ORDIN  Nr. 1301/500 din 11 iulie 2008artea |
pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente

denumirilor comune internaSionale previtzut
i nteonabe corespunzttoare medicamentelor d
contribuSie personalt, pe bazt de prescrip

stnttate, Hogrto ateta pGruivrer nul ui nr . 720/ 200 ¢

Text actualizain baza actelor normative modificatoare, publicate in Monitorul
Of i ci al al Rom®©ni ei Pl2Partea |, pOnt | a 10

Act de bazt
#B:Or di nul mi ni strul ui stntt
0/ 2

ESii publice ki
de Stnttate nr. 1301/50 08

0

Acte modificatoare

#M1:Or di nul ministrul ui stntt bESii publice KI
Asiguride Stnttate nr. 1745/ 780/ 2008
#M2:Or di nul ministrului stnbttt$Sii publice KI

Asigur tri de Stnkttate nr. 1941/ 872/ 2008

#M3:0r di nul ministrul ui stnktt LSii K i al pr el
Stntt agl/d77/a000 4
#M4:0r di nul ministrul ui stnktt t£Sii K i al pr el
Stnttate nr. 423/118/ 2012

Modi ficktrile ki complettrile efectuate p
scrise cu font idiafliicckr iCns o ua Scao mip leectbtrreii enso

care a efectuat modi ficar eatM§aMletcompl et ar e

#B

VLEzOnd Referatul de aprobare al DirecSi e
managementul caliwudblSMinistebtnliwuwat Staikn LtSa d
7.547 din 11 iulie 2008 ki al directorul ui
Stnttate nr. D. G. 2.004 din 11 iuli e 2008,

avand in vedere prevederile:
-art.406a | i n. ( drt)243din ltegea ny. P5/2R06 privind reforma in

domeni ul stnktt LSi i, cu modi ficktrile KI conmn

-art.t4din Hottr ©rea Guvernul ui nr . 720/ 2008
denumirile comune interna$Si onalbe nedries pwunz
asiguraSii, cu sau ftrt contribuSie person
de asigur tbri sociale de stnttate;

in temeiulart. 281a | i n . (2) di
ulterioare, abrt. 7alin.( 4) di n Hot ¢t
Ki funcSionarea Ministe

n Legea nr. 95/ 2006,
r©rea Guvernul ui nr .
rul ui StntbttESii Pub



Kiatal7zal in. (5) din Statutul Caseil NaSi onal
Hot tar @@Quever nul ui nr. 972/ 2006, cu modi fi ct
mini strul stntt i publice Ki prexkedint
emit urmttor ul or :
#CIN
N Hottr©rea Guverauflast nabr @B ROOKesme vVve
Guvernului nr. 144/2010

o r-

#B

ART. 1

Se aprobt protocoalele terapeutice privi
denumirilor comune internaSionale previtzut
interna$|orta)laereccmreenlsip:Lam\zatntelor de care ber
contr.i uSi e personal t, pe bazt de prescrip
stntt at e, Haopgrto ©a teta gGruivre r, denumite iin continuare7 2 0/ 2 0 0 &
protocoale terapet i c e, panexeletnz W R, e ccar e f ac parte int e
prezentul ordin.

ART. 2

(1) Cn “"nSelesul prezentul ui ordin, tern
semni fica$ii

a) pr escr-iprescriered medicameatéldtcdra dr ul si st emul ui
sociale de stnttate este | imitatt | a indic
previtzutt/ prevbikzute “n protocoalele terape

b) cod d-eodumcsatribuit unep prescrieri limitate. Modalitatea de
implementara coduril or de restricSie se va stab
prekedintelui Casei NaSionale de Asigurtri

(2) Condi Siile privind prescrierile | imi
comune interma&i omaliestpaecvdgri nzOnd denumi
corespunzttoare medicamentel or de care ben
personal t, pe bazt de prescripSie medicallt
apr obaHot tpr&@varaului nr. 720/2008 K i codurile de restr
sunt pr enstanrut e " n

ART. 3

(1) Protocoalele terapeutice constituie
medi camentel or care se acorcecdiazaldurddibleor

medi ci i care sunt “"n relaSie contractualt
(2) Respectarea schemelor terapeutice stabilite conform protocoalelor terapeutice

prevdianeteen knkPest e obligatorien prealtadi enedo rct

cu casele de asigurtri de stnttate.

#M2

(3) P©Ont | a data de 31 decembrie 2008,
sel obl i

n
e de asigurtri de stnttate au gas



i au “,n “envivdeedneGtea adaptitrii schemelor t el
prevederile prezentului ordin.

#B
ART. 4
l ni Si erea ki continuarea tratamentul ui s
rel aSie contractual £ tceu scea sreelael idzee aazsti gcuur Lrr
prevederilor fiecktrui protocol terapeuti c.
ART. 5
Prescrierea, eliberarea kKi decontarea me
mune internaSionale previkzute “n Lista c
respunzttoare medicamentel or de care ben
L, pe bazt de prescripSie medicallt

r obaHott tprr@rne a Gu v e 1 n hatzaprotocoalelor terapei/s€ 0 0 8
alizeazt dupt cum ur meazt:
- in conformitate cu prevederifeontractuluicadrup r i vi nd condi Si il e

I stenSei medicale " n cadr ul sistemul ui d
obat prin HottrRr@®@MW&8ag Guwvenormulfuicktnmn .l e3 x4/
r I oNormelgormatodologide de aplicare@ntractuluicadruprivind

IS e acordtrii asi stenSeil medi cal e
tate pentru &ndindlmi2n0i 0s8t,r ual purio bsattnek tpktrSini |
edintelui Casei NaSionale de Asigurtri
mirile comune internaSionale cuprinse
) “"n sublista A, td*B),((*F*)(Xi*)X *Ri**

**) S
|

-~ QT O O
®©®T ® OO
-

(9]

o
>
Q

*>3 M > S5 T T
o o

= *® M0 —Twuw
*cC X

O™ QT WO CL Y

a sublisteil C «xi ( n ecSiunea C3 a
in conformitate cu prevederitto t £ r ©Or | Gu v e pentwulaprabarear . 35
pr o gramelor naSionale de stntitatier i lne amlut e
Ki Narinegort ehni ce de realizare a programel or |
aprobate prin Ordinul ministrul ui stnttt$Si
Asigur tri de Stnttate nrcormuMd 2i6Mt/ 0M8BS 1 @re
cuprinse “n |lista menSionatt mai sus, not a
sublistei C.

ART. 6

Protocoalele terapeutice vor fi revizuite periodic.

ART. 7

DirecSiile de sp
Asigur tri de StEtntt
furnizorii de servicii medicale vor duce la
ART. 8
Prezent ul or daonitorul©Ofcial@llRbnhanial, Partéad. M

Sliiit Ptudb | a lcee , MiCraisat eNralf
, autorittSile de stn

eci
at e
ndeplinire prevederile prezentului ordin.

ANEXA 1



NR. ANEXI | COD | TI1 P DENUMI RE
| |PROTOCOL| | |
I I I I

|
| 1.] 1| AOOLE | DCI| ORLISTATUM |

|
| 1.] 2| A002C | DCI| PALONOSETRONUM |
I I I I I

_
| 1. ] 3| AOO3E | DCI| SIBUTRAMINUM |
I I I I I

|_1. | 4| AOO4C | DCI| ONDASETRONUM, GRANISETRONUM, PALONOSETRONUM |
I I I I I

_l
| 1. | 5| AOOSE | DCI| PARICALCITOLUM |
I I I I I

|
| 1.| 6 | AOOGE | DCI| CALCITRIOLUM
I I I I I

|
| 1.| 7 | AOO7E | DCI| ALFACALCIDOLUM |
I I I I I

_l
| 1. | 8| AOOSE | DCI| IMIGLUCERASUM |
I I I I I

| 1. | 9 | AO10N | DCI| COMPLEX DE HIDROXID|FER (111
I I I I I

|
| 1.]10 | AO14E | DCI| AGALSIDASUM BETA |
I I I I I

_l
|1.]11 | AO15E | DCI| INSULINUM LISPRO |
I I I I

|1.112 | AO16E | DCI| INSULINUM ASPART |
I I I I I

11.]13 | AO17E | DCI| INSULINUM LISPRO |
I I I I I

I
[1.]14| A 018E | DCI| INSULINUM ASPART
I I I I I
_

| 1. | 15 | AO20E | DCI| TIAZOLINDIONE |
I I I I I

_l
| 1.] 16 | AO21E | DCI| ACIDUM TIOCTICUM (ALFA - LIPOICUM)
I I I I I

|1.117 | AO22E | DCI| SITAGLIPTINU M |
I I I I I

|1.]18| A023E | DCI| INSULINUM DETEMIR




|1.119 | AO24E | DCI| INSULINUM GLARGINE |
I I I I I

| 1. | 20 | AO25E | DCI| COMBINASII (Pl OGLITAZONUM +
I I I I I

|

| 1. | 21 | AO026E | DCI| COMBINASII| (ROSIGLITAZONUM -
I I I I I

_

| 1. | 22 | AO027E | DCI| COMBINASII (ROSIGLITAZONUM -

| 1.1 23| A028E | DCI| EXENATIDUM |
I I I I I

1 1.]24 | AO29E | DCI| INSULINUM LISPRO |
I I I I I

|
| 1.]25]| A030Q | D Cl| AGLUCOSIDASUM ALFA
I I I I I

|1.126 | AO31E | DCI| RIMONABANTUM |
I I I I I

|1.127 | AEOLE | | PROTOCOL TERAPEUTIC IN DIABETUL ZAHARAT |
I I I I I

I

|1.128|B 008D | | PROTOCOL PENTRU PROFILAXIA kI TRA
| || | | TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN AMBULATOR |

I I I I I

|1.129]B009I | DCI| CLOPIDOGRELUM |
I I I I I

11.130| BOO9N | DCI| EPOETINUM BETA |
I I I I I

|
| 1.|31|BO1ON | DCI| EPOETINUM ALFA |
I I I I I

I

|1.132|B010I | DCI|PROTOCOL TERAPEUTIC PENTR U TRATAMENTUL ANTITROMBOTIC]|

| | | | | CN PREVENSI A SECUNDARF DUPI A}
I I I I I

_l
| 1. 133 | BO11N | DCI| DARBEPOETINUM ALFA |
I I I I I

|

1. | 34 | BO13K | | MEDI CAS81 A ADJUVANTI TERAPI E|
| | | | CRONICE |
I I I I

|1.|35|B014l | DCI| SULODEXIDUM |
I I I I I

|
|1.]36 | BO15D | DCI| EPTACOG ALFA ACTIVATUM




|1.137|B016l | DCI| DIOSMINUM |
I I I I I

|1.138| BBO1l | DCI| TRATAMENTUL ANTITROMBOTIC PENTRU PROTEZE VALVULARE |
I I I I I

|
| 1.]39 | BDO1D | DCI| HEMOFILIE |
I I I I I

|1.140| C0OO01l | DCI| GINGKO BILOBA |
I I I I I

|1.141]C002! | DCI| ALPROSTADILUM |
I I I I I

|1.]42|Co03l | DCI| IVABRADINUM |

I I I I I

|

| 1. | 43 | C004I | DCI| ACID OMEGA - 3- ESTERI ETILICI |

I I I I I

| .

| 1. | 44 | CO0O05I | DCI| SARTANI CN I NSUFICIENSA CARI

| 1.]145] CO08N | DCI| IRBESARTANUM |
I I I I I

|1.146 | CEOLE | | PROTOCOL DE PRESCRIERE A MEDICAMENTELOR |
| | | | |HIPOLIPEMIANTE
I I I I I

1. 147 | Cloll | DCI| SILDENAFILUM, BOSENTANUM |
I I I I I

| 1.1 48| DOOLL | DCI| DERMATOCORTICOIZI |
I I I I I

|
| 1.| 49 | GOO1C | DCI| CABERGOLINUM |
I I I I I

|1.150| GOO2N | DCI| ESTRADIOLUM VALERAT + DIENOGEST |
I I I I I

|1.]151| GOO3N | D Cl| FOLLITROPINUM ALFA |
I I I I I

|1.|52 | GOO4N | DCI| GANIRELIXUM |
I I I I I

11.153 | GOO5N | DCI| LEVONORGESTRELUM |
I I I I I

_l

|1.154|G 006N | DCI| LUTROPINA ALFA |
(I |

_l




| 1. |55 | GOO7N | DCI| TIBOLONUM |
I I I | I

|1.156 | GOOSN | DCI| FOLLITROPINUM BETA |
I I I I I

11.157 | GOO9N | DCI| SOLIFENACINU M SUCCINAT |
I I I I I

|
| 1. |58 | GO1ON | DCI| TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM |

|
| 1.]59 | HOO2N | DCI| PREDNISONUM |
I I I I I

|1.160 | HOO3N | DCI| CINACALCET HIDROCLORID
I I I I I

| 1. |61 | HOO4E | DCI| CETRORELIXUM |
I I I I I

_l
#M3

| 1. | 62 | HOOSE | DCI| PROTOCOL TERAPEUTIC IN ACROMEGALIE |
I I I I I

|1.]63 | HOO6C | DCI| PROTOCOL TERAPEUTIC IN TUMORI NEUROENDOCRINE |
I I I I I

| 2. | 64 | *** Abrogatt

b

| 1. ] 65 | HOO9E | DCI| SOMATROPINUM

I I I I I

_l

#M3

| 1. | 66 | *** Abrogatt
I I I

|
#B

1.]67 | HO11Q | DCI| SOMATROPINUM
I I I I I
_l

#M3
| 1.]68 | *** Abrogat t
I I I
_
#B
1. | 69 | JO0O01G | DCI| | MUNOGLOBULI NI NORMALLIF PENTF

I
T | I NTRAVASCULARI
I I I I I

|1.170]J002N | DCI| RIBAVIRINUM |
I I I I I

1.171]J003N | DCI| PEGINTERFERONUM ALFA 2B
I I I | I




| 1.1 72| JOO4N | DCI| PEGINTERFERONUM ALFA 2A

|
| 1.| 73 | JOOSN | DCI| LAMIVUDINUM
I I I | I

1.174]3006N | DCI| INTERFERONUM ALFA 2B

|1.]75| JOO7N | DCI| INTERFERONUM ALFA 2A

11.176]3008N | DCI| ENTECAVIRUM
I I I I I

_l
| 1.177 | JOO9N | DCI| ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM

|1.178]J010D | DCI| CASPOFUNGINUM
I I I I I

11.179]3012B | DCI| VORICONAZOLUM
I I I I I

|1.180|L001G | DCI| MITOXANTRONUM

| 1.]181| LOO2G | DCI| TRATAMENT IMUNOMODULATOR

- SCLEROZI MULTI PLF

_l
| 1.]82 | LOO3C | DCI| FULVESTRANTUM
I I I I I

| 1.|83|L004C | DCI| BEVACIZUMABUM
I I I I I

| 1.184|L008C | DCI| IMATINIBUM
I I I I I

- CML

|1.185|L012C | DCI| BORTEZOMIBUM
I I I I I

|
| 1. |86 | LO13E | DCI| TRIPTORELINUM
I I I I I

_l
| 1.]87 | LO14C | DCI| RITUXIMABUM
I I I I I

|
|1.|88 | LO15D | DCI| ANAGRELIDUM
I I I I

|1.189 | LO16C | DCI| INTERFERON ALFA 2B
I I I I I

| 1. | 90 | LO022B |
I I I | I

DCI |

EPOETI NUM CN ANEMI A ONCOLOGI




|
|1.]91|L024C

| DCI| ALEMTUZUMABUM |
I I

|
| 1.]92|L025C
I I I

| DCI| CIPROTERONUM |
I I

|1.193|L026C
I I I

| DCI| TRASTUZUMABUMUM |
I I

| 1.194|L027N
I I I

| DCI|
I I

CYCLOPHOSPHAMIDUM

11.]95 | LO28N
I I I

| DCI| CICLOSPORINUM |
I I

|
| 1.]96 | LO29N
I I I

| DCI| AZATHIOPRINUM |
I I

|1.]97 | LO31C
I I I

| DCI| ERLOTINIBUM
I I

|1.198|L032C
I I I

| DCI| FILGRASTIMUM/PEGFILGRASTIMUM
I I

11.199 | LO33C
I I I

| DCI| TRASTUZUMABUM |
I I

|
| 1.

