu diabet zaharat de tip 1 si albuminurie crescuta si/sau disfunctie renala se recomanda tratament cu statind pentru
a reduce nivelul LDL-C cu cel putin 50% indiferent de nivelul LDL-C la momentul initial.

8. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boald cardiovasculara sau insuficienta renala cronica si la pacientii cu varsta >40 de ani
fara diagnostic de boald cardiovasculard, dar cu cel putin 1 factor de risc sau afectare de organ tintd, se recomandd tratament
hipolipemiant pentru a atinge nivelul LDL-C tinta <70 mg/dl (1,8 mmol/l).

9. La pacientii cu diabet zaharat de tip 2 fara afectare de organ tinta si fara factori de risc, LDL-C tinta este <100 mg/dl (2,6 mmol/l).
10. Tensiunea arteriald recomandata ca tintd este <130/80 mm Hg.

11. Toti pacientii cu diabet zaharat trebuie sa primeasca educatie privind principiile generale ale dietei adecvate in diabet zaharat din
partea personalului pregdtit corespunzator (medic, nutritionist, asistentd medicald In diabet zaharat, asistenta medicald de educatie in
diabet), utilizind metode si tehnici variate, inclusiv telemedicina. Recomandarile detaliate de nutritie trebuie adaptate la nevoile si
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12. Macronutrientul principal care determind necesarul de insulinad peri-prandiald este reprezentat de carbohidrati. Instruirea asupra
modului in care se poate estima continutul de carbohidrati al unei mese pentru optimizarea tratamentului cu insulind trebuie sa fie o
componentd importantd In educatia nutritionald la pacientii cu diabet zaharat de tip 1.

13. Nu exista o dietd universald care sa fie potrivitd pentru toti pacientii cu diabet zaharat. Proportiile optime ale macronutrientilor
trebuie determinate individual, ludnd 1n considerare varsta, nivelul de efort fizic, prezenta complicatiilor diabetului zaharat si prezenta
comorbiditatilor.



14. Datorita beneficiilor pleiotrope, exercitiile fizice reprezinta o parte integranta a controlului glicemic adecvat. Pentru efecte optime,
exercitiile fizice trebuie sa se desfasoare periodic, cel putin o datd la 2-3 zile, dar de preferat in fiecare zi.

15. Starea psihica a pacientului trebuie evaluata la initierea tratamentului pentru diabet zaharat si in timpului fiecarei vizite ulterioare.
16. Depresia se asociaza frecvent cu diabetul zaharat si creste semnificativ riscul de aparitie a complicatiilor diabetului.

17. Pacientii cu diabet trebuie evaluati pentru identificarea simptomelor de anxietate, dependenta, tulburari de alimentatie si disfunctie
cognitiva. Aceste afectiuni pot deteriora semnificativ abilitatea de adaptare la boala.

18. Educatia reprezintd un element principal in tratamentul si prevenirea diabetului zaharat. Totii pacientii cu diabet zaharat si
familiile/apartinatorii trebuie sa participe la orele de educatie in diabet pentru a acumula cunostinte si abilitati pentru managementul
bolii si ca suport initierea si mentinerea auto-controlului.

19. Principalele obiective ale educatiei in diabetul zaharat sunt auto-ingrijirea eficientd, controlul metabolic, imbunatatirea calitatii
vietii si suportul pacientilor si familiilor lor. Eficacitatea educatiei si programele educationale trebuie monitorizate si evaluate in mod
regulat pentru imbundtatirea metodelor de aplicare.

20. Educatia in diabet trebuie sa fie centratad pe pacient si pe nevoile sale individuale.

21. Atitudinea unitd si organizata a echipei multidisciplinare terapeutice in diabet are un efect benefic asupra controlului metabolic si
aspectului psihologic al tratamentului.

22. Metformin este prima optiune terapeutica pentru initierea tratamentului medicamentos in diabetul zaharat de tip 2, cu exceptia
situatiilor in care este contraindicat sau nu este tolerat.

23. Daca monoterapia cu dozele maxime recomandate sau tolerate devine insuficientd pentru a asigura protectia cardio-renald si pentru
a obtine sau mentine nivelul tintd HbAlc, se va proceda in conformitate cu schemele de la figurile 1-5. Aceasta decizie nu trebuie
amanata cu mai mult de 3—6 luni.

24. Alegerea medicamentelor trebuie sa fie individualizata, ludnd in considerare eficacitatea, complicatiile, cumulul de factori de risc,
morbiditatile pacientului, reactiile adverse, efectul asupra greutatii corporale, riscul de hipoglicemie si preferintele pacientilor.



25. La pacientii cu cumul de factori de risc, afectiuni cardiovasculare, la cei cu infarct miocardic in antecedente si/sau cu insuficienta
cardiaca, trebuie mai intdi luate in considerare medicamentele cu efect benefic stabilit asupra riscului cardiovascular. In asociere cu
metformin, un asemenea efect a fost obtinut cu inhibitorii SGLT-2 si unii agonisti GLP-1.

26. La pacientii cu cumul de factori de risc si/sau boald renald cronica, se prefera utilizarea medicamentelor din cele cele doua clase
terapeutice — iISGLT2 si AR-GLP-1 - datorita efectelor dovedite de protectie asupra aparatului renal, in primul rand inhibitorii SGLT-2,
daca nu exista contraindicatii pentru utilizarea acestora.

27. Din cauza evolutiei progresive a diabetului zaharat de tip 2, terapia cu insulind va fi indicatd la majoritatea pacientilor, pe
parcursul evolutiei bolii si pe masura intensificarii terapiei.

28. La fiecare consult, pacientii cu diabet trebuie intrebati despre simptomele si frecventa episoadelor de hipoglicemie.

29. Pacientii cu risc crescut de hipoglicemie clinic semnificativa (< 54 mg/dl; de ex., <3,0 mmol/l) trebuie sa primeasca recomandare
de tratament cu glucagon. Membrii familiei, apartinatorii si cadrele didactice implicate in ingrijirea copiilor si adolescentilor cu diabet
trebuie sa cunoascd modalitatea de administrare a glucagonului.

30. In cazul aparitiei episoadelor de hipoglicemie severa si hipoglicemie asimptomatici trebuie luati in considerare modificarea
tratamentului.

31. Tratamentul hipoglicemiei la un pacient cu stare de constienta pastrata (glicemie <70 mg/dl) consta in administrarea orala a 15 g de
glucoza sau un alt carbohidrat simplu. Daca determinarea glicemiei repetatd la un interval de 15 minute incd indicd prezenta
hipoglicemiei, administrarea de glucoza trebuie repetata. Atunci cand hipoglicemia se remite, pacientul trebuie sa consume alimente (0
gustare/masa) pentru a preveni hipoglicemia recurenta.

32. La pacientii tratati cu insulina care prezintd hipoglicemie asimptomaticd sau manifesta un episod de hipoglicemie severa, obiectivul
terapeutic trebuie sa fie mentinerea unui nivel glicemic usor mai ridicat timp de cel putin cateva saptamani, pentru a creste, macar
partial, nivelul de constientizare a simptomelor asociate hipoglicemiei si a preveni episoadele viitoare de hipoglicemie.

33. Planificarea sarcinii la femeile cu diabet zaharat reduce efectele adverse materne si fetale/neonatale.

34. Se recomanda screening-ul general pentru hiperglicemie in timpul sarcinii. Criteriile de clasificare si diagnostic pentru
hiperglicemia in timpul sarcinii sunt in concordanta cu ghidurile OMS. Screening-ul este recomandat in trimestrele 1 si 3 de sarcina.



35. La initierea tratamentului pentru diabet zaharat la persoanele cu varsta peste 65 de ani, tintele terapeutice ar trebui stabilite
individual, in functie de starea de sanatate a pacientului, functia sa cognitiva si statusul socio-economic.

36. Unul dintre obiectivele principale ale tratamentului diabetului zaharat la persoanele cu varsta peste 65 de ani este acela de a preveni
aparitia hipoglicemiei prin individualizarea obiectivelor terapeutice si evitarea medicamentelor asociate cu un risc crescut de
hipoglicemie.

37. La pacientii cu varsta peste 65 de ani fara complicatii semnificative, tintele terapeutice pot fi similare cu cele ale adultilor mai
tineri.

38. Cand se intensifica tratamentul, valorile tintd ale glicemiei, tensiunii arteriale si nivelurilor de lipide trebuie ajustate In functie de
varsta pacientului, speranta sa de viata si existenta sau nu a complicatiilor cronice si a comorbiditatilor.