| 100 |

L034K | |
I I

BOALI CRONICI | NFLAMATORI E |

_l
| 1. ]101 | LO35C | DCI| DASATINIBUM |

|
| 1. 1102
I I I

| LO37C | DCI| CETUXIMABUM |
I I

| 1. 1103 | LO38C | DCI| SORAFENIBUM |

#M3

| 1. 1104 | LO39M | DCI| PROTOCOL TERAPEUTIC CN ARTRI
| | | [ | PRI VI ND UTILI ZAREA AGENSI LOR |
[ || | |**ETANERCEPTUM [

I I I I I

_l

#B

| 1. ]105 | LO40M | | PROTOCOL TERAPEUTIC CN ARTRI
|| | UTI LI ZAREA AGENSI LOR BI OLOGI CI * *>
| 1| | |***Adalimumabum, ***Etanerceptum |

I I I I

_l

#M3

| 1.]106 | LO41M | DCI| PROTOCOL TERAPEUTIC CN SPONDJLITA AN

| |
| | ***ETANERCEPTUM |

[ | AGENSI Bl oLoGgl CI **** ] NFLI XI M,




b

| 1. |107 | LO42C | DCI| SUNITINIBUM
I I I I I

_

#M3
| 1.]108 | L043M | DCI| PROTOCOL TE RAPEUTIC CN POLIARTRITA REUMATOI
| | | | | PRIVIND UTILIZAREA AGENSI| LOR |
| |1 | |***INFLIXIMABUM, ***ADALIMUMABUM, |

| || | |**ETANERCEPTUM, **R| TUXIMABUM |

I I I I I

_

#B

| 1.]109 | LO44L | | PROTOCOL TERAPEUTIC IN PSORIAZIS - AGEN3I Bl OLOGI CI |

_l

| 1.]110 | LO45M | | PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU COLAGENOZELE MAJORE |

| | | | | (LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC, St
|

I

| | | | DERMATO/POLIMIOZITE, VASCULITE SISTEMICE) |
I I I I

|
| 1.]111 | LO46C | DCI| TEMOZOLOMIDUM |
I I I I I

|
| 1. |112 | LO47C | DCI| PEMETREXEDUM |
I I I I I

_l
| 1.]113 | LO48C | DCI| FLUDARABINUM
I I I I I

| 1.]114 | LO49C | DCI| DOCETAXELUM |
I I I I I

| 1. 1115 | LO50C | DCI| INTERFERONUM ALFA 2A
I I I I I
|

#M3
| 1. | 116 | LBO1B | DCI| HEPATKITICICRONH CHERATRIACE CU VI
I I I I I

_

| 1. | 117 | LBO02B | DCI| HEPATITE CRONICI kI CIROZI H
| 11 | [VHC I

I I I I I

_

#B

|1.]118 | MOO1M | DCI| ACIDUM ZOLENDRONICUM |
I I I I I

|'1. 119 | M0O02Q | DCI| ACIDUM PAMIDRONICUM |
I I I I I

| 1. |120 | MOO3M | DCI| TERIPARATIDUM; ACIDUM ALENDRONICUM; ACIDUM |

| || | |IBANDRONICUM; ACIDUM RISEDRONICUM; ACIDUM |

| | | | | ZOLENDRONI CUM; COMBI NA§I I (ACI
| | | | | COLECALCIFEROLUM) |

I I I I I




| 1. |121 | NOOLF | DCI| MEMANTINUM |
I I I | I

|'1. |122 | NOO2F | DCI| MILNACIPRANUM
I I I I I

| 1. ]123 | NOO3F | DCI| OLANZAPINUM |
I I I I I

|
| 1. |124 | NOO4F | DCI| RISPERIDONUM

|
| 1. |125 | NOOSF | DCI| QUETIAPINUM
I I I I I

| 1. 1126 | NOO6F | DCI| AMISULPRIDUM |
I I I I I

| 1. 1127 | NOO7F | DCI| ARIPIPRAZOLUM
I I I I I

| 1. ]128 | NOOSF | DCI| CITALOPRAMUM
I I I I I

|
| 1. |129 | NOO9F | DCI| ESCITALOPRAMUM
I I I I I

_l
| 1. 1130 | NO1OF | DCI| TRAZODONUM |
I I I I I

| 1. 1131 | NO11F | DCI| TIANEPTINUM
I I I I I

| 1. 1132 | NO12F | DCI| LAMOTRIGINUM
I I I I I

|
| 1.]133 | NO13F | DCI| VENLAFAXINUM
I I I I I

|
| 1. |134 | NO14F | DCI| DULOXETINUM |
I I I I I

| 1. 1135 | NO15F | DCI| FLUPENTIXOLUM
I I I I I

| 1. 1136 | NO16F | DCI| CLOZAPINUM |
I I I I I

|1. 137 | NO17F | DCI| SERTINDOLUM |
I I I I I

| 1. 1138 | NO18F | DCI| ZIPRASIDONUM |
I I I I I

|
| 1. 1139 | NO19F | DCI| ZUCLOPENTIXOLUM
I I I | I




| 1. |140 | NO20G | DCI| DONEPEZILUM |
I I I | I

| 1. 141 | N021G | DCI| RIVASTIGMINUM |
I I I I I

| 1. |142 | N022G | DCI| GALANTAMINUM
I I I I I

|
| 1. |143 | NO24G | DCI| RILUZOLUM |

_| ,
| 1. | 144 | NO025G | | PROTOCOL DE TRATAMENT CN DUR

|
| 1. | 145 | NO26F | DCI| HIDROLIZAT DIN CREIIER DE POF

| 1. |146 | NO28F | DCI| PALIPERIDONUM |
I I I I I

_l
| 1. 147 | NO3O0C | | DURERE CRONICF DIN CANCER

|
| 1. |148 | NO32G | DCI| PREGABALINUM |
I I I I I

I

1. | 149 | NGO1G | | PROTOCOL PENTRU TERAPI A MEDI
| | | | EPILEPSIEI |
I I I I

| 1. 1150 | VOO1D | DCI| DEFEROXAMINUM |
I I I I I

[1.1151 |V 002D | DCI| DEFERASIROXUM |
I I I I I

| 1. 1152 | VOO3D | DCI| SEVELAMER |
I I I I I
_l

| 1. | 153 | VOO0O4N | DCI| AMINOACI ZI, I NCLUSIV COMBI NA
I I I I I
_l
#M4
| 1. |154 | ROO1E | DCI| ERDOSTEI NUM
I I I I I
_l
#CIN

NOTI

Ordinulmi ni strul ui stntt E£Sii K i al prekedi nt
Stnttate nr #MAB23ulBbB8p2@Y2ZzUt "n mod explic
anexanr.lcu pozi Sia 154. Cnst,anegavnOfipdnart. hpctveder e
1 Ilit. e) din Ordinul ministrului stnbktiSi



de SitenrkdH108/20124V4) , am considerat ct " n mod i
compl etarea tabelului cu pozi Sia 154.

#B

DCI: ORLISTATUM

CRITERIILE DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA N
TRATAMENTUL SPECIFI C kI ALEGEREA SCHEMEI T
PACI| EIRS OBEZITATE

Obezitatea este cea mai frecventt tul bur
adol escenSi i K i adul Si i, -eicodhiofme rcdent Edd es ex
globalt, cu o prevalenSt “~n lco3ntpirn unk rcer eSkkt
europene. Se estimeazt ct “"n lume 1,1 mild@

312 milioane sunt obeze.

Obezitatea prezintt o problemkt de stntt a
toate categoriiin e ndpel iveLa $Binidlne €O oiiio ma i al e
comorbidittSile asociate car-@7.diabetdc ri scul
zaharat, di slipidemia, complica$Siile cardi

Obezitatea este o boaht tunpdzdcinlibraiotteor i al &,
aportul de energie Ki consumul de energie

Cn consecinSt, reducerea aportului energ
comportamentul ui alimentar r ependlaacent £t al Lt
eficiente de reducere a excesului ponderal.

Orlistatul acSioneazt prin inhibarea spe
gastrointestinale, sctz©nd astfel absorbS$Si

Dat ori tt me cianelansivaellocal estedimgural agént medicamentos
din clasa sa terapeutict care nu are efect

(i nsomni e, cefal ee, ameSel i, anxietat e, de
atacuri are ptamzicik) i n i cvascldas (talpicardie, aritms t e mu |
cardiace, hipertensiune arterialt).

Comparativ cu simpla modificare a stil ul
ponder al £ mai mare; “'n eaudiapbeteuvuine maipe
contribuie | a asigurarea unui control glic
amelioreazt ki multiple alte afecSiuni aso
hi percol est er olnetabole.i K i sindromul ui

Cele mai frecvente reac$Sii adverse | a ad
gastrointestinale, incidenSa acestora sctz
continut.

|. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU ORLISTAT

l.Categoi i de pacienSi cu vOrste cuprinse



tratamentul cu orlistat

PacienSii cu vOrste cuprinse “ntre 18 ki
tratament cu orlistat doar dact:

A. Au un indicdldME)maesdt SOr Kgr anlpk cu pr e z
uneia din urmbtoarele comorbidittétSi: diabe
I schemict, HTA control at t -hteepraatpietutt,i ca, p nsetee a
artroze, osteoartrite, hipercorc i sm reacti v, tul burare gonad
admini stra acestor pacienSi doar dact nu a

B. Au un | MC >/ = 35 Kg/ mp, cu sau fLrt c
contraindicaSiila tratamentului cu orl i st

C.Sa dovedit ekec-indsat prapusi ostsahdare por
3% Ki/wau mbustttbtSit parametri.i met abol i ci
activitate fizict.

C. Tratamentul trebuie innciSdiiato rn uemmadi o cdruipi
tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice tumorale.

D. Nu se vor exclude |l a tratament pac

de
comorbiditt$Si asoci at e.
E. Se vor l ude de |

[

n

a

e
e xc atreer arpei naa lctu, ohrel p as
colestatict (de altt et
) s
a a

a
ol ogie dec®©t <cea s
a

mal absor b$i au pul mo rt£ (cu excepSia a

F . Nu se dmi ni str Qralries taa tk ppt aecaizetnt e

2 . Parametri.i de evaluare mini mkt KI obl i
orlistat (evalutr.i nu mai vechi de 8 stptt

A. Caracteristici antropometrice Ki dat e

a VOr st t

b. Dovada includeriiimun program de “~nviSEmOnt «kKi dc
venituri

b . Mtsurare talie, greutate corporalt, C
Kol dului ki raportul talie/xkold.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea:

-etapel or krektemel 0n deeut at e;

-rezul tatel or eventual ei terapidi atr tmack ie
activitate fizickt sau terapie medicament oa

-antecedentelor fiziologice ki patologic

-apari Si ei K i evoocat&i e i comorbiditt$Si

3. Evaluktri complementare (nu mai vechi
dosar ul pacientul ui pentru iniSierea trata

-Bi ochi mie generalt: glicemie, test de t
gl i cdza lpaatch enSi i cu di ab edolese@hHDEcaldsterolc ol e st
trigliceride, TGO, TGP, mar ker i de hepatit
transaminazelor, wuree, creatinint,;



- EKG, consult cardiologie;

-Doztri aher madasH, free T4, catecolamine p
pacienSii cu HTA controlatt terapeutic, <co
deregltrile ciclului menstrual, testostero

- Ecografieutereov ar i ant | a femeile cu deregl tri

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT
CU ORLI STAT AL PACI ENSI LOR OBEZI

PacienSi i el i gibildi vor fii prioritiza$Si
adi pprsexeéenSa complicaSiil or spvascularei ce obez
respiratorii, endocrine, ostenticulare) documentate:

1. | MC >/ = 30 Kg/ mp cu mai mult de o con

2. |l MC >/ = 35 Kg/ mp cu o comorbiditate a

3.l MC >/ = 40 Kg/ mp cu sau ftrt comorbidit

4. Topografia abdominalt a $Sesutul ui adi
femeie), topografie asociatt cu un risc cr

cardiovasculare;
5.Problemg@ si hol ogice privind stima de sine K
psihologic de specialitate).

I I SCHEMA TERAPEUTI CI A PACI ENTULUI Ccu
TRATAMENT CU ORLISTAT

Terapia cu Orlistat se admi relilsder eazt pac
i ncludere “n Programul terapeutic cu Orlis
medicul specialist endocrinolog sau diabetolog.

Medi cul curant este obligat st informeze
reacSi iel okri avdivzeirtsel or necesare pentru moni

Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standarde t £, modi f i c
comportamentul ui alimentar Ki <crekKkterea ac

Terapia cu orlistat presupune administeagecate unei capsule de 120 mg de 3 ori/zi,
|l a mesele principale; dact o mast este o0mi
orlistat poate fi omist.

Cn timpul tratamentului cu orlistat se p
vitamineliposolubile-" nde os ebi vitamina D, dar K i Vite

Pacientele cu viaSt sexwualt activit vor u
met ode contraceptive Ki vor anunS$Sa medi cul

unui test de sarcin .

I V. CRI'TERIITLE DE EVALUARE A EFI CACI TIF 81
MONI TORI ZAREA PACI ENSI LOR DI N PROTOCOLUL T
ORLISTAT (XENICAL)



Reevalutktrile pentru monitorizarea pacien
vor fi efectuate de un medapecialist endocrinolog sau diabetolog, numit mai jos medic
evaluator.

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

A. La intervale de 3 luni sau mailedes " n
vor cuprinde caracteristicile antropometr.i
circumferinSt kol duri, raport talie/lkold),
glucozt sau hemoglobina glicoza,l att | a pac
HDL-colesterolul, LDI-colesterolul, trigliceridele serice, TGO, TGP, EKG, consultul
cardiol ogi e. Doztri | eovhaorrinmaonnta |veo rk if ie croegpreatf.
evaluarea ini Sialt pentru includerea “n Pr

2. Criterii de eficacitate terapeutict:

Criterii de control terapeutic optim:

-Sctdere ponderalt cu minim 5% dupt 3 1l u

luni de tratament.
- Ameliorarea parametrilor metabolici: diabet zaharat, distipic

-Control ul opt i m adspiratarimaulontopedici i | or car di

3. Criteri.i de i neficienSt terapeutict (
medi cament os Ki l a modificarea stilul ui de

-Li psa sctderddt dpeorned epaan ckersalut i nsufici er
V.2)

-Evol uSia complicaSiilor

4. Procedura de avizare a terapiei:

La ini Sierea terapiei cu orlistat avi zul
JudeSene de Asig8ytva tile Santpanber gCdA an
360 mg/zi, in trei prize.