39. Eficienta intensificarii terapiei va fi evaluata periodic la 3 luni sau ori de céte ori este nevoie. Dacad dupa 3 luni nu existd ameliorari
semnificative, se evalueaza stilul de viata si, daca este necesar, se trece la o etapa superioard de tratament. Daca la 3 luni existd o
tendinta de ameliorare a controlului metabolic, se continua educatiasi etapa terapeutica.

40. Pacientii, inclusiv cei inclusi in Programul National de tratament al Diabetului Zaharat, vor fi monitorizati periodic din perspectiva
echilibrului metabolic, al riscului cardiovascular si/sau al instalarii si/sau evolutiei complicatiilor cronice. Eficienta terapiei trebuie
urmarita la intervale regulate, cel putin la fiecare 6 luni de catre medicul diabetolog, prin determinarea glicemiei bazale, glicemiei
postprandiale, HbAlc si cu ajutorul procedurilor specifice si al echipei multidisciplinare se va face screening-ul complicatiilor cronice
ale DZ.

41. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie justificata prin nivel de protectie cardio-
renala asigurat si eventual probatd prin determinarea cel putin a glicemiei bazale si postprandiald, dar ideal si acolo unde este posibil si
a HbAlc.

42. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacd demonstreazd un avantaj terapeutic si sunt de folos la obtinerea si
mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse si pentru evitarea complicatiilor cronice cardio -renale (infarct miocardic, accident
vascular cerebral, insuficienta cardiaca, insuficienta renala cronica).

43. La rezultate similare (in termenii protectiei cardio-renale, a atingerii tintelor terapeutice si a calitatii vietii pacientului) vor fi
mentinute schemele terapeutice cu beneficii cardio-renale pe termen lung si cu un raport eficientd-cost cat mai bun.



44. Dupa asigurarea protectiei cardio-renale si atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea mentinerii acestora n
conditiile reducerii dozelor - se va testa doza minima eficienta - si in conditiile unui numar rezonabil de asocieri medicamentoase, fiind
preferate moleculele cu beneficii suplimentare cardio-renale demonstrate in studii clinice randomizate.
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DCI TICAGRELOR

I. Indicatii
DCI Ticagrelorum este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii
adulti cu:
- sindrom coronarian acut, tratati prin proceduri interventionale percutane, numai dupa
implantarea unei proteze endovasculare (stent) sau
- istoric de infarct miocardic (IM), tratat prin implantarea unei proteze endovasculare
(stent), cu risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, In continuarea

tratamentului cu Brilique 90 mg sau alt inhibitor al receptorilor ADP sau in cursul unui an

dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP.

Il. Criterii de includere
a) Varsta peste 18 ani;

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

implantarea unei proteze endovasculare (stent coronarian);

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

continuarea tratamentului.

III. Contraindicatii si precautii de administrare

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
Sangerare patologica activa,

Antecedente de hemoragii intracraniene;

Insuficientd hepatica severa;

®o0 o

Administrarea concomitentd a ticagrelor cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,

ketoconazol, claritromicind, nefozodona, ritonavir si atazanavir), deoarece administrarea

concomitenta poate determina cresterea marcatd a expunerii la ticagrelor.

IV. Durata tratamentului

Tratamentul initiat cu ticagrelor comprimate de 90 mg se administreaza timp de 12 luni de la
evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea unei proteze endovasculare, cu exceptia
cazului 1n care intreruperea administrarii este indicata clinic.

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

cu ticagrelor comprimate de 60 mg este de pana la 3 ani.

V. Tratament



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

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

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

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

VI. Monitorizare

Tratamentul cu ticagrelor nu necesitd monitorizare de laborator.

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

VII. Prescriptori

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



DCI CAPLACIZUMABUM

I. Indicatie:
Tratamentul adultilor, care manifestd un episod de purpurd trombocitopenicd trombotica
dobandita (PTTd), in asociere cu plasmafereza si tratament imunosupresor.

Il. Criterii de includere:

Purpura trombotica trombocitopenica dobandita (pTTD) este o boala autoimuna hematologica
rara sau microangiopatie trombotica caracterizata prin: trombocitopenie, anemie hemolitica
microangiopatica si disfunctie multipla de organ.

Afectand de obicei adultii (in 91% din cazuri), cu varste cuprinse intre 30 si 50 de ani, in special
sexul feminin (de 2,5-3,5 ori mai frecvent decat in cazul sexului masculin) si are o incidenta de 2-
4 cazuri/1 milion de locuitori.

Purpura trombotica trombocitopenica dobandita (pTTD) este o afectiune fulminanta in care este
prezenta urmatoarea pentada clinica:

- Trombocitopenie, epistaxis, vanatai, petesii, gingivoragii, hemoptizii, singerari
gastrointestinale;

- Anemie hemolitica microangiopatica;

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

- Afectare renald (mai ales, in sindromul hemolitic uremic) cu hematurie, proteinurie,
cresterea ureei §i creatininei;

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

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

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

- boli autoimune (lupus eritematos sistemic, sindrom antifosfolipidic),

- sarcina (in trimestrul III) si utilizarea de estrogent,

- neoplasme,

- infectii (HIV/SIDA, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli),

- medicamente (Chinind, Ticlopidin, Ciclosporina, Clopidogrel),

- transplant de celule stem,

- operatii pe cord,

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



Deoarece accesul la testarea ADAMTS 13 este limitativ si pTTD este considerata o0 urgenta
medicala, nu este recomandat sa se astepte rezultatele ADAMTS 13, ci se recomanda inceperea
tratamentului pe baza semnelor si simptomelor clinice.

I11. Tratament:

Doze:

Prima doza
Injectie intravenoasa cu Caplacizumab 10 mg, administratd inainte de plasmafereza.

Doze ulterioare
Administrare subcutanatd zilnicad de caplacizumab 10 mg dupa incheierea fiecarei sedinte de

plasmafereza, pe toatd durata plasmaferezei administrate zilnic, urmata de o injectie subcutanata
cu Caplacizumab 10 mg administrata zilnic timp de 30 zile dupa oprirea plasmaferezei efectuate
zilnic.

Dacad la incheierea acestei perioade exista dovezi ca boala imunologicd nu s-a remis, se
recomanda optimizarea tratamentului imunosupresor si continuarea administrdrii subcutanate
zilnice de Caplacizumab 10 mg pana la remiterea semnelor bolii imunologice preexistente (de
exemplu, 3 normalizarea constantd a nivelului activitdtiit ADAMTSI13 (Proteina de clivaj al
Factorului von Willebrand)).

Nu sunt disponibile date privind repetarea tratamentului cu caplacizumab.

Dozda omisa

In cazul in care este omisi o doza de cablacizumab, aceasta poate fi administrati in interval de 12
ore. Daca au trecut mai mult de 12 ore de la momentul la care doza ar fi trebuit administrata, doza
omisa NU trebuie administratd, iar urmatoarea doza trebuie administratd conform schemei uzuale
de administrare.

IVV. Monitorizarea tratamentului:

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

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

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



Mod de administrare

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

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

Pacientii sau persoanele care 1i ingrijesc sunt Tn masurd sa administreze injectabil medicamentul
dupa instruirea adecvata privind tehnica de administrare a injectiei subcutanate.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

Hemoragie activa semnificativa clinic

Tratamentul cu caplcizumab trebuie intrerupt in cazul hemoragiei active semnificative clinic.
Daci este cazul, pentru a corecta hemostaza trebuie avuta in vedere utilizarea concentratului de
factor von Willebrand. Tratamentul cu caplacizumab trebuie reinitiat numai la recomandarea unui
medic cu experientd in abordarea terapeutica a pacientilor cu microangiopatie trombotica.

Risc crescut de hemoragie

Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, initierea sau continuarea tratamentului cu
anticoagulante orale sau cu heparind in doza crescuta necesita evaluarea raportului beneficiu/risc
s1 monitorizarea clinicd atenta.

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

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

La pacientii cu coagulopatii

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

La pacientii care vor fi supusi interventiilor chirurgicale

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

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

Insuficienta hepatica severa



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

Utilizarea caplacizumab la aceastd grupa de pacienti necesitd evaluarea raportului beneficiu/risc
si monitorizarea clinica atenta.

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii (zaharoza, acid citric
anhidru, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80).

VIII. Prescriptori:
Medicii din specialitatea hematologie din unitatile de specialitate prin care se deruleaza
programul.”