A. Medi cul evaluator este obligat st tra
6 | uni de tratament evalutrile de | a K i
eval uktrile de |l a 9 |l uni K i 12 luni .

B. Dact medicul evaluator constatt apari
tratament ul cu orlistat, i neficienSa acest

pacientului la terapie/monitorizare va transmite imeGmamisiei CJAS decizia de
intrerupere a terapiei.

C. Tn cazul fondurilor deficitare, CJAS poate opri tratamentul gratuit cu orlistat, dar
nu mai devreme de 6 luni de tratament.

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) DIN PROTOCOLUL DE
TRATAMENTCU ORLI STAT A PACI ENSI LOR CU OBEZI TA

1. PacienSii care au contraindica$Sie | a
-afectare renal t;
-afectare hepatict sau colestatict (de a



-af ectare ga
-af ectare pu
-pacientel e

strodetmatababtbfsendr oame
| monart (cu excepSia astmulu
"nstrcinate sau care al tptea

2. PacienSi care nu “ntrunesc nici unul
punctul IV.2

3.Apari Sia reac$Siilor adverse sau contr ai
documentate

4. Apari Sia sarcinii “n cursul tratament

5. Complian$t sctzutt | a tratament Ki mo

6. Incheierea a 12 luni de tratament.

CRITERIILE DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA N
TRATAMENTUL SPECI FI C kI ALEGEREA SCHEMEI T
PACI ENSI I CU OBEZI TATE TRATASI CU ORLI STAT
CUPRI NSI CNTRE 12 Kkl 18 ANI

Orlistatul este singurul medicament antiezitatecasa dovedi t efi ci en
grupa de vOrstt cuprinst ntre 12 Ki 16 an
Comparativ cu simpla modificare a stil ul
ponder al £t mai mare; “n plus, previ nzd nmai e
contribuie |l a asigurarea unui control glic
amelioreazt ki multiple alte afecSiuni aso
hi percolesterolemiei kKi sindromului metabo
Celemaifrece nt e reacSi i adverse | a administra
gastrointestinal e, i nciden$Sa acestora sctz

continut.
|. CRITERII DE INCLUDERE IN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU ORLISTAT

1. Cat eg o r-icapii eligiili gertra rammeptul cu orlistat

Copiii cu vOrste mai mari de 12 ani vor

A. Au un indice de mast corporalt (I MC)
|l MC >/ = 3 unittSiupesmerpedcehnhtSil saembi darca
pofida terapiei standard (diett ki activit
glucoza, dislipidemie, hipertensiune arter
ortopedice.

B.Sa dov e dterapicistanelardimbsa pr odus o scitdere por
3%saunuseu “ mbuntttESit parametrii met abol i ci
fizickt.

C. Tratament ul trebuie i ni St at numai dup
tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice tumorale.

D. Nu se vor exclude de | a tratament pac

comorbidittSile asociate.



E. Nu se va asocia terapia cu orlistat |
obezi ttSii

F. Se vor exclude de | a terapia cu orlis
colestatict (de altt etiologie dec®©t cea s
mal absorbSie) sau pul monart (cu ®BXCcepSia a

G. Nu se va administra Orlistat adol esce

H. Tratamentul trebuie “"nceput |l a indica
special i kKt Cu experienSt “"n prescrierea o

2. Parametri.i de evaluare mini mkt KI obl i
orlistat (evalutr.i nu mai vechi de 1 |l unt)

A. Caracteristici antropometrice Ki dat e

a. VOrstt

b . MLsurare talie, g3te ua lad emicmalptor al £, ¢

C . Cal cul area indicelui de mast corpor al
nomogramel e de crexktere

d. MLsurarea tensiunii arteriale Ki comp
fiecare categorie de vOrst¢t.

B. Sinteza istoricuwli bolii cu precizarea eventualei terapii urmate (terapie standard
comport admeat al ki activitate fizick sau ter
(susSinute prin documente anexate), a cont
documente an@ate).

3. Eval utbtri compl ementare (nu mai vechi
pacientul ui pentru ini Sierea tratamentul ui

-Bi ochi mie general t: gl i omlmauesulinengesat de t
jeun, profil lipidic, transaminaze, uree,

-Expl orarea unei eventuale disfunc$Sii en
de contextul clinic): tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice

Il. CRITERII DE PRIORITZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT
CU ORLISTAT

PacienSii eligibili wvor fi prioritiza$Si

A. Caracteristicile antropometrice enumerate la punctul 1.2.A;

B. PrezenSa comorbiditktS$Silor sau a compl

1. diabet zaharatsauo |l er anS$St i nadecvatt | a glucozt
(apreciate prin glicemia a jeun, testul de
insulinemieiajeuni nsul i nemi a bazalt mai mare de 15

2. coexistenSa di sdlestgralutteaatt 26dmgdipr of i | i p
LDL -colesterolul > 129 mg/d|, trigliceride serice > 200 mg/dl);

3. steatoza hepatict (citolizt hepatict

4. prezenSa hipertensiunii lepegruperdeal e (co



vOrstt),;

5. existenSa apneei de somn;

6. probleme ortopedice;

7. probleme psihologice privind stima de

C DorinSa pacien$Silor de a urma tratame
el " hsdeiapar Sinttori),

D. Ekecul dovedit al di etmuisaprodusbate asup
sctdere ponderalt de minim 5% dupt 12 stpt
11.1.B)

I11. SCHEMA TERAPEUTI QOPIACUROBZITATRT UL U
AFLAT IN TRATAMENT CU ORLISTAT

Terapia cu Orlistat se administreazt pac
includere Tn Programul terapeutic cu Orlistat (Xenical).
Tratamentul trebuie " nceput [

lal i swge cia&kli ia
cCu experienSt “"n prescrierea orl

i statul ui
nutri Sioni Kti, pediatri, endocrinologi).

Medi cul curant este obligat st informeze
reacSi i | ozitela megesare pantrukmonitarizarea tratamentului.

Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standarde t £ ki act i v
fizickt.

Terapia cu orlistat presupune administrarea a cate unei capsule de 120 mg de 3 ori/zi,
lameselepnci pal e; dact o mast este omist sau d
orlistat trebuie omist.

Cn timpul tratamentului cu orlistat se v
vitamine liposolubile" ndeosebi vitamina,BD, dar «Ki Vvite

Pacientele adolescente cu viaSt sexualt
Orlistat metode contraceptive Ki vor anuns$
pozitivizare a unui test de sarcint.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE AEFICACITF §1 I TERAPEUTI CE
URMI RI TE CN MONI TORI ZAREA PACI ENSILOR CN T
ORLISTAT (XENICAL)

Reevalutrile pentru monitorizarea pacien

de un medic specialist endocrinolog, diabetelagu t r i Si onri ws,t mwmi Pie dmaa
medic evaluator.
1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
A. La intervale de 3 luni sau mai des ' n
2. Criterii de eficacitate terapeutict:
Criterii de control terapeutic optim:
-Sctdere ponderalt cu minim 5% dupt 3 1| u



luni de tratament.
- Revenirea la normal a parametrilor metabolici

-Controlul opti m adspiratariimaulontopeekeSi i | or car di

3. Criterii de ineficienSt terapeutict (
medi cament os Ki l a modificarea stilul ui de

-Lipsa sctderi.i ponderale sau sctdere po
V.2)

-Evol uSliaca®impl or
4. Procedura de avizare a terapiei:

La ini $Sierea terapiei cu orlistat avi zul
un an de tratament cu dozt de 360 mg/ zi ,

Dact medi cul eval uat oradversemsgjoreala ttatameptal r i Si a
cu orlistat, ineficienSa acestuia (punctul

terapie/monitorizare va transmite imediat Comisiei CNAS decizia de intrerupere a
terapiel.

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPEREDIN PROGRAMUL DE
TRATAMENT CU ORLI STAT-COPIPAAJOBEZNATEL OR

-Paci enSi care nu “ntrunesc nici unul di
punctul 1V.2

-Apari Sia reacSiilor adverselsggaau contr ai
documentate

-Apari Sia sarcinii | a adol escent e

-Complian$t sctzutt |l a tratament Ki mo n i

- Tn mod uzual tratamentul nu trebuie continuat mai mult de 12 luni.

COMI SI' A DE DI ABET Kkl ENDOCRI NOLOGI E A Ml
PUBLICE

DCI: PALONOSETRONUM

I Defini Sia afecS$Siunii: EMESI S indus de
vikrstturt asociate chimioterapiei “nalt ki

1. Stadializarea afecSiunii

EMESISUL

- Anticipator (hainte de instituirea chimioterapiei)

-Acut (aptrut “"n primele 24 h postchi mio

-Cu debut tardiv (apktrut " ntre 24 h Ki 1

I I I Criteridi de i ncl ueéaaclmiciete.)©Or st L, sex,

- varsta:peste 18 ani

-tratamentul poate fi administrat oricktr

antineoplazice/ chimioterapice “nalt ki mo d



l' V. Tratament (doze, condi $Siile de sctde
-dozaaad mi ni st-marde zdnidet pal onosetron este

bolus, cu 30 de minute inainte de Tnceperea chimioterpiei
-nu este necesart ajustarea sau sctder

-studiile clinice au dnetmolnas t9 acti csliugruir ad
chimioterapie
V. Monitorizarea tratamentului (parametriiclingpoa r ac | i ni c i K i peri

- parametrii clinici:

-rbkspuns complet (fkrt emezti ki fLtrt m
-contr ol complei @QuitsmpunsmutompkeegreasSt
-ftrt greaSt (conform Scala Likert)
- parametrii paraclinici: In timpul tratamentului cu palonosetron (Aloxi),-au s
“"nregistrat modi fickri ale testelor de | ab
- periodicitae : respectt periodicitatea chimiote
VI. Criterii de excludere din tratament:
-Reac$Si i adverse severe
-Como r bind este ta3ul
-Nonr esponder: nu existt criterii de excl
paci enSi i care prezintt emezt refractart | a
-Noncomplianttnu se aplict
VIi1l. Reluare tNAatament (condi Sii)
Vill. Prescriptori: Medici din specialit
hematologit

DCI: SIBUTRAMINUM

CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENTUL
SPECI FI C kI ALEGEREA SCHEMEI TERAPEUTI CE P
OBEZITATE

Obezitatea este cea mai frecventt tul bur
adol esic eanduiliSik |, i ndi ferent de sex, rast s
globalt, cu o prevalenSt “"n continut crecxt
europene. Cn lume se estimeazt ca 1,1 mil.]

312 milioane sunt obeze.

Obezitatea reprezintt o problemkt de sitnt
toate categoriile de vOrstt, ci K i prin in
comorbidittSile asociateScar-Raddbetdc ri scul
zaharat tip 2, dislipidemie, complicaSiile

Obezitatea este o boal t -umdekechilibbraimtre or i al Lt
aportul de energie Ki consumulreddcereae ner gi e

aportului energetic prin modificarea dietei, schimbarea comportamentului alimentar
reprezintt mijloace eficiente de reducere



Sibutramina reduce aportul alimentar pri
centrabcufa ori zarea senzaSiei de saSietate ki °
metabolismului de repaus, amplific©nd sctd
viaSt, permi SOnd un control mai eficient a
favorizanddupt wuti li zarea timp de minim 6 Iuni,
greuttSi

Si butramina nu creeazt dependenSt, efect
previzibile Ki bine cunoscute din farmacol

|. CRITERIIDE INCLUDERE CN TRATAMENTUL CU SI BUTRAI

1. Cat

A. |1 MC
zaharat t
steatoza
gonadi ce,
Sibutraminum.

B. | MC >/ = 35, <cu s audafctkr tn uc ocanuo rchoindtirtati Shi
tratament cu Sibutraminum

C. Ekecul reduceri.i greuttSi cu mi
metabolici dupt 12 stpttmOni de diett

D. PacienSi cu v-6Fdeséna cuprinst "~ ntr

[ de pacienSi el i
30 cu prezenSa a
di slipidemicent
ct, steatohepa
zZ e, osteoartri

bi |l i pentr
I puS$Sin un
ba tcorerompeE
a, apnee d
, dact nu a

ni

[ 3
K a

== 3

e

2 Parametri.i de evaluare minimt KiI
sibutraminkt (eval ubtri nu mai vechi de 8 st

A Caracteristici antropometrice Ki date

a. Varsta

b. Dovada includeriiintun progran de ~ nviE SEt mOnt Ki dovada
venituri

c. Greutatea corporalt, circumferinSa ta

B. Sinteza i1storicululi bolii cu precizar
rezultatele eventlae i t er api | ur mate (tediaptiife ®wit anda
activitate fizickt sau terapie medicamentoa
(apari Sia ki evoluSia comorbidittSilor aso

3. Eval utbri compl e me nmamij abliggtoniwpreneateé in v e ¢ h i
dosar ul pacientul ui pentru ini Sierea trata

-Bi ochi mie generalt: glicemie bazalt, te
hemogl obina glicozil att teraltomlaHDi-aolasigioli cu di
LDL-col est er ol , trigliceride, ur ee, creatini
terapeutic, ALT, AST, mar ker i de hepatitt
AST.

- EKG, consult cardiologic



-Doztrmonhedre: TSH, FT4, catecol amine pl as
cu HTA controlatt terapeutic, cortizol pl a
ale ciclului menstrual, Testosteron pl asma

- Ecografieutereo v ar i faemrhe illae cu deregl tri ale cic

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT
CU SIBUTRAMINUM

Pacien$Sii vor fii prioritizaSi "~ n funcg$Sie
prezenSa complicagiSilio mepadbioflice,oltceaz di ov
endocrine, ostearticulare) documentate:

1. |l MC >/ = 30 cu mai mult de o comor bi di

2 . | MC >/ = 35 cu o comorbiditate asoci at

3. I MC >/ = 40, cu sau ftrt comorbiditt$Si

4, Topografia abdominalt a Sesutul ui adi |
femeie), topografie asociatt cu un risc cr
cardiovasculare.

5. Probl eme psihologice privonsuld sti ma de

psihologic de specialitate).

I I SCHEMA TERAPEUTI CI A PACI ENTULUI Ccu
TRATAMENT CU SIBUTRAMINUM

Terapia cu Sibutramina gratuit se prescr
includere Tn Programul terapeutic expusplan c t u | 1. 1. de cttre me
endocrinolog sau diabetolog, concomitent cu un plan de modificare a dietei, schimbare a
comportamentul ui alimentar Ki <crekKkterea ac

Il ni Si erea Ki menS$Si ner ea unieic odmpeotzei Sciue c O
corespunzttoare a macronutrienSilor, schin
ali mentare, schimbarea stilului de viaSt p
el emente esenSiale nu umaentprewmt men Sichelree &
corporale pe termen |l ung, dupt "~ ntrerupere

Doza i1 ni Sialt este d 10 mg de sibutr ami
sctzute | a aceastt doz ( d dfei i tkkg ¢ an pdi esrkd
doza poate fi crescutt a 15 mg o datt pe

n
n
e
b
I

RE A EFI CACI TIFSII

I V. CRI TERI I DE EVALUA
| LOR DI N PROGRAMUL TE

MONI TORI ZAREA PACI ENS
SIBUTRAMINA

Reevalutrile pentru maramulterapeuiccu ea paci en
Sibutraminum vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog sau diabetolog, numit
mai jos medic evaluator.