DCI COMBINATII (EZETIMIBUM + ATORVASTATINUM)

I. Indicatie - Tratament adjuvant la regimul alimentar ca tratament de substitutie pentru
tratamentul adultilor cu hipercolesterolemie primara (heterozigota sau homozigotd, familialad si
nonfamiliald) sau hiperlipidemie mixtd deja controlata sub tratament cu atorvastatina si ezetimib
administrate concomitent in aceleasi doze.

Il. Criterii de includere: tratamentul hipercolesterolemiei (exceptand hipercolesterolemia
heterozigota familiald) la adultii:

controlati in mod adecvat cu substantele individuale administrate concomitent, la aceleasi
concentratii ca si in combinatia in doza fixa, dar administrate separat.

I11. Criterii de excludere:

Contraindicatii:

Pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (atorvastatina, ezetimib) sau la oricare
dintre excipienti;

Pacientii cu afectiuni hepatice active, incluzand pe cei cu cresteri inexplicabile,
persistente ale valorilor plasmatice ale transaminazelor si in cazul oricarei cresteri a
valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita superioara a normalului
(LSN);

In timpul sarcinii si aldptarii, precum si la femei aflate la varsta fertila, care nu utilizeaza
masuri adecvate de contraceptie;

Pacientii cu miopatie;

Pacientii tratati concomitent cu glecaprevir/pibrentasvir pentru hepatita C, sau sub
tratament temporar cu acid fusidic pentru infectii bacteriene.

. Tratament

Pacientul trebuie sd urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, iar acesta trebuie
continuat pe durata tratamentului;

Tratamentul cu combinatia in doza fixa trebuie initiat numai dupa stabilirea dozelor
adecvate de atorvastatind si ezetimib. Tratamentul trebuie stabilit individual in
concordantd cu nivelul {inta de lipide, cu scopul recomandat al tratamentului s§i cu
raspunsul clinic al pacientului. In stabilirea dozei trebuie si se tina cont de riscul potential
al reactiilor adverse. Daca este necesara ajustarea dozei aceasta trebuie sa se faca dupa 4
saptamani de tratament. Ajustarea dozelor, daca este necesara, trebuie efectuate numai cu
medicamentele individuale si dupa stabilirea dozelor adecvate este posibila din nou
schimbarea la combinatia cu doza fixa in concentratia corespunzatoare.

Doza zilnica recomandata este de 1 comprimat cu sau fara alimente, de preferat in acelasi
moment al zilei;

Trebuie administrat fie cu cel putin 2 ore 1nainte, fie cu mai mult de 4 ore dupa utilizarea
unui chelator de acizi biliari;

Doza maxima recomandata este de 10 mg/80 mg pe zi.

V. Monitorizarea tratamentului



Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaluarii raspunsului si a eventualelor efecte adverse care
pot aparea.

V1. Prescriptori
Medicii din specialitatea cardiologie, medicind internd, diabet zaharat, medicina de familie.”



DCI COMBINATII (ROSUVASTATINUM + PERINDOPRILUM + INDAPAMIDUM)

I. Indicatii

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale si care prezintd si una din urmatoarele afectiuni
concomitente: hipercolesterolemie primara (tip Ila incluzand hipercolesterolemia familiala
heterozigotd), dislipidemie mixta (tip IIb) sau hipercolesterolemie familiala homozigota

I1. Criterii de includere
Pacienti cu varstd de peste 18 ani care prezintd concomitent urmatoarele afectiuni:
1) Hipertensiune arterial esentiald

si

2) Una din urmatoarele tulburari ale metabolismului lipidic:

- Hipercolesterolemie primara (tip Ila incluzand hipercolesterolemia familiala
heterozigota),

- Dislipidemie mixta (tip IIb)
sau

- Hipercolesterolemie familiala homozigota

si la care la care tensiunea arteriala esentiald este controlatd adecvat cu rosuvastatina, perindopril
si indapamida administrate individual si concomitent, la aceleasi doze ca si in combinatia in doza

fixa

I1II. Contraindicatii

Pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatind, perindopril, indapamid)
sau la oricare din excipienti

Pacientii cu insuficienta renala severa, cu clearance al creatininei sub 30 ml/min

Pacientii cu insuficientd hepatica severa sau cu afectiuni hepatice active, incluzand pe cei
cu cresteri inexplicabile, persistente ale valorilor plasmatice ale transaminazelor si in
cazul oricdrei cresteri a valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita
superioara a normalului (LSN);

In timpul sarcinii si alaptarii, precum si la femei aflate la varsta fertila, care nu utilizeaza
masuri adecvate de contraceptie;

Pacientii cu miopatie;

Pacienti cu insuficienta cardiaca decompensatd netratata.

IV. Precautii si situatii speciale

La pacienti cu clearance al creatininei sub 60 ml/min se recomanda o titrare individuala a
dozei cu monocomponentele din combinatie. La pacientii cu clearance al creatininei peste
60 ml/min nu este necesara modificarea dozei, dar se recomanda monitorizarea frecventa
a creatininei serice si a potasemiei in timpul tratamentului

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata nu este necesara ajustarea dozei.

La pacientii cu scoruri Child-Pugh 8 si 9 se recomanda monitorizarea functiei hepatice si
renale in timpul tratamentului

La pacientii cu polimorfism genetic cunoscut, se recomanda administrarea unor doze mai
mici de rosuvastatind (a comprimatelor cu doza mai mica de rosuvastatind), deoarece
prezenta unor anumite tipuri de polimorfism poate determina cresterea concentratiilor
plasmatice ale rosuvastatinei.



- Administrarea concomitentd cu alte medicamente: Riscul de miopatie (incluzand
rabdomioliza) este crescut in cazul administrarii concomitente a rosuvastatinei cu anumite
medicamente ce pot creste concentratiile plasmatice ale rosuvastatinei, din cauza
interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu, ciclosporina si anumiti
inhibitori ai proteazelor, inclusiv combinatii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir si/sau
tipranavir. Atunci cand este posibil, se recomanda luarea in considerare a unui tratament
alternativ si, dacd este necesar, tratamentul cu rosuvastatind poate fi intrerupt. In situatiile
in care administrarea concomitentd a acestor medicamente si rosuvastatind nu poate fi
evitata, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc al tratamentului concomitent si ajustarea cu
atentie a dozelor de rosuvastatina.

V. Administrare

Doza recomandata este de un comprimat pe zi, recomandat dimineata inainte de micul dejun
Inainte de a trece la combinatia in doza fixa, starea clinici a pacientilor trebuie si fie controlati
cu aceleasi doze de substante active, administrate individual si concomitent. Doza aleasa trebuie
sd fie aceeasi cu a componentelor individuale ale combinatiei administrate in momentul
schimbarii medicatiei.

In cazul in care este necesard modificarea dozei oricirei substante active a combinatiei, indiferent
de motiv (de exemplu, o afectiune nou diagnosticatd, modificarea starii clinice a pacientului sau
aparitia unei interactiuni medicamentoase), este necesara trecerea din nou la tratamentul cu
componente individuale, pentru determinarea dozelor eficace.

VI. Monitorizare
Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaludrii raspunsului si a eventualelor efecte adverse care
pot aparea.

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea cardiologie, medicind internd, diabet zaharat, medicina de familie.”



DCI DUPILUMABUM

1. Dermatita atopica (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronica,care afecteaza in mod
caracteristic prima copilarie dar poate debuta la toate grupele de varsta. Aproximativ 60% din
cazuri apar in primul an de viata,si pana la 85% debuteaza pana la 5 ani. Se apreciaza prevalenta
ca fiind intre 10-25% la copii si 2-4% pana la 10% la adulti. D.A. este o afectiune multifactoriala
din care mentionam mecanisme genetice (predispozitia ereditara),factori imunologici,afectarea
functiei de bariera tegumentara etc. In prezent se discuta despre probabilitatea de a exista
endotipuri ale acestei afectiuni.

2. Scoruri si Clasificare

Clasificarea dermatitei atopice are in vede indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat,
regiunea topografica afectata si caracteristica afectarii cutanate precum si simptome subiective
sintetizate in scorul SCORAD (SCoring Atopic Dermatita). Valora maxima a acestui scor este de
103.

Dermatita atopica:
- forma usoara SCORAD < 25
- forma moderata SCORAD 25-40
- forma severa SCORAD > 40

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului
(scorul DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul terapeutic. Se considera afectiune severa la un
scor mai mare de 10.