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

In primele 3 luni de tratamentte b ui e mtsuratt tensiunea
diact | a fiecar ea 2k-{is tapdbLtnr@anti a meCmtt r aec d kutn
b .

-+ 0

1.
A.
ar
rebuie verifica$Si l unar, apoi, n ur mkttoa
B. Dupt primantuse eealnuetwat schbtderea “n
dozei eficace de tratament. Cn caz de inef
Sibutraminum la 15 mg pe zi (vezi punctul 1V.2.)
C. Evalutrile privind " ndepeltiiniktea doiaei
stabilite |l a evaluarea de 1 |l unt se fac | a
Evalutrile de | a 3, 6 Ki 12 | uni vVor cup
corporalt, circumferinS$Sa tal iold)iglicenasida r c umf er
bazalt, testul oral de toleran$St | a glucoz
diabetici, colesterol total, HDtolesterol, LDL-colesterol, trigliceride, AST, ALT, EKG,
consult cardiologic. Do zdvariatl ev diro r fmo nrad e tka
dact evaluarea ini Sialt pentru includerea

2. Criterii de eficacitate terapeutict:

A. Criterii de control terapeutic optim:

-Sctderea " n greutat e radmentcuo SiButrdhgoum1® pr i m
mg

-Sctderea “"n greutate cu minim 5% |l a fie
"n doza stabilitt I a evaluarea dupt pri ma

-Amel i orarea comorbidittétSilor asociat e:

-Controlulog i m all c 0 mp traspradfiisau lortopedicea r di o

3. Criterii de ineficienSt terapeutict:
-Lipsa sctderii ponderale sau sctdere po
-Evol uSia complicaSiilor.

4. Procedura de avizare a {@&:

La ini Sierea terapiei cu Sibutraminum av
Casei JudeSene de Asigur tri de Stnkttate (C
dozt de 10 mg Sibutraminum zilnic.

A. Dact medicul evalvabhtareaodst attudbpne
dozei de Sibutraminum Il a 15 mg pe zi, el a

documentaSia justificatoare cttre CJAS car
deci zia de modi ficareé aaodbSheameiceat apapdutiac
va rtmGbne pe schema anterioart de tratamen

B. Medi cul evaluator este obligat st tri
l uni de tratament evalutrile paciamluiul ui d
de tratament evalutrile de Ia 9 [ uni K i 12
C. Dact medicul evaluator constatt apari



tratamentul cu Sibutraminum, ineficienS$Sa a
a pacientului la terapie/mdnorizare, va transmite imediat comisiei CJAS decizia de
intrerupere a terapiei.
D. In cazul fondurilor deficitare, CJAS poate opri tratamentul gratuit cu
Sibutraminum, dar nu mai devreme de 6 luni de tratament.

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUERE) DIN PROGRAMUL DE
TRATAMENT CU SI BUTRAMI NUM A PACI ENSI LOR TI
CUPRINSE INTRE 18 65 ANI

1. PacienSi i care au contraindica$Si:i pen

-Obezitatea de cauzt tumoralt hipotal ami

-Tul bur Ltre adaijnoernet adr e " n antecedente (anc
nervoast)

-Bol i psi hice majore: depr es-deprgsivit endi n$Sa

sindrom discordant
- Sindromul Gilles de la Tourette
-HTA necontrolatt trmerHgpeutic (TA > 145/ 9
-Tul bur tr i de ritm (tahicardi e, aritmie
-Af ec Si uni ocluziwv el or perife
- AVC ischemic sau cerebral
- Valvulopatii severe
- Hipertiroidie
- Feocranocitom sau alte tumori secretante de catecolamine
-lnsuficienSa hepatict severt
-lnsuficienSa renalt severt
- Glaucom cu unghi inchis

e ale arter

-Dependen$Sa de droguri, alcool sau medi c
-Admi ni str ar e c otaricde MAOt aatidphesivd din grupah i b
i nhi bitorilor selectiuvi ai recaptitrii de s
ketoconazol, itraconazol, ciclosporint
-Hi perpl azi e, adenom de prostatt cu rezi
-Sarci K | al Ltptare
-lntol eran$St |l a | actozt
2 . PacienSii care nu “ndeplinesc criteri
3. Apari Sia reac$Siilor adverse
4. Apari Sia sarcinii
5. Complian$a sctzutt | a tratament Ki mo

DCIl: ONDASETRONUM, GRANISETRONUM

GREASA
Defini Sie: senzaSia neplbtcutt a nevoii d



aut onome, e X : pal oare, transpiraSie rece,
VOMA
Defini Sie: expuluzlauorie ag afsotrrSact £p rai nc ognuSri tn.u t

1. Eval ua$Si garesarele mdi prabdbile cauze? e

2. Trata$Si potenSialele cauze reversibil
severt, durere severt, i nfandidbza,enedicamestee, hi p
(AINS, AIS, Morfina) etc.

3. PrescrieS$Si c edd emapir ipnoat rliivniite apretnite nue tfii

parte.
4 . Prescrie$Si medi caSie regul at ki “la n
5. Dact gr e aBilesupté&ecventeptr te/s\wclr ri etS i SC (pe f1
automatt) sau PR.
6. Nu schimba$Si calea de administrare pCcC
7. Eval uag$Si regul at rtspunsul |l a anti eme
8. Optimiza$Si doza de amut im meétniuc .avledHat bax
dupt484h, reeval uas$Si posi bilele cauze al e
ASi gtsit cauza realt?
|
Y
Dact-sNebhi mba$Si pe un antiemetic alternat
|
Y
Dact-sDcAhi mbaSi pe un -antiemetic de | inia
NOTI :
1/ 3 dintre pacienS$Si au nevoie de mai mu |
mul tifactorialt)
| CAUZA | Medicament | alegere | Medicament a ll - a alegere|

_l
| Medicamentos indust| Hal 8me |lievbmdprorazifa 6,260 - |

| (opioide, | seara/bd. sau | 25 mg po/sc seara |

| antibiotice, |2.5 - 5mg/24 h SA [

| anticonvulsivante, | | |

| digitalice, | | |
| teofiline, | Metoclopramid 10 - 20mg |

| estrogeni etc.) | tds.po/sc | |
I I I

_l
| Chimioterapie | Ondasetron 8 mg bd/tds./po | Metoclopramid |

| | Granisetron 1 - 2 mg po.sc/zi| 10 - 20 mg. tds po/sc sau|
| | Haloperidol 1.5 - 3mghd. |30 - 60mg/24h SA. |
I




_l
| Radioterapie | Ondasetron 8 mg bd/tds./po | Haloperidol 1.5 -

| | sau Dexametazona 16 mg/zi | 3 mg bd.

| | po/sc od/bd | |
I

I
_l
| Hipertensiune | Dex
| intracraniant |
| | Ciclizina 50 mg tds sc | |
I

ametazona 16 mg/zi po/sc | Levomepromazina 6,25 -
od/ bd

I
_l
| Deregl bri |

H a |- o3png r| Ledomnéprothaziba 618%) -

| metabolice | seara/bd. sau | 25 mg po/sc seara |

| (hipercalcemie, | 2.5 - 5mg/24 h SA | |

| uremie) | | |

I I I

_l

| Staza gastrict | Metocl opramid 10 - 20mg | |
| leus dinamic | 10 - 20 mg tds.po/sc | gds po/sl (Motilium - th|

| (ocluzie | | 10 mg) |

| funcSionalt) | | |
I I I I

| Ocluzie | Ciclizina 100 - 150 mg/zi | Levomepromazin 6,25 - |

| gastrointestinalubillt son. ocluzii “"nalte| -25 mg/ 24
| | SAU | Dexametazona 8 mg/zi sc |

| | Haloperidol 3 - 5 mg/zi sc. - |

| | util Tn ocluzii joase; | |

| | +/ - Dexametazona 8 mg/zi sc. | |

I I I

_l

| Frickt/ Anxietate | - 2ong tafzds |Haloperidal 155 mg - 3mg|

| ( Gr & a g po/sl | seara/bd |

| anticipatorie) | | Levomepromazina 6,25 - |

| | | 25 mg po/sc seara |

| GreaSa | a mCidizna 108 - 150 mg/zi | Emetostop = Meclozinum |

| | sc.po | tb 30 mg - 1ltbinainte |

| | | cu 1 hla nevoie se |

| | | repett dupt 24 h

I

DCI: PARICALCITOLUM

l ndi caSi i
Paricalcitolum este recomandat:
1. BCR stadile35predi al i z &L

( ermrf ¢ terapiesde linim & theia a

hi perparatiroidi smului sever, n cazuri
corespunzttoare stadiul ui bol il [ > 70 p
BCR 5] dupt corectarea Dafr2bSeH) Deseci e
dact administrarea calcitriolum/alfacal
hi perfosfatemie repetate, chiar "~ n cond
bol navi care au fosfatemi e(<(=40,5=mg/dL),6 mg/

25
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spontan sau dupt intervenSie terapeutict.

2 . BCR stadiul 5 dializt, ca terapie de
cazuri selecSionate: I PTH seric persistent
valorinormalea | aboratorul ui) Ki episoade repetat
corectatt > 10,2 mg/ dL) , hi per fcalgcfcredcie mi e (
(> 55 mgn~2/dL”~2) sub tratament corect cond
reducera concentraSiei calciului “n dializant
fosfatemi ei (diett, adecvarea dializei, <ch
aluminiu (aluminemie < 20 micrograme/L sauintre 00 mi cr ogr ame/ L, da

desf erioxamint este negativ).

Tratament

Sinta tratamentul ui

Control ul hi perparatiroidismul ui sever (
fosfaSilor serici (vezi ma i sus) .

Doze

Doza de i ni i ere:

1. BCR stadiile 35 pred i a (eRFGE 60 mL/min)

a. I PTH > 500 pg/ mL: 2 micrograme/ zi sau

b. i PTH < 500 pg/mL: 1 micrograme/ zi sau

2 . BCR stadiul 5 hemodiali zt, pe cale in
hemodi al i zt):

a. raportat | a g-0edtaieaogoamer &gt x @/ Q4

sau

b. raportat la severitatea hiperparatiroidismului: iPTH/80 sau iPTH/120 (doza in
mi crograme) x 3 pe stpttmOmaialesxddnavicuPTH/ 12
val or i mult crescute ale parathormonul ui (
val or i i nor male a | aboratorul ui), pentru a
hiperfosfatemiei;
3. BCR stadiul % dciadlei otr apéeari toneal t, p
a. raportat | a gOedtamieaogomamer &gt x G/ 84
sau
b. raportat la severitatea hiperparatiroidismului: iPTH/105 (doza Tn micrograme) x
3/ stpt Lt mGnt.
Ajustarea dozei,

1. BCR stadile35prediad i zt (eRFG < -d0siptmbm®n] I at i
faza de ini Siere a terapiei ki, apoi, trin
a. dact s6c0a edicnu v3a0l oarea preeechenmnfitneni

aceeaki dozt;
b. dact oW-scke corwek¢e3doza cu 1 microgr am,

c. dact s c-asdreduce doza>xu I6niictogram,;
d. dact s-COpdmL(sub®d514& | i mita superioart e



laboratorului>rs e “~ntrerupe tempor ar saed nmmienpiesttitr adroezaa

| PTH peste 4 stpttmOni. Paricalcitolum poa
crekte din nou. La bolnavii care erau pe d
"ntre administrbri (aceeaki dozt | a dout z
22 BCR stadiul 5 dializkt, “n funcSie de |
a. dact s6cOa edicnu v3a0l oarea preeedhenfiktneni
aceeaki dozt;
b. dact sc-ake caowekt¢e3@%za cu 0,04 microgr

administrare;
c.dact s c ad-eereduce dozatch G4 micrograme/kg la fiecare
administrare;

d. dact scade s-4dbx200 mpg/amlsupeub odxrt a v
laboratoruluirs e "~ ntrerupe administrarea paricalci
dupt 4 stpttmoOni, iar “n cazul crekKkterii P
reluatt “"n dozt redust cu 50 %.

Cntreruperea administrtridi

Este recomandatt cOnd:

1. BCR stadile35predi al i zt (eRFG < 60 mL/ min):

a.iPTH seric s 40- 70 pg/mL (sub 0,51 x | i mi ta superioart &
laboratorului);

b. calcemie totalt corectatt > 10,5 mg/d
5,4 mg/dL;

c. fosfatemie > 4,6 mg/dL (> 1,5 mmol/L);

d. produs fosfecalcic> 55 mg”~2/dL"2;

e. atingerea obiectivului terapeutic def
intre limitele recomandate pentru stadiul Bolii cronice de rinichi (vezi mai sus).

2 . BCR stadiul 5 dializt:

a.iPTHsericsub 200 pg/mL(sub3, 5 x | i mita superioart a
laboratorului);

b. calcemie totalt corectatt > 10,2 mg/ d

C . fosfatemie > 5,5 mg/dL asociatt cu ca

d. produs fosfecalcic >55 mg”~2/dL"2;
e. aluminemie > 60 micrograme/L;

f. absen$Sa rtspunsului terapeutic defini

') persi st en$380py/MALT(péstep8d 2t & DO i ta superio
nor mal e a | abosrtaatroerau lcwir)ecdup ta adjoz el or de |
adecvatt a celorlalte mijloace terapeutice

i) apari Sia complicaSiilor clinice ale
fracturi “n os patol ogivca,drriupetpusr,a ctad ncd of ni ucl!
metastatice).

Monitorizare



1. BCR stadile35predi al i zt (eRFG < 60 mL/ min)

a. Calcemie (calcemia totalt corectatt s
electrod specificybi | unar “~n pr i ma3 |lunnti, dluen atre r anp iperi
Ki, apoi, trimestrial,;

b. Fosfatemiebi | unar “n prima lunkt, lunar pOnt

C.iPTHsericl a 1 |l unt dupt ini Sierea terapieil

2. BCR stadiul 5
a.Calceni e (calcemia totalt corectatt sau ce

electrod specificybi | unar “n prima | unt, lunar "~ n pr
Ki , apoi , tri mestrial;
b. Fosfatemiebi | unar "~ n pr i ma i apoiLtimedtrialn a r poO©nt
C.iIPTHsericl a 1 |l unt dupt i ni Sierea terapiei

d. Aluminemie semestrial.