3. Diagnosticul pacientului cu D.A.

- diagnosticul pacientului suferind de D.A. se realizeaza pe baza  anamnezei,
antecedentelor heredocolaterale si personale si a examenului clinic cu obiectivare prin
scorul SCORAD

— calita vietii pacientului suferind de D.A. se evalueaza pe baza scorului DLQI

- pentru diagnosticul de certitudine se utilizeaza criteriile Hanifin & Rajka (vezi anexa 4).

- pentru initierea si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii agentilor biologici sunt
necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de
evaluare si monitorizare a pacientului cu D.A. forma moderat-severa aflat in tratament cu
agent biologic (Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinina, uree, electroliti (Na+, K+),
ASAT, ALAT, GGT, IgE, LDH, examen sumar urina, test cutanat tuberculinic/IGRA,
radiografie pulmonara. La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta adeverinta de
la medicul de familie cu bolile cronice pentru ingrijire carora este in evidenta. In cazul
afectiunilor care reprezinta contraindicatii relative este obligatoriu consultul de
specialitate.

Supravegherea terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu D.A. in tratament cu agent
biologic. In functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita si
alte evaluari paraclinice si interdisciplinare.



4. Tratamentul pacientului cu D.A.

D.A. este 0 afectiune cu evolutie cronica, cu numeroase episoade de acutizare. Tratamentele
utilizate pana in prezent in D.A. isi propun sa obtina remisiunea sau diminuarea leziunilor si sa
reduca simptomatologia subiectiva pana la pragul de tolerabilitate al pacientului. Tratamentul
pacientului este realizat pe o perioada lunga de timp. Aparitia puseelor de acutizare nu este
previzibila si nu poate fi prevenita prin administrare unii terapii topice. Din aceste considerente si
nu numai, medicatia in D.A. trebuie sa fie eficienta si sigura in administrare pe termen lung.

Terapia topica constituie o optiune de tratament frecvent utilizata atat ca monoterapie in formele
usoare cat si ca terapie adjuvanta in formele moderat-severe. Eficienta acestor medicamente a
fost dovedita de numeroase studii, indiferent daca vorbim despre dermatocorticoizi, inhibitori
topici de calcineurina sau creme emoliente.

Tratamentul D.A. cu raze ultraviolete poate da rezultate satisfacatoare. Se poate utiliza atat
PUVA (UVA plus 8-metoxi psoralen) cat si UVB cu banda ingusta. Aceste terapii se pot efectua
atat in spital cat si in ambulatoriu.

Terapia clasica sistemica se realizeaza de exemplu cu ciclosporina sau corticoterapie sistemica (
in special in pusee), in functie de particularitatea cazului. Pentru remisiune leziunilor de D.A. se
pot efectua si tratamente combinate.

Terapia sistematica actuala cu utilizarea de agenti biologici induce remisiuni de lunga durata si
permite o calitate a vietii normala a pacientilor cu forme moderat sau severe de D.A.

5. Terapiile biologice disponibile in Romania

Dupilumab— este un anticorp monoclonal uman de tip 1gG4 produs in celulele ovariene de
hamster chinezesc (CHO), cu ajutatorul tehnologiei ADN recombinant. Realizeaza o actiune
duala, inhibitoare asupra semnalizarii celulare a IL-4/1L-13 (receptorul alfa al interleukinei 4).

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderata la severa la pacientii
adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doua injectii de 300 mg) ca doza
initiala, urmata de administrare injectabila subcutanatd a unei doze de 300 mg, la interval de 2
saptamani. Dupilumab se administraza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului,
cu exceptia unei zone circulare cu o sfera de 5 cm situata periombilical. Daca injectia este
administrativa de o alta persoana, poate fi si i regiunea superioara a bratului.

Trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa
16 saptamani de tratament pentru dermatita atopica.

Unii pacienti cu raspuns partial pot prezenta ulterior o imbunétire, ca urmare a continuarii
tratamentului dupa 16 saptamani.

Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa
fie re-tratati cu succes.



6. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti (peste 18
ani)
Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:
- pacientul sufera de dermatita atopica ( forma moderat-severa (SCORAD > 25) de peste
6 luni

- DLQI> 10
pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator)
dupa cel putin 2 luni de la initierea tratamentului si
- imbunatatire a scorului DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea
tratamentului, dupa cel putin 2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care
mentionam:
o corticoterapie sistemica
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie(minim 4
sedinte/saptamana)
sau
e a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
e pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de
exemplu depasirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi
folosite
sau
e sunt cu o boala cu recadere rapida

7. Consimtamantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapii biologice.
Informatii scrise vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a
lua o decizie. Pacientul va semna declaratia de consimtamant la initierea terapiei biologice. (a se
vedea Anexa 2).

8. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici

Toti pacientii trebuie sa aiba 0 anamneza completa, examen fizic si investigatiile cerute de
initierea terapiei biologice.

Contraindicatii absolute (se vor exclude) :



1. Pacienti cu infectii severe active precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste;

2. Antecedente de hipersensibilite la duplilumab, la proteine murine sau la oricare dintre
excipientii produsului folosit;

3. 3.Administrarea concomitenta a vaccinurilor cu germeni vii; (exceptie pentru situatii de
urgenta unde se solicita avizul explicit al medicului infectionist)

4. Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

Contraindicatii relative:

Sarcina si alaptare

Infectii parazitare (Helminth)

Simptome acute de astm,stare de rau astmatic,acutizari,bronhospasm acut etc
Afectiuni insotite de eozinofilie

Infectie HIV sau SIDA

Afectiuni maligne sau premaligne

PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina
Conjunctivita si cheratita

Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici

CoNoO~wWNE

EVALUAREA TRATAMENTULUI

Evaluarea tratamentului este realizata pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea
eficacitatii terapeutice.

Se realizeaza la intervale fixe in cadrul unor controale medicale cu evaluarea statusului clinic si
biologic al pacientului. Sunt esentiale pentru detectarea cat mai rapida a aparitiei unor
evenimente medicale care necesita interventia medicului.

Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fata de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutica se defineste prin:

- scaderea cu 50% a scorului SCORAD fata de momentul initierii
si

- scaderea cu minim 5 puncte a scorului DLQI fatda de momentul initierii

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic se face atunci cand la evaluarea atingerii tintei
terapeutice nu s-a obtinut tinta terapeutice. Intreruperea tratamentului este de asemenea indicata
in cazul aparitiei unei reactii adverse severe. In situatiile in care se impune intreruperea tempora a
terapiei biologice (desi pacientul se afla in tinta terapeutica - de ex. sarcina,interventie
chirurgicala etc),tratamentul poate fi reluat dupa avizul medicului care a solicitat intreruperea
temporara a terapiei biologice.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara
reluarea terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform
definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform



protocolului se poate reinitia terapia biologica. Daca intreruperea tratamentului biologic este de
data mai mica si pacientul este responder conform definitiei de mai sus, se poate continua terapia

biologica.

Calendarul evaluatorului:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea siguratiei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni
3. prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face la 6 luni de tratament continuu de

la initierea terapiei biologice.

4. monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare
6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi 3.).

1. Evaluarea de pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat de initierea tratamentului cu agent biologic (evaluare pre-tratament) prin

urmatoarele de investitii:

Severitatea bolii

SCORAD si DLQI

Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Infectie TBC - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA
Teste serologice - HLG, VSH

- creatinina, uree , , electroliti (Na*",K*), TGO (ASAT),
TGP (ALAT), GGT, IgE, LDH

Urina

analiza urinii

Radiologie

Radiografie cardio-pulmonara

Alte data de laborator semnificativ

- dupa caz

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice

Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea
terapiei cu agent biologic prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii

SCORAD si DLQI reduse




Stare generala (clinica de simptomatologie si examen)

Teste serologice

- HLG, VSH

- creatinina, uree, electroliti (Na", K*), TGO (ASAT),
TGP (ALAT), GGT,IgE , LDH

Urina

-analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ

- dupa caz

3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la

initierea terapiei biologice

Severitatea bolii

SCORAD redus cu 50% fata de momentul initerii si
DLQI (scaderea scorului cu minim 5 puncte fata de
momentul initierii)