Prescriptori

Prescrierea KI monitorizarea tratament ul
medicii nefrologi,a aprobarea comisiilor CAS. Bolnayv
Ki elibera re$Sete prin farmacii cu circuit
tratamentul tul burtril or met abol i smul ui mi

DCI: CALCITRIOLUM

Il ndi ca$ii

Calcitriolum este indicat in:

1. BCR stadile35predi ali zt (eRFG < 60 mL/ min) pen
hiperparatiroidismului secundar, ca terapie de linia a doua, la bolnavi la care iPTH
persistt peste | ientrudtadiul Bali oronice de enccla [ d0npd/m@mlt, £ p

BCR 3 > 110 pg/ mL, BCR 4 > 190 pg/ mL, B C
nutri Sional de vitamint D cu colecalcifero
serickt < 22 pg/ mL] ,6 cnagr/ed La)u kfio scfaal tceenmiee (n<o/i
mg/ dL), spontan sau dupt intervenSie terap

2 . BCR stadi ul 5 diali zt, ca terapie de
|l a bol navii cu i PTH seric >awlorbnoqmmgldanmlL ( pes
| aboratorului) | a dout determinktri consecu
calcemie normale (</= 10,2 mg/dL), spontan
semne de intoxica$Sie cu alummuinne2060 al umi nen
mi crograme/ L, dact testul | a desferi oxamin

Tratament

Sinta tratamentul ui

Control ul hi perparatiroidi smului secunda
fosfaSilor serici (vezi ma i sus) .



Doze

Dozade 1 ni Siere:

1.iIn BCR stadile 35predi al i zt (eRFG < 60 -§25/ mi n) : cC
mi crograme/ zi pe cale oralt;

2. " n BCR s+tdaodziau le s5t edidailviizzkat £ fi e "n 7 |
Kedi nSele de Igéemodiealniizte,l ulnifPdmMc

a1,54 5 micrograme/ stptd@dOpg/mk; pentru i PTH

b. 3- mi crograme/ stpt1600@pgkmL;pent ru i PTH 6(

c921 mi crograme/ stpttmOnt per os pentru
Ajustarea dozei,
1.1n BCRstadile 3-5predi al i zt est e-3r dcuonma n dnattetr viad 1

de iPTH seric: sefacelaaB | uni , “"n funcSie de I PTH ser.i
a. dact i PTFelO%cdide cval 88rea prscedenttbt i
menSine aceeaki dozt;

b.doet I PTH scade cruekt 8300 za cu 25
C . dact 1 PTH-se rdudealoza au 230%:6 0 %

d. dact i PTHOpgMaA BbO0Subordi0 | i mita superio
normale a laboratorulut)se intrerupe administrarda.o zar ea 1 PTH tr ebui e
4 stpttEtmOni , iar “n cazul crekterii pest e
terapia cu calcitriol va fi reluatt "~ n doz

2. 2. “n BCR stadiul 5 d&itgliibhzi® nevsatle “rne cfo
de iPTH seric:

a. dact i PT6D%sseadmecdii Bl aceeaki dozt;

b . dact | PTH-ssea adree ktue-kd @& ogr @mé/ kedi n
hemodi al i z¢t, ftrt a deptLki doza de 4 micro

cdet i PTH s casteducedozacu®B % mi cr ogr ame/ kedi n
hemodi al i zt;

d. dact i PTH scade sub 300 pg/ mL (sub 4,
laboratorului>rs e “~ntrerupe administrarea. Dozar ea
sht t mGni , i ar “n cazul crekterii > 300 pgl/

redust cu 50 %.

Cntreruperea administrbtridi

Este recomandat t:

1.in BCR stadile 35predi al i zt c©nd:

a. Cal cemi a etsdtealpte sad er ectladt,t5 mg/ dL (cu

dozt redust | a 50 %, dact I PTH este peste v
b . Fosfatemia este peste 4,6 mg/dL (cu r
dact I PTH este peste valorile Sintt);
C. IPTH scad sub 46 70 pg/mL (sub 0,51 o i l i mita superioar
a | aboratorului). Dozarea I PTH trebuie rep
peste | imita superioart recomandatt pentru
in

e
ndozt redust cu 50 %;



d. este atins obiectivul terapeutic def.i
intre limitele recomandate pentru stadiul Bolii cronice de rinichi (vezi mai sus).

2. “n BCR stadiul 5 dializt cOnd:

a. cal ceneicat attott aelstt ecoprest e 10, 2 mg/ dL ( ci
dozt redust cu 50%, dact i PTH se menS$Sine p

b. fosfatemia este peste 5,5 mg/dL (cu r
50%, dact i PTH se menSine peste 300 pg/ mL)

c.PTH seric scade sub 300 pg/mL (sub 4,5
| aboratorului). Dozarea i PTH trebuie repet
300 pg/ mL, terapia cu calcitriol wva fi rel

d. aluminemixa r ekt e este peste 60 micrograme/ L;

e. nu este obSinut rtspunsul terapeutic,
500-800 pg/mL (peste81 2 x | i mita superioart a valori
ajustarea corect tutai ldiozeerl oa adee cWDaRIAIN & ic e |
terapeutice recomandate (diett, adecvarea
apari Sia complica$Siilor clinice ale hiperp
os patologic, ruptura tendon u i mukchiul ui cvadriceps, <cal

Monitorizare
1.1n BCR stadile 35predi al i z t:

a. Calcemie (calcemia totalt corectatt s
electrod specificybi | unar "~ n primMa llunnkt Kil,umgproipOrntr i
b. Fosfatemiebi | unar “n prima lunkt, lunar pOnt

C.iPTHsericl a 1 |l unt dupt ini Sierea terapiei

2. “n BCR stadiul 5 dializt:

a. calcemie (calciuionser i ¢ mksurat direct cu electr
corecshaptt) mOnal "n faza de ini Siere a tera
pri mele 3 | uni ale terapiei de " ntreSinere

b. fosfatemies Lt pt t m©Onal e &aktardpieni i ede aju
bilunar “n primele 3 luni ale terapiei de

C.iPTH-l unar " n faza de ini Siere a terapiei
nivel ul ui optim al | Pornkble.dPa pafcursstilfteeapie@ dei e K i C
"ntreSinere, dact doza de VDRAN KIi concent
moni torizarea i PTH poate fi efectuatt trin

d. aluminemie semestrial.

Prescriptori

Prescrierea Ki nnounliutiorciuz acraelac ittrratoa nuem v a
medicii nefrologi.

DCI: ALFACALCIDOLUM

l ndi caSii



1. BCR stadiile 35 pred i a (eRFG 60 mL/min) pentru tratamentul
hiperparatiroidismului secundar, ca terapie de linia a doua, la bolnavi la care iPTH

persistt peste |imita Sintkt recomandatt pe
BCR 3; > 110 pg/mL,BCR 4;>190pg/mMB,CR 5] dupt corectarea d
nutri Sional de vitamint D cu colecalcifero
serickt < 22 pg/ mL], care au fosfatemie (</
mg/ dL), spontan sau dupt intervenSie terap

2. BCR stadiul 5 dializt, ca terapie de
|l a bol navii cu i PTH seric > 300 pg/ mL (pes
| aboratorului) | a dout determinktili) ®onsecu
calcemie normale (</= 10,2 mg/dL), spontan
semne de intoxica$Sie cu aluminiu-60al umi nen
mi crograme/ L, dact testul |l a desferi oxamin

Tratament

S i rtratamentului

Control ul hi perparatiroidi smului secunda
fosfaSilor serici (vezi ma i sus) .

Doze

Doza de ini Siere:

1.iIn BCR stadiile 35predi al i zt al f a6amhicogrdneelzipenta 0, 25
oralt, administrate “n prizkt zilnickt unict

2. " n BCR s10a d2i5u lmibc rdoigarlaineet/ z i pe cal e ol

Ajustarea dozei,

1.in BCR stadile 35predi al i zt -8e [fuamdée |"a skriecnc Si e de

a. dact I PT6l0%cdide cval 8Area prsecedentt i
menS$Sine aceeacki dozt:;

b . dact | PTH-sse adree kwtue 30t 308 cu 25

c. dact | PTH-serdudealoza au 230%:6 0 %

d. dac tadeistbBA0 ggbmL (sub 0,51 or i ' i mita superio
normale a laboratorulul)s e “~ntrerupe administrarea. Doz
4 stpttEtmOni , iar “n cazul crekKkterii pest e
terapiacu cal citriol va fi reluatt "n dozt red

2. “n BCR stadiul 5 -di asltipzt t£ meCsnti e i rnet cea maan
IPTH seric:

a. dact i PTH scad@ -cue 3enSine aceeacxi dozt;

b. dact i PTH scadsesecor<ekd0e%doza cu 1 | ] 9/ stptiEtmOOnt,
doza de 4 micrograme/ kKkedinSa de hemodiali zt;

c. dact i PTH sc ade sexaducedofa@wo 1 | _ g/ stpttmoOnt;
b

I
d. dact i PTH scade sub 300 pg/ mL (su 4,5 x limita sup:
alaboratorului) -se “ntrerupe administrarea. Dozarea i PTH tr e
4 stpttm©ni, iar “n cazul <crexterii > 36l doyvAafnL, t er api



reluatt “"n dozt redust cu 50 %.

Cntreruperea administrbtridi
Este recomandatt
1.in BCR stadiile 35predi al i zt c¢c©nd:

3

a. calcemia total corectatt este peste
dozt redust PITaH 50s%,e doaecstt e valorile Sintt);

b. fosfatemia este peste 4,6 mg/dL (cu r
dact I PTH este peste valorile Sintt);

c. iIPTH scade sub 4070 pg/mL (sub 0,51 o i l i mita superioar
alabo at orul ui ) . Dozarea i PTH trebuie repetat
peste | imita superioart recomandatt pentru
"n dozt redust cu 50 %;

d. este atins obiectiivhudr e a rcagnresutta nct td eda i
intre limitele recomandate pentru stadiul Bolii cronice de rinichi (vezi mai sus).

2. “n BCR stadiul 5 dializt c©nd:

a. calcemia totalt corectatt este peste
redust daact50%9,TH se menSine peste 300 pg/ ml

b. fosfatemia este peste 5,5 mg/dL (cu r
50%, dact i PTH se menSine peste 300 pg/ mL)

C . | PTH seric scade sub 300 pg/ mL (sub 4
laboratorului). Dozarea i PTH trebuie repetae
300 pg/mL, terapiacuak@aal ci dol va fi reluatt " n dozt

d. aluminemia crekte este peste 60 micro

e. nNu este obSimutsirtbtisapBines ud e ftiemiatpte udri e p
500-800 pg/mL (peste81 2 x | i mita superioart a val ori
ajustarea corectt a dozelor de VDRAN ki ut
terapeutice reecowmamaataei dIdi z¢it,, a@ldel at or i
apari Sia complica$Siilor clinice ale hiperp
os patologic, ruptura tendonul ui mukchi ul u

Monitorizare

1.in BCR stadile 35predi al i z Lt :

a. Calcemie (calcemia totalt corectatt s
electrod specificybi | unar "~ n prima | unkt, |l unar poOnt

b. Fosfatemiebi | unar "~ n rprp @tk |luant3 Ilwmia Ki , ap

C.iPTHsericl a 1 |l unt dupt ini Sierea terapiei

2. "n BCR stadiul 5 dializt:

a. calcemie (calciu ionic seric mkbsurat
corecshapttddlmOnn faza de ini Siere a terapiei
pri mele 3 | uni ale terapiei de “"ntreSinere

b. fosfatemies £t pt £t mOn a | "n faza de ini Siere a t
bilunar Tn primele 3 luni ale terapie d e ntreSinere ki, apoi, |



C.iPTH-l unar "~ n faza de ini Siere a terapiei
nivel ul ui optim al I PTH cu fosfatemie Ki ¢
"ntreSinere, dact dSoizaa idPelT HV BsRuANt ksit acboi nl cee ntti
monitorizarea i PTH poate fi efectuatt trin

d. aluminemie semestrial.

Prescriptori

Prescrierea Ki monitorizarea tratament ul
medicii nefrologi.

DCI: IMIGLUCERASUM

DEFI NI SI E: Boala Gaucher este o boalt mo
de deficitul ungli ueoacemebnaomi dazbetdeficit
ni vel ul genei acesteil a; enzi roeerbrezedtilte, neces a
substan$St de naturt | i pidickt care se acumu
“"nl ocuind celulele stnttoase din ficat, sp

A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENT

Ma n i filebsli got fi: anemie, trombocitopenie, splenomegalie, hepatomegalie,
afectare osoast (crize osoase, fractur.i p a
survine “n copil&trie.

Boala Gaucher are 3 forme:

1. tip 1- nonneuronopat

2.tip2-f or ma acutt neuronopatht

3.tip3-f orma cronickt neuronopatt.

La pacien$Sii cu tipul 2 sau tipul 3 de b
semne Ki simptome care indict suferinSa ne
sctdemai ficativkt a calittSii vieSii, abili
Cn absenSa tratamentului, boala prezintt c

Sunt eligibild:i pentru includerea “n trat
Gaucher. Criteriile de includere " n tratanmn

Il . Criterii de includere -mrdazarn aneatc egle
unuia dintre urmkbtoarele criteridi

1. Retard de crektere

2 . Or ganomegal idescosfortrmedarocmat i ct s au

3. Citopenie severt:

a . Hb < 10 g/ dl (datoratt bol i Gaucher)

b. Trombocite < 60.000/mmc sau

C . Neutropenie < 500/ mmc sau | eucopeni e

2 . Boalt osoast simptomati ct

3. PrezenSapadobemeromeceofoi pul 3) sau ex



pacient cu aceastt formk de boalt

1 Criterii de incl updreerzee n"Sha tar acteal mepnut$ ipl
ur mbtoarele criterii:

1. Crektere viscer alcdnforrmesaniossauinfaectee conduc

2 . Citopenie severt:

a . Hb < 9 g/ dl (datoratt bol ii Gaucher «

b. Trombocite < 60.000/mmc sau

C . Neutropenie < 500/ mmc sau | eucopeni e

2 . Boalt osodst pactni epi deofaidre osoase reclt
crize osoase, necrozt avascul art.

Tratament ul se aprobt numai pentru paci e
speci fic (v al-gucacerebrodidazei sub 1/2dine/aloareatosin cadrul
testtrii).

B. STABI LI REA SCHEMEI TERAPEUTI CE A PACI
GAUCHER

Terapia de substitu$Sie enzimatict

Tratamentul se face cu medicamentul Il mi g
perfuzie intraveno@sik (2 &ddmicaret diomit péptl
U/ kg corp pentru tipul 1 de boalt Gawucher
Gaucher . Pentru tipul 1 de boalt Gaucher,
gravit sau “n cazauwlel’imraaree nao tsalbrideanistubo tr e
doza se poate reduce la 30 U/kg corp.

Cn cazul bol i i Gaucher de tip |, f or ma u
face cu medicament ul Zavesca, nuterapiei " n caz
de substituSie enzimatict. Doza | a adul Si
mg o datt sau de dout ori pe zi, din cauza
Zavesca | a pacien$Sii sub 18 ani K i peste 7

C.CRITERI'l DE EXCLUDERE A PACI ENSI LOR DI N
1. Lipst de complian$St | a tratament;
2 . Eventual e efecte adverse ale terapiei
hi cardi e, dur er i precordial e, angi oedem

3. Absen$asunwir aptesugi ¢ semni ficativ dupt
U/ kg corp |l a 2 stptiEtmOni i nterval) este ev
agravarea acelor semne clinicaindidat par ametr
tratamentul:

a. splenomegalia;

b. hepatomegalia;

c. boala osoast (clinic, radiografie, DE

d. valoarea hemoglobinei (g/dl);

e. valoarea trombocitelor (mii/mmc).

t a



D. MONI TORI ZAREA PACI ENSI LOR CU BOALI GA

In monitorizarea bolii Gauchersevorsma ~n vedere urmbtoarel e
D.1. La copii:

a. normalizarea hemoglobinei;

b. crekterea numbtrului trombocitelor pes

hemoragipar;
C. regresia splenomegaliei, pacientul devenind asimptomatic;
d. regresia hepatomegaliei, pacientul devenind asimptomatic;

e. boala osoast: dispari Sia crizelor Ki
nor mal e; crekKkterea-demtsii¢calSiki mi mabeadwel @rs;0
f . crekKterea: crektareanormmbluBatdaeger ea

g . pubertate: nor mal t;

h. calitatea vieSii: net amelioratt.