Teste serologice

HLG, VSH

creatinina, uree, electroliti (Na*, K*), TGO (ASAT),
TGP (ALAT), GGT,IgE , LDH

Urina

Analiza urinii

Alte data de laborator semnificativ

dupa caz




4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la

fiecare 6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

Monitorizare

Severitatea bolii

-SCORAD redus cu 50% fata de scorul initial

- DLQI (mentinerea reducerii scorului cu minim 5
puncte fata de scorul initial).

la fiecare 6 luni

Stare generala (clinica
de simptomatologie si
examen)

Manifestari clinice (simptome si/sau semne)
sugestive pentru: infectii , malignati etc.

la fiecare 6 luni

Infectie TBC

- testul cutanat tuberculic
sau

- IGRA

Dupa primele 12 luni pentru pacientii
care nu au avut chimioprofilaxie in
acest interval este obligatorie testarea
cutanata sau IGRA. Incepand cu al
doilea an si pentru acestia se solicita
doar avizul medicului pneumolog

Pentru ceilalti pacienti doar evaluarea
anuald a medicului pneumo-ftiziolog

Daca se considera necesar de catre
medicul pneumo-ftiziolog sau
dermatolog se efectueaza din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

Teste serologice

HLG, VSH

la fiecare 6 luni

creatinina, uree, electroliti (Na®, K), TGO

(ASAT), TGP (ALAT), GGT,IgE , LDH

la fiecare 6 luni

Urina analiza urinii la fiecare 6 luni
Radiologie radiografie cardio-pulmonara Anual
Alte data de laborator | dupa caz dupa caz

semnificativ




PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza si se continua de medici din specialitatea
dermatologie-venerologie. Acestia au obligatia de a introduce pacientul in Registrul
National de Dermatita Atopica.

Anexa nr.1

SCORUL DLQI pentru adulti
Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatologic Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea
Britanie. Scorul DLQI poate fi utilizat pentru oricare afectiune cutanata.

Pacientul la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima saptamana. Textul
chestionarului este urmatorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

Nume pacient: Diagnostic:
Semnatura pacient: Nume si parafa medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a masura cat de mult v-a afectat viata IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.

1. In ultima saptimana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepituri, dureri sau
rana la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc



3. In ultima saptaimana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpairituri sau
cu ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

4. In ultima saptimana, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care
v-ati imbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

5. In ultima saptamana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele
de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

6. In ultima siptamana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. si practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

7. In ultima saptaimana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?

Da/Nu Nerelevant

Daca "nu" in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau
studii?

Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptamana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti cu partenerul sau oricare din
prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

9. In ultima saptamana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

10. n ultima saptimana, cat de mult a fost 0 problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de
ex. pentru ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va mulfumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
— 0 pentru "deloc”, "nerelevant” sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin”
- 2 pentru "mult”
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului
este mai afectata de boala.
Interpretarea scorului:

0 - 1 = fara efect asupra calitatii vietii pacientului

2 - 5 = efect scazut asupra calitatii vietii pacientului

6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului



11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Anexa nr.2

Declaratie de consimtiamant pacient adult
DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/SubSEMNALA .........ccoereriiiiere e mentionez ca mi-a fost explicat
pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament si mi s-au comunicat informatii cu privire la
gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra starii de
sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si insusesc
tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostinta ca, pe parcursul acestui proces, va fi asigurata confidentialitatea deplina
asupra datelor mele personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim.
ameliorarea serviciilor de sanatate asigurate tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei nu sunt
insarcinata i nu alaptez si ma oblig ca in cazul in care raman insarcinatd sa anunt medicul curant
dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostinta de cauza ca mi le insusesc in

totalitate, asa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.
Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..ot NUME........ccoooniinirinnn
PRENUME .......ccccoovviieirinnns PRENUME.......c.cccovvvrinnnnn.
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:
Data: [/ [
Anexanr.3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu D.A. forma moderat-severa aflat in
tratament cu agent biologic

PACIENT

NUME oo Prenume ...

Data nasterii: |__|__ || ||| || cnp: o oo
I

A ESA ettt ettt et et et nn ittt nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn e



Medic curant dermatolog:
NUME oo

UNTEALEA SANTEATA ...evveeeeeeeee e e ettt e e e ettt e e e e e e e ettt e eee e e e e e eeeeeeeeeeeeenneeeeeeeseaaannees

Adresa de corespondenta
Telefon: ..., Fax

Parafa:

|. CO-MORBIDITATI:

Semnatura:

Pacientul a prezentat urmatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica, iar

daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

DA/NU

Data diagnostic (luné/an)

Tratament
actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

TBC - daca nu face tratament actual, data ultimului
tratament si data ultimei evaluari ftiziologice

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC

Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dietd |_| oral |_| insulina [_|

Afectiuni sanguine - descrieti




Reactii (boli) alergice

locale || - generale ||

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

II. DIAGNOSTIC SI ISTORIC D.A. (se va completa doar la vizita de evaluare pre-
tratament)

Certificat de diagnosticde D.A. :anul ___ luna_

Data debutului: anul _~~ luna__

I11. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de
evaluare pre-tratament, nu este necesara completare pentru continuarea terapiilor

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii
inceperii adverse*, ineficienta etc. )

*) termenele de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip dispeptic
nu se incadreaza la aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

In caz de intoleranti MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile
sistemice standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

IVV. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza | Din data de: Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
actuala aceasti dozi - DA/NU




V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A. :

Medicament Doza

Date inceperii

Observatii (motivul
introducerii)

VI. EVALUAREA CLINICA:

Greutate (kg): __ _ Talie (cm): __

La initierea terapiei

Precedent

Actual

Scor SCORAD

Scor DLQI (se vor anexa formulare semnate de pacient
si semnate si parafate de medicul dermatolog curant)

VII. EVALUARE PARACLINICA:

Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant dermatolog
Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza

Data Rezultat

Valori normale

VSH (la 0 ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit

Numar hematii

Numar leucocite




Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroliti (Na*, K*)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

IgE

LDH

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Testul cutanat tuberculinic sau

IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIIl. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE | ]|

Agent biologic (denumire comerciali)

interval

administrare a datelor

mod administrare

1 Vizita initiala

zz/ll/a




2 Vizita de evaluare zz/ll/a

IX. REACTII ADVERSE (RA) legat de terapia D.A. (descriere a RA aparute de la completarea
ultimei fise de evaluare; prin RA se intelege fiecare eveniment medical semnificativ, indiferent
de relatia de cauzalitate fata de boala sau tratamentul administrat, vor fi precizate cel putin:
diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data aparitiei/rezolvarii, tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna | _| Necorespunzatoare | _|

X1. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii
acolo unde sunt solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de D.A. Este
obligatorie introducerea in Registrul National de D.A.si a unui pacient care are terapie
conventionala sistemica din momentul initierii acesteia sau din momentul preluarii
pacientului de catre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de observatii
din Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consutlatie, reteta etc) pentru a
avea dovada eligibilitatii acestuia.

Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei
terapeutice, la sase luni de la initierea terapiei biologice si apoi la fiecare 6 luni (sau mai des in
caz de nevoie). Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete
externare, fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala
solicitare a ale forurilor abilitate.

Anexa nr. 4
Standardul de diagnosticare a Hanifin & Rajika

1. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici de baza descrise mai jos
(2) Prurit
(2) Morfologia si distributia tipica:
Lichenificare flexurala la adulti
Eruptii faciale si pe zonele de flexie la sugari si copii
(3) Dermatita cronica sau cu recaderi
(4) Antecedente personale sau familiale de atopie (astm bronsic, rinita, dermatita atopica)




2. Trebuie sa aiba trei sau mai multe caracteristici minore urmatoarele:
(1) Xeroza

(2) Intioza/hiperlinearitate palmara, keratoza pilara
(3) Reactie imediata (de tip 1) la testele cutanate

(4) IgE seric crescut

(5) Varsta precoce a debutului

(6) Tendinta spre infectii cutanate (in special Staph. aureus si herpes simplex)
(7) Dermatita nespecifica a mainii sau piciorului

(8) Eczema mamelonara

(9) Cheilita

(10) Conjunctivita recurenta

(12) Pliul infraorbitar Dennie -Morgan

(12) Keratoconus

(13) Cataracta subcapsulara anterioara
(14)Pigmentare periorbitara

(15) Paloare faciala, eritem facial

(16) Pitiriazis alb

(17) Pliuri anterioare ale gatului

(18) Prurit indus de hipersudoratie

(20) Dermatita folliculara

(21) Intoleranta alimentara

(22) Leziuni influentate de mediu si factori emotionali
(23) Dermografism alb si albire intarziata”



TUMORI NEUROENDOCRINE - TRATAMENT CU ANALOGI DE SOMATOSTATINA

Clasificarea OMS a tumorilor neuroendocrine gastroentero-pancreatice (2017) (WHO
Classification of Tumours of the Digestive System, 2017) recunoaste urmatoarele categorii de
TNE:
1. Tumori (Neoplasme) neuroendocrine bine diferentiate, NET G1 (Ki 67 < 3% sau numar
de mitoze < 2/10 HPF)
2. Tumori (Neoplasme) neuroendocrine bine diferentiate, NET G2 (Ki 67 intre 3 - 20% sau
numar de mitoze 2 - 20/10 HPF)
3. Tumori(Neoplasme) neuroendocrine bine diferentiate, NET G3 (Ki 67>20% sau numar de
mitoze >20/10 HPF)
4. Neoplasme neuroendocrine slab differentiate (Carcinoame neuroendocrine), NEC G3 (cu
celule mici sau cu celule mari) (Ki 67 > 20% sau numar de mitoze > 20/10 HPF)
5. Neoplasme mixte neuroendocrine - nonneuroendocrine, MINEN (tumori neuroendocrine
+ adenocarcinoame / carcinoame scuamoase) G1-G3

Grading-ul tumoral, pe baza indicelui de proliferare Ki-67, propus de ENETS (Rindi G, et
al. Virchows Arch. 2006; 449: 395 - 401):

Grading propus pentru TNE

Grad Indexul mitotic (10 HPF*)) Indicele Ki-67 (%)
Gl <2 <3

G2 2-20 3-20

G3 > 20 > 20

*) Ki-67 se bazeaza pe evaluarea a cel putin 500 celule in ariile cu cel mai mare numar de mitoze (“"hot spots"); pentru
determinarea indexului Ki-67 evaluarea vizuald ocazionald nu se recomanda, Ci se recomandd numararea manuald pe
imagini printate.

Indexul mitotic se exprima ca numir de mitoze pe 10 HPF (high power field = 0,2 mm?), cel putin 40 campuri evaluate in
zona cu cea mai mare densitate de mitoze si se exprima pe 10 HPF (2,0 mm?).

Strategiile terapeutice pentru TNE includ: rezectia chirurgicald a tumorii primitive, terapia cu
analogi de somatostatin, imunoterapia (interferon), chimioterapia, radioterapia tintita pentru
receptorii peptidici (PRRT), tratamentul local al metastazelor hepatice (chemoembolizare
transarteriald, distructia prin radiofrecventa, rezectia chirurgicala), precum si terapiile biologice:
inhibitorii de mTOR si inhibitorii de receptori tirozin-kinazici.

Rezectia chirurgicalda a tumorii trebuie efectuatda ori de cate ori tumora este localizata.
Tratamentul cu analogi de somatostatina (Octreotid, Lanreotid) reprezinta un tratament eficace in
controlul simptomatologiei de sindrom carcinoid si in reducerea volumului tumoral (Octreotid,
studiul PROMID si Lanreotid autogel, studiul Clarinet si Clarinet-OLE), in cazul TNE G1 si G2,
de ansa mijlocie, care au progresat, si in tumorile neuroendocrine pancreatice si intestinale cu Ki-
67 < 10%. Profilul de siguranta al acestor medicamente este foarte bun, sunt bine tolerate, dar
sunt si cazuri rezistente la tratament.

I. CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Examenul histopatologic cu imunohistochimie este obligatoriu



Imunohistochimie pozitiva pentru markerii pan-neuroendocrini: cromogranina A, sinaptofizina,
enolaza specific neuronala (NSE), CD56, ATRX/DAXX, receptori somatostatinici.

Obligatoriu pentru incadrarea diagnostica este pozitivitatea a minim 2 markeri (cromogranina A,
sinaptofizina, enolaza specific neuronala, CD56, receptori somatostatinici).

Pentru stabilirea agresivitatii tumorii este obligatorie determinarea indexului de proliferare Ki-67
sau a indexului mitotic.

In cazuri selectionate sunt necesare coloratii specifice pentru urmatorii hormoni: serotonina,
gastrind, insulind, glucagon, VIP, etc sau imunohistochimia pentru receptorii de somatostatin.

2. Imagistica

Metodele imagistice traditionale (radiografia toracica, ecografia abdominald, endoscopia
digestiva superioara sau inferioara, TC torace, abdomen si pelvis, RMN abdomen si pelvis,
echoendoscopia digestiva, bronhoscopia, scintigrafia osoasa cu technetiu (daca exista
simptomatologie specifica) pot evidentia 0 tumora primard sau metastatica, fara a putea preciza
insd natura neuroendocrina.

Metodele imagistice moleculare cu specificitate mai mare sunt: scintigrafia receptorilor de
somatostatina Octreoscan, tomografia cu emisie de pozitroni (PET) cu trasori selectivi cum ar fi
11C-5HTP sau 68Galium sau F-DOPA (fluoro dihidroxi-fenilalanina). PET-CT-ul cu 18-FDG
este utila doar in identificarea TNE slab diferentiate, anaplazice si a extinderii lor.

3. Criterii biochimice umorale

In ciuda anumitor limitari, cromogranina A este in prezent cel mai util marker circulant pentru
tumorile carcinoide si pancreatice si este crescut la 60% pana la 100% din NET-uri. La pacientii
cu TNE G3 cromogranina A plasmatica este adesea normala, dar enolaza specific neuronala
(NSE) in plasma poate fi modificata.

Pentru tumorile carcinoide de intestin subtire se recomanda masurarea 5-HIAA, a serotoninei si a
cromograninei A. Nivelurile crescute de serotonind, masurata in urind ca 5 acid
hidroxiindolacetic (5HIAA) sunt corelate cu sindromul carcinoid si cu crizele carcinoide.
Markerii umorali specifici pentru diverse tipuri de tumori neuroendocrine sunt: gastrind, insulina,
glucagon, ACTH - like, VIP, calcitonina, normetanefrine/metanefrine, VIP, etc.

4. Clinica
1. Sindromul carcinoid (flush, diaree, obstructie bronsica, cianoza cutanatd, boala cardiaca
carcinoida)/ manifestari legate de sindromul functional specific (gastrinom,vipom,
somatostatinom, insulinom, etc)
2. Alte manifestari clinice (durere abdominald, obstructie intestinala, sindrom Cushing,
acromegalie, etc)
3. Asimptomatic

Diagnosticul pozitiv de TNE se stabileste pe baza urmitoarelor criterii:

1. Diagnostic histopatologic de TNE cu imunohistochimie pozitiva pentru cromogranina A sau
sinaptofizinda sau NSE sau CD 56, etc si indexul de proliferare Ki-67/mitotic certifica
diagnosticul de TNE si permit o clasificare corelata cu raspunsul la terapie si cu prognosticul
bolii. De asemenea, pot fi pozitivi receptorii de somatostatina SSTR 2 si SSTR 5 pe examenul
imunohistochimic la subtipuri selectionate de NET (Tumori neuroendocrine cu secretii
hormonale specifice si NET G3).



2. Confirmare imagistica a tumorii primare si/sau a metastazelor (CT, RMN, echoendoscopia),
scintigrafia tip Octreoscan sau PET-CT cu radiotrasori specifici.

3. Niveluri crescute de cromogranina A si/sau serotonina si/sau acid 5 hidroxiindolacetic (5-
HIAA) cu semnificatie clinica sustin diagnosticul de TNE functionala.

De asemenea, nivelul crescut seric al hormonilor imunoreactivi specifici pancreatici, gastrici,
medulosuprarenali, ai celulelor parafoliculare C tiroidiene sau paraneoplazici sustin diagnosticul
in cazurile respective.

Exista cauze de rezultate fals pozitive ale dozarii de cromogranina A (medicamente: inhibitori de
pompa protonica, antagonisti de receptori H2; insuficienta renala; HTA, insuficientd cardiaca;
ciroza hepatica; hepatita cronica; pancreatita; gastrita atrofica cronica; sindrom de colon iritabil;
artrita reumatoida; BPOC; hipertiroidism; diferite adenocarcinoame, etc.).

4. Tumorile neuroendocrine cu secretii hormonale specifice de tipul: insulinoamelor,
gastrinoamelor, feocromocitoamelor, carcinoamelor medulare tiroidiene, etc. se diagnosticheaza
prin teste specifice care evidentiaza hormonul produs in exces in sange (prin imunodozari) sau in
tesutul tumoral (imunohistochimic).