D.2. La adult:

a. hemogl obi na: > 11 g/ dl (femei) ; > 12

b . numbtrul trombocitel or:

b.1. liai psaplieemeSct omi za$Si @ normali zar e;

b.2. |l a cei nesplenectomi za$Si

b.2.1. “n cazul pacienSilor cu trombocit
trebuie st-Xroeraisctn ddeeclurb5s de 1 an Ki st s

b.22.h cazul pacienSilor cu trombocitopeni
st creasct de 1,5 ori “"n decurs de 1 an Ki

c. splenomegalia: dispari $Sia disconfortu
reduccea cu aproximativ 50% a volumul ui dupt

d. hepat omegal i a: di spari $Sia discoenfortu
3 ani Ki cu 40% |l a 5 ani ;

e. boala osoast: dispari Si az2aarii;z @li®srmp acs d
sau ameliorarea nett a durerilor osoase Ki
trabecular 1n 35 ani;

f. boala pul monart: prevenirea dependens$S
HTP ki a capacittbtSii de efort;

gcditatea vieSii: net amelioratt.

D. 3. MONI TORI ZAREA PACI ENSI LOR FIFRIF TRAT
1. La interval de 12 luni:

1.1. examen fizic;

1.2. short form 36 (chestionar de autoev
1.3. hemoglobina;

1.4. trombocite;

1.5. chitotriozidaza.

2. La interval de 24 luni:

2. 1. Evaluarea visceromegali ei (splint,
2. 2. Eval uarea bol i osoase: RMN (corona
D. 4. MONI T ORI Z AIRERASUPR FRETAMENT ENZIMATIC



1. Pacien$Si sub tratament enzimatic cu o
1.1. la interval de 3 luni:

1.1.1. examen fizic;

1.1.2. hemoglobina;

1.1.3. trombocite;

1.1.4. chitotriozidaza.

1.2. la inteval de 12 luni:

1.2.1. examen fizic;

1.2.2. short form 36 (chestionar de auto
1.2. 3. evaluarea visceromegali i ei (splint
1.2. 4. eval uarea bol il osoase: RMN (coro
2 . Paci enSi sub tratament enzi adlunic cu o

2.1. examen fizic;
short form 36 (chestnbhatreda patioewn
evaluare hematol ogi ct: hemogl obi na,
evaluare biochimict: chitotriozidaz
evaluarea visceromegali ei (splint,
. evaluarea bol ii prmdografie, DXARMN (cor ona
PacienSilor sub tratament enzimatic |
i ca$Si i clinice semnificative:
examen fizic;
2. short form 36 (chestionar de autoev
3. evaluare hematologict: hemogl obina,
. 4. eval uare biochimict: chitotriozi
. 5. evaluarea visceromegali i el (spl
. 6. evaluarea bolii osoase: RMN (c

I WNDNNDNDN
OO WN

Y
1.
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NOT:I

1.Lal2-24 | uni se face evaluarea bol i pul n
pul monart normalt, indiferent dact sunt sa

2. Ecografia trebuie st precizeze, ~n mo
al splirei.

3. RMN trebuie interpretat de un acel aki
(cu "ncadrarea “"n clasa de severitate Ki s

DCI : COMPLEX DE HI DROXI D FER (Il 1) SUCRC

I ndi ca$i.i

Tratamentul deficitului absolutéfr i t i nt serict < 100 ng/ mL)
eritint serict > 100 ng/ mL Ki saturarea
b 11 g/ dL) | a paciengS$Si cu Boala cronict

(f
su
cu agengsSi stpaonud zadior(iASE) ,erdaaogto au fost ex



Tratament

Sinta tratamentul ui

Sinta tratamentului este menSinerea hemo
indicelui de saturare a transferinei intre-Z 0 %a feritinei serice Tntre 200500
ng/ml.

Doze, cale de administrare

1. Bolnavi cu BCR stadiile 4 ki 5 nedi al
deficit relativ sau absolut de f i entalfzii dact
nu realizeazt corectarea deficitului funcgS
200 ng/ mL), se ini $Siazt administrarea intr
sucrozt, “"n dozt de 100 mg/ Dmgihttalk mOni , t i

2 . Bol navi cu BCR stadiul 5 hemodiali za$

a . Doza ini $2G®0A Etmesde adempal0&Ox de hi dr oxi
Stpt £tmOnt-10t ismptdan©ni (10O0r&lemhpecalen t ot al )
i ntravenoast “n ultimele 2 ore ale kedinSe

b. Doza de “"ntreSinere este “"n funcSie d
respectiv ale indicelui de saturare a transferinei:

. Dact hemogl obi nauO0bdegi{ eunts LaArgdelLi s
absol ut de fier persistt, se continut cu d

i Dact hemogl obina <lr gtleunt/,= ilalr g/edl
sau absolut de fier diOspmngr d a Le sdernttimOntb ;c

i i1 . Dact hemoglobina se menSine sub 10

di spare, se continut cu doza de 100 mg | a
agensSi stimul ator ai eritropoi ezei

VAN Dacderfieci tameakt e peste 500 microgram
transferinei peste 50%, tratamentul intravenos cu fier trebuie Tntrerupt pentru un interval
de p©nt | a 3 luni, ato©t timp c©t nu existt
saturaree t ransferi nei ma i mi c 20%) . La sf O©Or ki f
parametrii metabolismului fierului.

v. Dact feritinemia a sctzut sub 500 mic
transferinei sub 50 %, adpo atiestfriarreal uatth ,av

reduselal/41/ 2 din doza ini $Sialt.

Monitorizare

1. Hemogl obina trebuie monitorizatt | a d
"ntreSinere Ki apoi l unar , pe toatt durat a
2.Indiceledesaturar a transferinei Ki feritina seil
| a stabilirea dozei de “"ntreSinere Ki apoi
complex de hidroxid de fier (l11) sucrozt.

Prescriptori
Medici nefrologi, conform protodou | ui . Bol navil or dializa$



el i bera r

eSete p
sucrozt, de C

i n farmaci i cCu circuit de
oar e t

r
e ratament ul anemi ei este
DCIl: AGALSIDASUM BETA

DEFI NES Boala Fabry esltienoataf ec&n acitee mgien
defictdealpheg al act ozi dazt A ce antreneazt acumul

principal globotriaozilceramidt, "~ n |izozo
indeosebiceluel e endoteliale vasculare, neuroni
(somatic ki autonom) Ki central, cardiomio
di sfuncSi i celul ar e, remodel are tezemmul ar £t (
severe “n organele Sintt. PacienSi i de sex
enzimatict rezidualt mult redust Ki dezvol
clasict, cea mai frecventt, deberwui «iinic
angiokerat oame, i ar l eziuni |l e Ki mani festt
cerebrale) devin evidente | a vOrsta adultt
organel or respective este domitmdrt lenzkenad i
K i mani festitri clinice variabile, de | a fo
asemkbnttoare cu cele "ntO©lnite | a btrbag$si

A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA iN
TRATAMENTUL DE SUBSTITUSIE ENZI MATI ClI

1. Principalele manifestdbri din boal a Fa

Renal e: proteinurie, disfuncSii tubul ar e
uremie (decadele 45);

Cardiace: cardiomiopatie hipertrcofein§t, a
cardi act;

Neur ol ogice: acroparestezii, hi po sau an
accidente vasculare cerebrale ischemice;

Gastrointestinale: crize dureroase abdon
precoce;

ORL: hipoacuzienesuosenzori alt progresivit, surdit
acufene, vertij;

Pul monare: tuse, disfuncSie ventilatorie

Cutanate: angiokeratoame;

Ocul are: opacittSi corneene (corraea vert
retiniene;

Osoase: osteopenie, osteoporozt.

2 . Criteridi de confirmare a diagnosticul

-subiecSi de sex mascul igmal acitwel daekez utA
K i | eucoci te.

-subiecSi deestescteminigalaadtvovziitdaSziei aA f’



| eucocite Ki/sau muta$Si e -famctomidaradAl ul genei
Sunt el igibildi pentru includerea n trat
di agnosticFabrert de boal t
3. l ndicaSiile terapiei de substituSie e
-bktrbasSi (> 16 ani): dupt confirmarea di
-bbLi eSi “"n prezenSa de mani festdbri s emn
de 10- 13 anj
-subiecSi de sex feminin (toate vOrstele
prezen$Sa de manifesttri semnificative*) sa
de organ.
*) mani festdbri semni f irestezii dromiee regisientela consi d

C
tratament ul convenSional, proteinurie pers
gl omerul art sctzutt sub 80 ml/min/ 1,73 mp,
accident vascular cerebral sau atacuri ischemice tranzitoriad nt ecedent e, sau
ischemice cerebrale la RMN.

4. Obiectivele terapiei de substitu$Sie e
prevenirea complica$Siilor tardive ale boli

B. STABI LI REA SCHEMEI DE TRATAMENT PRI N
ENZI MATI CII LA PACIENSII CU BOALI FABRY

Tratament ul se face cu medicament ul agal
perfuzie intravenoast | entt | a fiecare 2 s
mg/Kg corp; rata de administrare la primelefperz i i nu trebui e st dep
agal zidazt beta/ort.

Durata tratamentul ui de substituSie enzi
parcursul vie$Sii

C. CRITERIlT DE EXCLUDERE DI N TRATAMENTUL
ENZI MATI CI

1. Lipsa de complian$St | a tratament sau

2. Reac$Sii adverse severe | a medicament

D. EVALUAREA kI MONI TORI ZAREA PACI ENSI LC
LA I NI'SI EREA kI PE PARCURSUL TERAPI EI DE S

Evaluare Obiective, criterii K i mi jl oace Periodicit
recomanddbri
Generalt Date demografice i ni
Activitatea enzimatict i ni Si al

Genotip (opSional) i ni Sial sau



Anamnezt Ki ex. clinic obiectiyv ini Sial,

(greutate, “ntl Si me) 6 luni *
Pedigree - ul clinic ini $Sial, actualizat | a
fiecare 6 luni

Renal t Creatinint, uree serict

6 luni*

Proteinurie Ki creatininuriel/

24 ore Ini Sial, |
6 luni*

Rata filtrktrii glomerul are I ni Si al,

(cl. creatininic) 6 luni*

Dializt, transplant (da/nu) I ni Si al,
6 luni*

Cardiovascul art Tensiunea arterialt

6 luni*

ECG, echocardiografie I ni Sial,
24 luni |l a pacienSi </ =
35 ani, la fiecare 12 luni
|l a paciengSi > 35 ani *

Monitorizare Holter, Suspiciune aritmii,

coron arografie respectiv, angor

Ar it mii (da/ nu) I ni Si al
6 luni*

Angor (da/ nu) I ni Si al,
6 luni*

I nfarct miocardic (da/ nu) I ni Sial,
6 luni*

I nsuficienSt cardi act ial lafiecare I ni $

congestivt (da/ nu) 6 luni*

I nvestigaSii/lintervenSi.i I ni Si al,

cardiace semnificative (da/nu) 6 luni*

Neur ol ogi ct PerspiraSielphngimal, L] a fiecare
hi pohidrozt, anhidrozt) 6 luni
Toleran$Sa |l a ctldurt/ frig I ni Si al,
Durere cronict/acutt (da/nu), I ni Si al,
tratament
Depresie (da/nu) I ni Si al
Acci dent vascular cerebral I ni Si al,
ischemic (da/nu) 6 luni*

At ac ischemic cerebral I ni Si al |
tranzitor (da/nu) 6 luni*

Examinare imagistickt cerebralt I ni Si al,
(da/nu)

ORL Hi poacuzie, acufene, verti]j
(da/nu)

Audi ogr ama I ni Si al, |
12 luni

Gastroenter ol ogi ct Dureri abdominale, diaree (da/nu) I ni Si i

Dermatol ogict Angi okeratoame (prezenSt,
evol uSie)

Respiratorie Tuse, sindrom de obstruc $lus
bronkict (da/ nu)

Fumat (da/ nu) I ni Si al,
Spirometrie I ni Sial, |
12 - 24 |uni
Of tal mol ogi ct Acuitate vizualt, oftal moscopie,

ex. biomicroscopic 12 - 24 luni*



Durere/calitatea Chestionar "l nventar sumar al |

vieSii durerii" 6 luni*
Chestionar de st-B6t ate ImoisSi al, | a fiecare
(SF- 36) 6 luni*
Chestionar PedsQL (copii) I ni Sial, 1|a
6 luni*
Ef ecte adverse Moni
ale terapiei
NOTI
* Evaluare necesart | a modificarea schen
compl i ca$Si i / eocardiovasoukane saea cerelmavasdulare

E. EVALUAREA kI MONI TORI ZAREA PACI ENSI LC
CE NU BENEFI CI AZIF DE TRATAMENT DE SUBSTI TU
conform criteriilor Ki mi jl oacel or expuse

F. Ml SURI' TERAPEUTI CE ADJUVANTE kIl PREVE

MA | | MPORTANTE MANI FESTI RI ALE BOLI I FABRY
Domeniu de Mani festbri Tr at
patologie profilactic
Renal t Proteinurie Inhibitori ai ECA sau
bl ocan$Si ai receptorilor
de angiotensint;
Uremie Dializt sau transpl ant

renal (donator cu
boalt Fabry exclus);

Cardiovascul art Hi pertensiune arteri &AL I n
bl ocang$Si ai canal el or de
calciu pentru combaterea
di sfuncSi ei endoteliale ki
a vasospasmului;

Hiperlipidemie Statine;
Bloc A -V de grad inalt, Cardiostimulare
bradicardie sau tahiaritmii permanent t;
severe
Stenoze coronariene semnificative PTCA sau by - pass
aortocoronarian;
I nsuficienSt cardiact severt Transpl ant

Neur ol ogicktCrize dureroase Ki acroparestezii Evitarea
a circumstanSelor care
provoact crizel e;
fenitoin, carbamazepin,
gabapentin;

Profil axia accidentelor Aspirint 80
vasculocerebrale ifemeb Lt r ba Si > 30
> 35 ani; Clopidogrel dact
aspirina nu este toleratt;

ambel e dupt accident
vasculocerebral ischemic



sau atac ischemic

tranzitor.
Depresie, anxietate, abuz de Aport adecvat de vit. B12,
medicamente 6, C, folat. Ex.
psihiatric, inhibitori ai
recaptitrii seirotonine
ORL Verti] Tri me
Hi poacuzi e procl orperazi
Surditate Protezare aud
Implant cohlear;
Dermatol ogict Angi oker at oame Ter
Respiratorie Abandonarea fumatului,

bronhodilatatoare;
Gastrointestinallt Stazt gastrict Me s
metoclopramid

ANEXA 2

. REFERAT DE JUSTIFICARE
Cn atenSia Comi sibareatrbtanientwunimbdoada Fpbeynt r u apr
- BOALA FABRY -

FO nr. Aflat “"n evidenSt din
Numbtr dosar /
Pacient

Adresa ......ccooeeeeeeiinnnns
Telefon .......cccceeeeee.
Casa de Asigurtri de Stnttate

Medic curant

Specialitatea ............ccccoeeee

Unitatea sanitart

1. Solicitare:

I'ni Sial t: Da Nu
In continuare: Da Nu

Doza de bgahzrdawpmandat t

2. Date clinice

Data confirmbrid.i di agnosticul ui



Met oda de diagnostic utilizatt

-det er mi nar e ag ad catcit wizti td@izieialpflfaasmati ce Ki

lori ... ... .......01(valori de
(Se anexeazt “"n copie buletinu
-Analiza ADN: mutaS$Sia i1 dentifi
(Se anexeazt “"n copie buletinu
3. Evaluarea renalt

Data .........ccevnveeennnn.

Creatinina serict
Uree serict

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

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

Clearance crdminic ......

Di ali zt Da N u

Transplant renal Da Nu

4 . Eval uarea cardiovascul ar t
Data ....coovvveveeeenn..

Tensiunea arterialt
Cardi omi opatie hipertrofict
Aritmii Da Nu

Angor Da Nu

Infarct miocardic Da Nu

l nsuficienSt cardiact congest.i

El ectrocardiogr amt Da
Ecocardiografie Da Nu

l nvestigaSii/intervenSii car di
5. Eval uarea neurol ogict

Data .....ccooevvvneeennn.

PerspiraSie (nor mal t, hi pohi dr
Toleran$Sa |l a ctldurt/ frig
Durere cronickt/ acutt
Tratament antialgic ...................

Depresie Da Nu

Accident vascular cerebral Da Nu

Atac ischemic cerebral tranzitor Da Nu
Examinare imagistict cerebralt

6. Evaluare ORL

Hipoacuzie/Surditate Da Nu

referinSt
I de anal i
cat t ) ..
I de anal i

Da N
vV L Da

Nu

ace semnif

ozt, anhid

Da



Acufene Da Nu
Vertij Da Nu
Audiograma Da Nu

7. Evaluare gastroenterologict

Dureri abdominale Da Nu
Diaree Da Nu
8. Eval uare dermatol ogict

Angiokeratoamé¢ pr ezenSt, evol uSi e)

9. Evaluare respiratorie

Data .........ccovvvvnenn.

Tuse Da Nu

Sindrom de obstruc$Sie bronkict
Spirometrie Da Nu

10. Evaluare oftalmologiei

Data .........cccvnveeennnn.

Acui tate vizualt Da N u
Oftalmoscopie Da Nu

Ex. biomicroscopic Da Nu

11. Durere/calitatea vieS$Sili (chestionare

Data compl et tridi

Chestionar "Inventar sumar al durerii”
Chestionar osB@(SE3&ntt ate m
Chestionar PedsQL (copii)

12. Ef ecte adverse ale terapiei

alutktri)

13. Alte afec$Siuni (" n afart de

14. Scurtt prezentare de ctLttre
o |

15. Tratamentul recomandat in boala Fabry:
Agalzidaza beta

agal z

boal a

cul
i |l a pacientul respectiv



Doza recomandat t: 1 mg/ kg corp, | a fieca
Perioada de tratament recomandatt: 26 st
Nr. total de flacoane AGALZIDAZA BETAa35mg ............... pergerioada
recomandat t.
16. Alte observa$Sii referitoare | a trata
Semnttura Ki parafa medicului curant
ANEXA 3
CONSI MSI MANT | NFORMAT
Subsemnatul ........coveeveeiiiiiiinn. ,CNP e ,domiciliat in ......covvvneennenn. ,
telefon ................. suferind de boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data
de ............., am fost pe deplin informn
posibile ale bolii.
Amfostpe deplin i nformat asupra beneficiil:
privind ameliorarea simptomel or actuale KiI
De asemenea, am fost informat "n |l egttur
tratamentuluc u agal zi dazt beta tot | a dout stptt

tratament .

i cteSe toate
adjuvante K
cteS$Se recon

|l egbturt cu riscurile acestul
ML angajez st respect cu str

cu agal zidazt beta Hacticembsuril e
ML angajez st respect cu stri

periodice necesare pe tot parcursul admi ni
Sunt de acord st mi se aplice tratamentu

codi Siontrile aferente menS$Sionate mai sus.

‘N

Nume prenume pacient,

Nume prenume medic curant,

DCI: INSULINUM LISPRO

DefiniSi-dumal og Mi x25 este un anal og premi X:é
de insulina |lispro 25% ki suspensi e de pro
este constituit din soluSie de insulina I
lispro 50%-Un ml conSine 100 U (echivalent cu 3,
ADN recombinant produst pe E.col i).



Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro
Humal og Mi x25, Mi x50 sunt iloncddiabett e pentr

zaharat care necesitt insulinkt pentru mensS

Datele de | a un numkr mare de sarcini e X
Il nsul i nei |l i spro asupra s-abLsconitulsau asupr

Doze Ki mod de administrare:

Doza de Humalog este individualizatt ki
necesittSile pacientul ui

Humal og Mi x25, Mi x50 trebuie administrat
admini str ar eda msad bocgu tMa ka2tst, aMi x50 se obser vi
precoce a activitbSii maxi me. Aceasta pern
administrate foarte aproape de moment ul me
suspensie de plrospmongtNBL)nauHumal og Mi x e
unei i nsuline bazale (NPH). AcSiunea “~"n ti
considerabil | a persoane diferite sau “n d
in cazul tuturor preparatelo de i nsulinkt, durata ac$Siuni.
dozt, | ocul i njectbLrii, fl uxul sangui n, t e

Monitorizarea tratamentului

Cn primele stpttmOni dupt ini Sierea tera
moni torizare metabolickt strictt. Odatt cu e
creKkterea consecuti vkt a sensibilitbSii | a
suplimentart a regi mului terapeuti c. De as
exempl u, “n caz de modificktri ale greuttbSili
al e momentul ui admini strtrii i nsul inei sau
susceptibilitatea la hipsau hiperglicemie.

l nsuficienSa rdrealrteduaxle megeaetsiactw Il paae i ns
acexkt. pacienSi se recomandt monitorizarea
i nsulinkt | ispro.

Contraindica$Sii

Hi persensibilitate |l a substan$Sa activt s

Hipoglicemia

AtenSiontri K i precausSii speciale pentru

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul
zaharatinsulinal e pendent, poate determina hipergl:i
patolgi ce potenSi al |l et al e.

O consecinSt farmacodinamickt a acSiunii
ct o posibilt hipoglicemie se manifestt ma

insulinei umane solubile.



Schi mbarea tidguliwmisudawmbtmiardeni ini stratt unt

cu o altt marct trebuie frtcutt numai sub s

Administrarea insulinei l i spro | a copi.
“n cazul "~ n carcei bBec ampeeragpttityv umu biemsdlii na

ReacSii adverse

ReacSiile adverse observate | a pacienSii
dependente de dozt Ki sunt datorate efectu
produse de insulina,piogl i cemi a este, "n general, cea
Aceasta poate st apart dact doza de insul.
I nsul i nt.

Al ergia |l ocalt este frecventt. Lipodistr
frecventt.

Retratament: decizia de " ntrerupere temp
l uatt “"n funcSie de indicaSii K i contraind
n parte.

Prescriptori: medi ci di alcet cloongpiet ealSEi ~ m
medi ci desemna$Si

DCI: INSULINUM ASPART

Def i ™MNiovioeRapi d este un analog de insulint
Il nsulinkt aspart ( l nutt prin tehnologie
corespundé a 6 nmol , O, 5 mg de insulinkt aspar

Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina aspart

Adul Si, adol escenSi K i copi.i cu vOrsta d
cOnd este necesar trapiammemitmsdulciunti nasupamt)
ti mpul sarcinii. Cn timpul albtptbridi nu ex
Tratament ul cu insulint al mamel or care al

Doze Ki mod de administrare:

Doza de NovoRapid este individualizatt K
necesitbEtSile pacientul ui De regul t, NovoR
acSiune intermediart sau prelungnut,tt i nject
necesarul individual de i nslulQO nW/ kpgennktir uzia.d
tratamentul corelat cu mesele, 500 % di n necesarul de insulin
NovoRapi d, iar restul de o i ns.NovoRagid cu ac$S
are un debut mai rapid ki o duratt mai scu
Datoritt debutul ui stu rapid, NovoRapid tr
de mast. Atunci c¢c©nd este nemeeas art, dNgwWwo Reap



NovoRapid se administreazt subcutanat, |
regiunile deltoidiant sau glutealt. Locuri
cadrul aceleiacki regi uni an tnabimperetele At unci
abdomi nal , debut-20minate deilaunjectare. Bfeatul maximlsea 1 0
mani festt ntre 1 ki 3 ore d€5 loa eadn@aniksit r
cazul <celorlalte insuline, douragt d oxwPi umijie
sanguin, temperaturt KI activitatea fizict
Ssubcutanatt | a nivel ul peretelui abdominal
|l ocuri de injectéaweul Tonmpuywrwict tirndi, fededut ude
dec©t pentru insulina umant solubil t. Novo
Ssubcutanatt cu insulint (PCSI') " n pompe ad
trebuie admini omimalatt " n peretele abd

De asemenea, dact este necesar, NovoRapi

personal medical de specialitate.

Monitorizarea tratamentului
Cn primele stpttmOni dupt ini Sierea tera
t

monitoriza e met abol ickt strictkt. Odatt cu amel i
creKkterea consecuti vt a sensibilitbeSii | a
suplimentart a regimului terapeutic De as
exemplu,icaz de modi fickri ale greuttSii corpo
al e momentul ui admini strtrii i nsul inei sau

susceptibilitatea la hipsau hiperglicemie.

l nsuficienSa r enalet nseacue shaerpualt idcet ipnosautlei nr
acekt. paci eng$Si se recomandt monitorizarea
i nsulinkt aspart.

Contraindica$Sii
Hi persensibilitate |l a substanS$Sa activi s

Atenbro ki precausSii speciale pentru uti

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special n diabetul
zaharatinsulinal e pendent , poate determina hipergl:i
patol ogice potra&Sciah S et @ad mac®di nami ckt a a
de insulint este faptul c¢ct o posibilt hipo
administrare dec®©t “n cazul i nsulinei uman
Il nsul i nt adndindnmstt rcau Ltununaulit ptai p sau cu o
sub supraveghere medicalt strictt. La p
necesart crekterea frecvenSei admini str
folositeawmhiakntue tnedesart ajustarea doz
doze sau “n primele stpttmOni sau | uni

Nu au fost efectuate studii la copii cu varsta sub 2 ani.



ReacSii adverse

ReacSiile adverseeohbhsetvaeazba NpaoRapdidi
dependente de dozt Ki sunt datorate efectu
produse de insulina, hipoglicemia este, ' n
Aceasta poate st Iinaeseapteadaaecampatatizca nedesaruide s u l
I nsul i nt.

ReacSiile | a | ocul de injectare includ e
de injectare. Cel e mai mul te reac$Sii l a | o
disparincatey zi | e, pOnt | a cO©teva stpttmOni, pe

Retratament: decizia de " ntrerupere temp
l uatt “"n funcSie de indicaSii K i contraind
in parte.

Prescriptori: medi ci di abetol ogi, al Si n
medi ci desemna$Si

DCI: INSULINUM LISPRO

Def i "Hugnad og este un analog de insulint ¢

U (echival ent Icius@Br,d (mge drnisguilnen tADN recom

Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

Adul S$Si , copi i, cu di abet zahar at |, atunci
asemenea, Humalog este indicat pentru stalilr ea i ni Si al £t a di abet

Datele de | a un numkr mare de sarcini e X
Il nsul inei | i spro asupra s-abLsicniulsau asupr

Doze Ki mod de administrare:

DozadeHumalp este individualizatt ki stabildi

necesittSile pacientul ui
Humal og se administreazt subcutanat,
[

| a
abdomenul ui Utilizarea | ocurstonudseinjec
foloseasct acel aki |l oc mai frecvent decOt
Ssubcutanat , Humal og "~ Ki exercittkt efectul r
|l a 5 ore), comparativ cu i nsupkermttegaosol ubi |l t
i njecSie de Humalog st se administreze f oa
Debutul mai rapid al ac$Siunii “n compa asSi
i ndi ferent de | ocul i njectitrii . duCatrai acrhia
Humal og este “"n funcSie de dozt, Iocul I N j
activitatea fizict. Humal og poate fi ut i i
(PCSI') "n pompe adecvate pentru perfuzia d

Humalogpoat e st fie administrat intravenos,



n timpul cetoacidozei, bolilor acute sau in perioadele-mtra p ost oper at or i i

Monitorizarea tratamentului
Cn primele stpttEtmOni dupb,iseSrecemandta

monitorizare metabolict strictt. Odatt cu
creKkterea consecutivt a sensibilitdtSii | a
suplimentart a regimului terapeutiecesle Las
exemplu, “"n caz de modi ficktri ale greuttSi
al e momentul ui admini strtrii I nsul i nei sau

susceptibilitatea la hipsau hiperglicemie.

l nsufi @ildenSaur ddrepatict p
acekt. paci eng$Si se recoman
i nsulinkt | 1ispro.

oate reduce nece
dt monitorizar ea

Contraindica$Sii

Hi persensibilitate | a tsudsexaniSai eac$ii vt s

Hipoglicemia

AtenSiontri K i precausSii speciale pentru

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, Tn special in diabetul
zaharatinsulinal e pendent, poate determi hathicher gltit
patol ogice potenSi al l et al e.

O consecinSt farmacodinamickt a acSiuni.i
ct o posibilt hipoglicemie se manifestt ma
insulinei umane solubile.

Schi mbarea tipului sau mkrcii de insulin
cu o altt marct trebuie ftcutt numai sub s

ReacS$Si i adverse

ReacSiile adverse observate ihpringpaci enSi i
dependente de dozt Ki sunt datorate efectu
produse de insulint, hi poglicemia este, “n
Aceasta poate st apart dact toumecesdreddei nsul i
i nsul i nt.

Al ergia | ocalt este frecventt. Lipodistr
frecventt.

Retratament: decizia de " ntrerupere temp

l uatt " n funcSie adSe ii nddei ccaJirie ksip ecco matlriasitn d
n parte.

Prescriptori: medi ci di abetol ogi, al Si n
medi ci desemnasSi



DCI: INSULINUM ASPART

Defini Sie: NovoMi x 30 esctee cuom Sa meael o g1 spurl e
solubil £ ki protamin insulinkt aspart cri st
aspart (obSinutt prin tehnologie ADN recon
corespunde |Ia 6 nmol, O0,08B6Ltmg de insulint

Criterii de includere
Adul Si, adolescen$Si «Ki cop
cOnd este necesar tratamentu

i cu vO©rsta d
| cu insulint.