Metode terapeutice:

1. Chirurgia radicala in boala locald/loco-regionala sau citoreductionala 1in boala
avansatd/metastatica;

2. Tratamentul locoregional al metastazelor prin embolizarea sau chemoembolizarea arterei
hepatice, ablatie prin radiofrecventa (RFA), radioterapie interna selectiva (SIRT);

3. Tratamentul medical cu analogi de somatostatina (Octreotid, Lanreotid) ca terapie de
prima linie in TNE G1 si G2, nemetastazate care au progresat sau cu metastaze care au
progresat sau nu, functionale sau nefunctionale.

TNE care au progresat sunt TNE cunoscute (rezecate curativ) la care la un bilant imagistic
de urmarire, se constatd cresterea tumorii, aparitia recidivei locoregionale sau a
metastazelor.
Nu exista inca nici o indicatie de folosire a analogilor de somatostatina cu scop adjuvant
in TNE G1 sau G2, indiferent de localizarea tumorii primare sau pentru tratamentul
posibilelor metastaze microscopice (ESMO 2012).
4. Chimioterapia sistemica (temozolomid plus capecitabina, 5FU plus leucovorin+/-
oxaliplatin/irinotecan, etc)
Radioterapia externa pentru metastazele osoase si cerebrale;
6. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatind: Indiu-DTPA-Octreotid, Ytriu90-
DOTATOC si Lutetiul 77-DOTA-Octreotat;
7. Tratament medical imunologic cu Interferon.

o

PROTOCOL DE TRATAMENT

I. Principii
1. Rezectia chirurgicala radicala sau citoreductionala a tumorii primare si metastazelor este
indicatia primara, utila in orice moment al evolutiei bolii daca se poate face.
2. Tratamentul chimioterapic este indicat pentru TNE slab diferentiate, anaplazice, dar si
pentru TNE pancreatice G1, G2 local avansate/metastazate.
Se poate asocia cu analogi de somatostatina, daca prezinta elemente clinice de sindrom
carcinoid clinic manifest, pentru care analogii de somatostatina devin terapie adjuvanta.



3. Tratamentul cu analogi de somatostatina controleaza eficient simptomatologia clinica,
nivelul seric de hormoni si progresia tumorala.
Studiul PROMID a aratat reducerea volumului tumoral cu Octreotid 30 mg/28 zile in
TNE G1 si G2, de ansa intestinala mijlocie care au progresat. Studiul Clarinet a aratat o
crestere a supravietuirii fara progresie la pacientii cu NET pancreatice si intestinale cu Ki-
67 < 10%, care au prezentat stabilitatea bolii la includerea in studiu, indiferent de volumul
tumoral hepatic. De asemenea, studiul Clarinet OLE a dovedit o crestere a folosirii
Lanreotidului autogel 120 mg/28 zile la pacientii inclusi in studiul Clarinet care au
continuat tratamentul in studiul Clarinet OLE ceea ce a dovedit ca analogul de
somatostatina are si efect antitumoral.

4. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatinda (PRRT) este disponibila in prezent
doar in centre europene de referinta.

5. Tratamentul medical imunologic cu Interferon.

Il. Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatina:

1. Diagnostic histopatologic de tumora neuroendocrina G1/G2, cu imunohistochimie pozitiva
pentru cromogranina A+/- sinaptofizina, +/- NSE+/- marker specific pentru TNE pancreatice
functionale si obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic, cu tumora prezenta Sau
metastaze/resturi tumorale prezente postoperator;

2. Tumori neuroendocrine avansate, nefunctionale G1/G2, de ansa intestinala mijlocie sau cu
localizare primard necunoscuta la care s-au exclus localizarile de alta origine decat ansa
intestinala mijlocie, cu diagnostic histopatologic si imunohistochimie pozitiva pentru
cromogranina A sau sinaptofizind sau NSE si obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic
(Studiul PROMID, RCP Octreotid LAR)

3. Tumori neuroendocrine G1 si un subset G2 (indice Ki-67 pana la 10%) de origine mezenterica,
pancreatica sau necunoscuta (acolo unde a fost exclusa originea in hemicolonul stang si rect), la
pacientii adulti cu boala local avansata nerezecabila sau la cei cu boala metastatica, cu diagnostic
histopatologic si imunohistochimie pozitiva pentru cromogranina A sau sinaptofizina sau NSE si
obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic (Studiul Clarinet).

4. Prezenta elementelor clinice de sindrom carcinoid si unul dintre markerii serici crescuti
(cromogranina A +/- serotonina serica +/- 5-HIAA urinar).

5. Tumora neuroendocrina slab diferentiata, TNE G3 (inclusiv NET bronhopulmonar, nerezecabil
sau metastazat - NCCN 2017 -), cu conditia sa fie insotita de elemente clinice de sindrom
carcinoid si confirmate de un marker seric cu nivel crescut +/- prezenta receptorilor de
somatostatind SSTR 2 si SSTR 5 in masa tumorala

6. Tumorile neuroendocrine diferentiate, functionale, cu secretii hormonale specifice (gastrina,
insulina, catecolamine, ACTH like, calcitonina, etc) care pe langa tratamentul specific al acestor
tumori (in functie de hormonul secretat si imunohistochimia specifica) vor necesita si 0 corectic a
unui sindrom clinic carcinoid asociat (cu serotonina serica crescutd) sau care au receptori pentru
somatostatind demonstrati in masa tumorala.



Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatina: unul din urmitoarele
criterii combinate sau unice

a. 1+2sau 1+3sau 1+6

b. 4

C. 5

I11. Criterii de urmarire terapeutica

a. simptomatologie clinica de sindrom carcinoid/sindrom functional

b. markeri serici: cromogranina A, serotonina, 5-HIAA sau specific

C. evaluarea raspunsului tumoral (imagistic)
Prima evaluare se efectueaza dupa 3-6 luni de tratament (a + b), apoi la 6 luni de tratament (a + b
+ ¢). Orice marire a dozei de tratament (in limitele permise de protocol) necesita reevaluare la 3-6
luni (a + b).

Rezultatele evaluarii:
e ameliorarea/controlarea simptomatologiei clinice
e scaderea concentratiilor plasmatice ale markerilor hormonali
o stabilizarea/reducerea volumului tumoral, evaluat imagistic justificA mentinerea
aceleiasi doze. In caz contrar se recomandi cresterea dozei, in limitele previzute de
protocol.

IV. Posologie

1. Octreotid (forme cu eliberare prelungita - LAR) 30 mg i. m. la fiecare 4 saptamani (28 de
zile), cu posibilitatea cresterii progresive a dozei pana la maxim 60 mg/28 zile (40 mg/28 zile; 50
mg/28 zile; 60 mg/28 zile).

 Pentru tratamentul pacientilor cu simptome asociate tumorilor neuroendocrine functionale
gastro-entero-pancreactice (RCP Octreotid LAR) doza initiala este 30 mg, i. m. la fiecare 28 zile.

2. Lanreotid Autogel 120 mg - solutie injectabila s.c. profund in regiunea gluteala, cu eliberare
prelungita, contine acetat de lanreotida, asigurand injectarea s.c. profund a 120 mg Lanreotid.
Doza initiala recomandata este de 120 mg s.c. profund la interval 28 de zile.

sa se inceapa tratamentul cu injectii test de analogi de somatostatina cu actiune scurta (Octreotid
100 pg x 3/zi subcutan), pentru a evalua calitatea raspunsului (Simptome legate de tumora
carcinoida, secretii tumorale) si toleranta.

Doza initiala este de o injectie de Lanreotid autogel s.c. profund la fiecare 28 zile sau Octreotid
LAR 30 mg, i. m. odata la 28 de zile. Doza maxima de Octreotid LAR este de 60 mg/28 zile, iar
de Lanreotid autogel 120 mg/28 zile.

In lipsa raspunsului la doza maxima cu unul dintre analogii de somatostatin se recomandi
reevaluarea pacientului intr-o clinica medicala, gastroenterologicd, endocrinologica sau
oncologica si schimbarea recomandarii terapeutice cu celalalt analog de somatostatind (daca a
fost pe Octreotid LAR 60 mg/28 zile va trece pe Lanreotid autogel 120 mg/28 zile sau invers
daca a fost pe Lanreotid autogel 120 mg/28 zile va trece pe Octreotid LAR 60 mg/28 zile)
Administrarea se va face in exclusivitate de catre personal medical specializat, sub supravegherea
medicului de familie sau a medicului prescriptor, conform ghidului de injectare. Medicul curant



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

V. Monitorizarea tratamentului

Exista obligativitatea inscrierii pacientului de catre acest medic, in Registrul National de Tumori
Endocrine de la Institutul National de Endocrinologie, abilitat de catre Ministerul Sanatatii, din
momentul in care acesta va deveni functional.

Perioadele de timp la care se face monitorizarea de catre medicul curant:
endocrinolog/oncolog/gastroenterolog:
e dupa trei-sase luni de tratament cu un analog de somatostatina la doza recomandata
e daca se mentine controlul terapeutic, cel putin stabil sau beneficiu clinic, cu preparatul si
doza recomandata anterior, reevaluarea se face la fiecare 6 luni de tratament
e daca preparatul si doza recomandata de medicul curant nu sunt eficiente la 3 luni, se poate
recomanda cresterea dozei, dar nu peste doza maxima recomandatd in protocol, cu
reevaluare dupa alte 3-6 luni.

V1. Criterii de intrerupere a terapiei
e progresia bolii, evidentiata imagistic, pe doza maxima admisa (Octreotid LAR 60 mg/28
zile sau Somatuline autogel 120 mg/28 zile), dar in absenta simptomatologiei clinice de
sindrom carcinoid
e aparitia reactiilor adverse severe sau a contraindicatiilor
e lipsa de complianta la tratament si monitorizare
e decesul pacientului

VII. PRESCRIPTORI: medicii endocrinologi si/sau oncologi si/sau gastroenterologi.”



DCI COLISTIMETAT DE SODIU

|. INDICATIA TERAPEUTICA: abordarea terapeutici a infectiilor pulmonare cronice cauzate
de Pseudomonas aeruginosa, la pacientii cu fibroza chisticd/mucoviscidoza, cu varsta de cel putin
6 ani.

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT :

A. Criterii de includere:
- infectie respiratorie cu Pseudomonas aeruginosa la un pacient cu fibroza chistica.
- varsta peste 6 ani

B. Criterii de excludere:
- refuzul pacientului sau familiei de a utiliza medicamentul
- incapacitatea pacientului de a inhala corect
- prezenta efectelor adverse importante sau alergie la medicament

1. TRATAMENT
Doze
- Adulti si copii cu varsta de cel putin 6 ani : 2 x 1 capsuld pe zi, administrata inhalator.
Intervalul dintre administrarile dozei trebuie sa fie cat mai apropiat de 12 ore.
Nota : Administrarea inhalatorie se face cu dispozitivul recomandat de producator

Initierea terapiei se face astfel:
- 1n infectia acutd/exacerbare sau primoinfectie cu Pseudomonas aeruginosa , in asociere cu
antibioterapie orala, se administreaza timp de 6 luni consecutive
- in infectia cronicd se administreaza 6 luni consecutive, dupa care se face control
bacteriologic obligatoriu, in functie de care se ia decizia ulterioara.

Mod de administrare: Colistimetatul de sodiu este indicat doar pentru administrare inhalatorie.

— Capsulele cu colistimetatul de sodiu trebuie utilizate numai impreuna cu inhalatorul de
pulbere care apartine medicamentului respectiv.
— Capsulele nu trebuie sa fie ingerate
- Pentru a se asigura administrarea adecvata a medicamentului, medicul prescriptor trebuie
sa i1 arate pacientului si familiei (in cazul copiilor) cum sa utilizeze corect inhalatorul,
prima doza fiind administrata sub supraveghere medicala.
- Daca sunt urmate si alte tratamente, acestea trebuie administrate Tn urmatoarea ordine:
e Mucolitice inhalatorii
e Bronhodilatatoare cu administrare inhalatorie
e Fizioterapie toracica
e Alte medicamente cu administrare inhalatorie



e Colistimetat de sodiu

Durata tratamentului: in primoinfectie/infectie acutd se recomanda administrarea pe o perioada
de 6 luni de tratament inhalator, 1n infectia cronica 6 luni, cu posibilitatea prelungirii terapiei inca
3 luni daca nu s-a obtinut cultura negativa si starea clinica o impune. Tratamentul poate fi
continuat atat timp cat medicul considera ca pacientul obtine beneficii clinice de pe urma
administrarii acestuia.

IV. PRECAUTII SI ATENTIONARI:

- se recomanda precautie in administrarea la pacientii cu patologie renala, cu tulburari de
auz, bronhospasm, antecedente de nefrite medicamentoase , sensibilizari cunoscute la
aminoglicozide, miastenia gravis, Parkinson , porfirie

- utilizarea concomitentd a colistimetatului de sodiu cu administrare inhalatorie cu alte
medicamente cu potential nefrotoxic sau neurotoxic, ca aminoglicozidele sau cu
medicamentele blocante neuromusculare, ca substantele curariforme, trebuie evitata.

- administrarea concomitenta de colistimetat de sodiu cu macrolide, cum sunt azitromicina
si

— claritromicind sau fluorochinolone, cum sunt norfloxacina si ciprofloxacina trebuie
efectuatd cu precautie la pacientii diagnosticati cu miastenia gravis

Sarcina

Datele provenite din utilizarea colistimetatului de sodiu cu administrare inhalatorie la femeile
gravide sunt inexistente sau limitate. Colistimetatul de sodiu nu este recomandat in timpul
sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Datele fizico-chimice sugereaza excretia colistimetatului de sodiu in laptele uman. Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de
a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu colistimetat de sodiu, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

EFECTE SECUNDARE POSIBILE

Bronhospasm si tuse

La inhalare pot apdrea bronhospasm sau tuse. Daca este cazul, se recomanda administrarea de
beta-2-agonisti, anterior sau ulterior inhalarii colistimetatului de sodiu pulbere uscata.

Hemoptizie

Hemoptizia este o complicatie posibila in fibroza chisticd si este mai frecventa la adulti.
Utilizarea colistimetatului de sodiu la pacientii cu hemoptizie semnificativd clinic trebuie
inceputa sau continuata numai dacd beneficiile obtinute in urma administrarii tratamentului sunt
considerate mai mari decat riscurile de inducere a unei noi hemoragii.



Exacerbare respiratorie acuta
Daci se dezvolta exacerbari respiratorii acute, trebuie luata in considerare o terapie antibacteriana
suplimentara, cu medicamente administrate intravenos sau oral.

Suprainfectie micotica orala
Dupa fiecare inhalare a colistimetatului de sodiu, gura trebuie clatitd cu apa, pentru reducerea
riscului dezvoltarii unei suprainfectii micotice orale pe durata tratamentului .

Nefrotoxicitate/neurotoxicitate

Existd o absorbtie transpulmonara foarte scazuta a colistimetatului dupa inhalare, dar se impune
prudentd cand se administreaza colistimetat de sodiu la pacienti cunoscuti ca fiind predispusi la
reactii adverse nefrotoxice sau neurotoxice.

VI. CONTRAINDICATII
Alergie/hipersensibilizare la substanta activa, sulfat de colistina sau polimixind B sau la oricare
dintre excipienti.

VII. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI/ CRITERII DE EVALUARE A
EFICACITATII TERAPEUTICE

Monitorizarea eficientei terapeutice se face la sfirsitul celor 6 luni de la initierea medicatiei , prin
cultura bacteriologici a sputei. In caz de persistenta a infectiei, se poate continua administrarea
inhalatorie a colistimetatului de sodiu incd 3 luni sau se poate alterna cu alta medicatie antibiotica
inhalatorie . Tratamentul se administreazd pe o perioada de 6-9 luni pe an. Pe toatd perioada de
administrare se vor monitoriza efectele secundare posibile , iar in prezenta acestora , se va lua in
considerare Intreruperea tratamentului.

VIIL CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI
Intreruperea tratamentului se va face in urmitoarele cazuri:
- Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, alergiilor,
ineficientei sau a aparitiei reactiilor adverse severe
— Decizia de a intrerupe medicatia in cazul sarcinii si alaptarii, daca acest lucru se impune
- Decizia pacientului si a parintilor de a Intrerupe tratamentul

IX. MEDICI PRESCRIPTORI:
Tratamentul se initiaza de catre medicii 1n specialitatea pneumologie pediatrica, pediatrie,
pneumologie, coordonatori desemnati ai centrelor de Fibroza Chisticd/Mucoviscidoza, si poate fi



continuat de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala
de la medicul specialist.