Doze Ki mod de administrare:

NovoMix 30 poate fi administrat in monoterapie l@apae n Si i cu di abet
sau “n asociere cu medicamente antidiabet]
I nsul i nt, atunci cOnd acele medicamente an
un control glicemien $iait icsu Lkitaloat. ZPemarrat p
recomandatt de NovoMi x 30 este de 6 U | a n
De asemenea, pentru administrarea NovoMi X
cu 12 U | a cint Nomashva xd e3 0s esaer ta)d.mi@mnsd r e a z |
este mai mare de 30 de unitktSi, “"n gener
ptr Si ki st se efectueze dout administrt

AvOnd | a bazt rezultate din recomaddati c | i
ur mekt or ul ghid. Cn cazul unei admini strt
cint trebuie utilizate valorile glicemie
de di mineaS$St, trebui e wudcindi.i zate valorile

a l
roi
ni
roi
[

g

I I I
>10 mmol/l |>180mg/dL |+6U |

| Valoarea glicemiei pre - prandial | Ajustarea |

| | dozei de |

| | NovoMix 30|

I I I
| <4,4mmol/ll |<80mg/dL | -2U |

I I I I
|4,4 - 6,1 mmol/l] 80 - 110 mg/dL |0 |

I I I I
|6,2 - 7,8mmol/l| 111 - 140 mg/dL| +2 U |

I I I I
[7,9 - 10 mmol/l | 141 - 180 mg/dL| +4 U |

I

I

I

Trebue utilizate cele mai mici nivele pygandiale din ultimele trei zile. Doza nu
trebuie crescutt dact a survenit hipoglice
poate fi fitcutt o datt pe stpttEtmOnt pONntLt c

Lapacien$Sii cu diabet zaharat tip 1, nece



obi knuit “ntre 0,5 ki 1,0 UnittSi/ kg kKi zi
30. Doza de NovoMi x 30 se stabil exkulue i ndiwv

NovoMi x 30 poate fi administrat paciengS$Si
l imitatt privind utilizarea NovoMi x 30 " n

de ani.

NovoMi x 30 prezintt un debnuat uana natc Soiiufnaizii
trebuie administratt, "n general, i mediat
se poate administra |l a scurt timp dupt mas

NovoMi x 30 se administreazt subcutanat °
administra,d&a s e me n e a , n regiunea fesiert sau de
schi mbate prin rotaSie “"n cadrul acel ei axki
acSiunii variazt “"n funcSie de dozt, | ocul
activitatea fizickt. NovoMi x 30 nu se admin

|l nsuficienSa renalt sau hepatickt poate r

NovoMi x 30 poate fi utilizat | a copi. K i
cazul “n care insulina premixatt este pref.

ani datele clinice sunt limitate. Nu au fost efectuate studii cu NovoMix 30 la copii cu
varsta sub 6 ani.

Monitorizarea tratamentului

Cn primelcupth pithimPingrea terapiei cu insu
monitorizare metabolict strictt. Odatt cu
creKkterea consecutivt a sensibilitdtSii | a
supl i mentar tpautrieg. mbé uasdememmaea, aj ustarea
exemplu, “"n caz de modi ficktri ale greuttSi
al e momentul ui admini strtrii i nsul inei sau
susceptibilitatea la h@s sau hiperglicemie.

Contrai-Hdpemasemsi bilitate | a substanSa a

excipienSi

AtenSiontri K i precausSii speciale pentru

Posol ogia inadecvatt sau “ntrertplerea tr
(diabet zaharatinsuind e pendent ) duce | a hiperglicemie
condi Si i potenSi al l et al e.

Omiterea unei mese sau efortul fizic excesiv, neplanificat poate duce la hipoglicemie.
Comparativ cu insulin@dg pmane dvéazuwrmitef dlotwv
de sctdere a glicemiei p©nt | a 6 ore dupt
necesart compensarea acestui fenomen prin
alimentar.

NovoMi x 30 seiadmi"mi turnesa te dter or ar ul m €

paci enSi i cu afecSiuni concomitente sau tr
absorbSia alimentelor, trebuie avut "~ n ved



Modi fi cbkri ale conwemntlng Siteip,ul mbir cisipe(cp re
fabrica$Sie) pot face necesart modificarea
foi necesart modificarea posologiei folosit
necesart modi fi cpaaeaetae dfoazced ,d e cleaasprai mae doz
stptt mGni sau luni de tratament .

Sarcina kKi altptarea. Experien$Sa clinict
sar ci ni i .Suditlerivind efacteleadupra reproducerii la animale nu au
evidenSiat nici o diferenSt “"ntre insulina
embriotoxicitatea sau teratogenitatea. Cn
tratamentulcNovoMi x 30. Tratamentul cu insulint
prezintt risc pentru copil. Totuxki, poat e
Asocierea NovoMix 30 cu pioglitazont tre
eval uar e c |paaentduLde dezvoliarse & undr semne sau simptome legate de
retenSia de |ichide. Tratamentul cu NovoMi
treptatt a cel ei ma i mi c i doze necesare at

ReacSii adverse

Realc&iadverse observate | a pacienSii <car
dependente de dozt ki sunt datorate efectu
produse de insulina, hi poglicemia este, “n
Aceash poate st apart dact doza de insulint
I nsul i nkt Ki de aceea, pe durata intensi [

ReacSiile | a Iocul de injectaralocuhcl u
de injectare. Cel e mai mul te reac$Sii | a
di spar “"n cO©teva zil e, pOnt | a cOteva s

o —+~ >

Retratament: decizia de “ntrerluuvaBre temp
l uatt “"n funcSie de indicaSii K i contraind
in parte.

Prescriptori: medici diabetologi, al $Si n
medi ci desemna$Si

DCI: TIAZOLINDIONE
Protacoal e terapeutice pentru Rosiglitazonu

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Tn monoterapie:

-la pacien$Sii cu DZ tip 2 Ki
metforminul sau la care este contraind a t K i |l a car
mbsurile de respectare a stiluwu

l nsulinorezistenSa I mportant

nsulinor ez
val oarea |
de viaSt

i
e
[ ui
t este suger



-l MC (indice de mast corporalt) >/= 30 Kk
-CA(circumferinSa abdominalt) > 94 cm | a
- alte elemente ale sindromului metabolic.

2. Cn terapie oralt dublt, “"n asociere c
-metformin, | a pacien$Sii cu glicemia ins
respet are a indicaSiilor de modificare a sti
metforminului “"n doza maximb toleratt (val
-un derivat de sulfoniluree | a pacienSii
pentru care metforminulestercda r ai ndi cat, glicemia fiind I
mbsurile de respectare a stilului de via$St
dozt maxi mt tol eratt, au fost aplicate de

3.Interapiaodat tri pl t

-l a pacienSi i cu DzZ tip 2 Ki il nsulinorez
|l uni de respectare a indica$Siilor de modi f
met forminul ui “n asoci er e cme taeeate,valcarSa de s
HbAlc >/= 7%.

4 . Pioglitazona este, de asemenea, 1indic
DZ tip 2 KIi i nsulinorezistenSt i mportantt,
contraindicat Ki 7Wa carei HoAlmtest el of =de
vi aSt ki a administritridl unei i nsulinotera
l uni . |l nsulina poate fi adbtugattit terapiei
monitorizare atentt.

5. Cn orice alt caz “n care, “'n opinia n

impune administrarea de tiazolidindione.

Il. Doze

Rosiglitazona: 4 mg/zi i, “n caz de nea
doza se p@ag/z crekte | a

Pioglitazona: 153 0 mg/ z i Ki, “n caz de neatinger
7%), doza se poate crekte | a 45 mg/ zi

I I Criteridi de evaluare a eficacitt$Sii

1. Pacient ul va fi mo n ietvaarl iuzaa tk. | E&f iicniteenr S
de 1- 3 luni.

2. Ori de c©O©te ori se produc modi fickri
trebuie probatt prin determinarea glicemie
posi bil , K i a HbAlc).

3.Schem&d t erapeutice instituite vor fi me n |
avantaj terapeutic Ki sunt de folos | a obg$S
Sintele propuse). La rezultate similare (°
pxcientului) vor fi menSi nut ee fsicchieenmedte ctCetr a

4 . Dupt atingerea Ki menSinerea Sintelor
menSineri.i acestora “"n condi Siilentrkeducer.



Il V. Contraindica$Sii

1. hipersensibilitate cunoscutt | a rosig
excipienSii comprimatul ui

2. insuficienSlW cardiact NYHA |

3. insuficienSt hepatict

4. afecSiuni h amirsazei>@,8 X valoriteinornealec u t r ans

5. sarcint ki al&tptare

6. cetoacidozt diabetict, acidozt | actic

\% PrecauSi.i

Boala cardiact ischemict

Rosiglitazont i mpune prudenSHit .| Sumdci en$
di sponi bile date I imitate din studiile cli
boala arterialt periferict. De aceea, ca nmn
utilizarea rosiglitazonei | tame dedsehermiea paci en
cardiact put©nd crekte riscul de accidente

RetenSia hidrickt KI i nsuficienSa cardiac

TZD (tiazolindionele) pot determina rete
decl anka semnel e sau asidmpmptcdmeloen gkes tiinwvstuf iTa
TZD trebuie “"ntrerupt dact survine orice d
risc de insuficienSt cardiact (infarct “n
doze mini me | sehidea ur mbri retenSia de |

Monitorizarea funcSi el hepati ce

La toSi pacienSi i trebuie mbsurate valor
"nceperi.i tratamentul ui cu TZD «xi ul terior
Tratamentul cuiBZIDI|lmaupacekwniSeii cuSo valoar
enzi mel or hepatice (ALT > 2,5 or.i peste |

e
oricare altt mani festare

de boalt hepatict
crescut>3oripestenii t a superioart a valorilor nor ma
recontrolatt c¢c©t mai cur ©nd posibil. Cn ca
|l i mita superioart a valorilor normale, tra
Tul bur tr i ocul ar e
Exipdadsi bilitatea apari Siei edemul ui mac u
tul burtri de vedere se i mpune consult de s
Crekterea greuttSii corporale: greutatea
Anemia

Tratamentulcu TZDeses oci at cu sctderea hemogl obir



pacienSi i cu valori mi ci al e hemogl obinei

risc crescut de anemie “n timpul admi ni str

Hipoglicemia

La pacien&iadmkbnosaréeazkg TZD "n terapie
de sul foniluree sau cu insulint existtkt ris
necesart reducerea dozei de sulfoniluree s

Tul burtri osoase:tuncidenGhbLacniegselbukL pit
braSului) | a pacienSii de sex feminin trat

Altele

La pacientele cu anovul aSie, datoritt sc
posi bilt reluarea oviudglaiStiaeziona ut rre bsuwiud ustair
|l a pacienSi i Cu i nsuf-ulgdaninebt30mlenma | £ severt
Pioglitazona nu i mpune skctddarenedbizri nt da
Nu se vor folosi STZD Cloanpp acnae re$iei AVIAANIDII Aa k
|l actozt Ki de aceea nu trebuie administrat
i ntoleran$St | a galactozt, deficit-de | acta
gal actozt.

VII. Retratament: decize “~ ntrerupere temporart sau
fi luatdt " n funcSie de indicaSii «kKi contra
caz in parte.

VIl Prescriptori: medi ci di abeinbetl ogi ,

DCI: ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM

Substan$Sa activtdi: un c oelippeBdOmgt f i |l mat <co

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Thi ogamma 600 oral este indicadin pentru t
polineuropatia diabetict.

Il 1. Doze KIi mod de administrare

La adul Si, “"n cazul tulburtrilor senzitd.i

recomandatt est dipodan @piimatfgmatal biogamma 600 aral)
pe zi.

Mo d u durata de administrare

Medicamentul poate fi administrat independent de mese, cu suficient lichid.

(Deoarece acidulafhi poi ¢ i nteracSioneazt cu al i me
admini strarea medicamentului a jeun, pentr

Deoarece polineuropatia diabetickt este o



croni c. Decizia asupra fiecktrui caz trebuli

l'1T'l. Contraindica$Sii
Thiogamma 600 oral esthkRi g@msems inklii lciatt at &
acidalfal i poi c sau | a oricare dintre excipien$

' V. AtenSiontri K i precauSii speciale

La copi i Ki adol escengSi nNu se recomandt
deoarece nu exi pehtexpaecesh&tgclbpeide vOrs
di sponi bile date cu privire | a siguran$Sa a
sarcinii, se recomandt ca pacient a, dupt a
Thiogamma 600 oral decatlarecomandea medi cul ui . Nu se cuno
afal i poic se excrett "n | aptele matern. De
administrat niciodatt “n timpul albtpttitridi

l nteracSiuni cu alte produse medi camento

Nusepoateexalde f apt ul ct administrarea conco
poate di minua efectul ui cisplatinei. Ef ect
gli cemiei crescut e, poate fi potenSat . De
mai aleda inceputul terapieicuacid alffai poi ¢. Cn cazur i i zol at e
sctderea dozei de insulinkt, respectiv de a
hipoglicemiilor.

In timpul tratamentului cu Thiogamma 600 oral este contraindicatiouisde
al cool eti |l i c, deoarece al cool ul etilic Ki
acidului alfalipoic.

V. Reac$Sii adverse

POnt ~n parue zreamptornuats reacSi i adverse dupl!
medi cament oaasiealfal arpeoiccan Jiont uki |, reacSiil e @
ct apar dupt administrare intravenoast nu
administrtrii acestor comprimate fil mate.
perfuzie pfoatl eset, adpiasrptnecee, care ul terior di
sau sistemic, pot st apart reac$Sii al ergic
koc. Cn cazuri i zol ate, dupt adwmobservatr ar ea
crampemscul are, diplopie, purpurt Ki tromboc
uti i zErii glucozei, pot st apart hipoglic

DCI: SITAGLIPTINUM

Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 (DPP4) sunt recomandate pentru farmacoterapia
DZtip2,i i nd menSionate at©t "n consensul ADA/
recomandtril e ADA 2008. Ghidul pentru trat
elaborat de IDF in 2007 include sitagliptina in lista antihiperglicemiantelor indicate



pentru controlul glicemigp o st pr andi ale. Av©Ond " n vedere
cardiovascul are, se recomandt wutilizarea I
pacienSilor cu DZ tip 2 Ki boal a coronari a

I. Criterii de includere in atamentul specific:
Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 (DPP4)

Sunt indicaSi “"n tratamentul diabetul ui
-l a pacienSii cu diabet zaharat de tip 2
asociere cu metformin, cand dieta exer ci Si ul fi zic plus met
toleratt nu realizeazt un control glicemic
-l a pacien$Sii cu diabet zaharat de tip 2
asociere cu o sul f oidlfizic plussufgnilueea indnombteraptea K |
| a doza maximk toleratt nu realizeazkt un c
poate fi wutilizat datoritt contraindica$ii
-l a pacien$Sii cu di abett tzQihraga tc adret rta lpu l2u
asociere cu o sulfoniluree Ki met f or mi n, C
aceste medicamente nu realizeazt un contro
-l a pacienSii cu diabet zrbhiar BPARegamma 2.
di eta Ki exerci Stul fizic plus agoni ktii P

control glicemic adecvat.

Il 1. Doze KIi mod de administrare

Doza de sitagliptina este de 100 mg, o d
de agoni st PPAR_gamma, lar sitagliptinul S
sitagliptina este administrat “~n asociere
utilizarea unei doze mai mici de sulfoniluree, pentru a diminua riscul hipoglicdmie
cazul "~ n care este omist o dozt de sitagl:i
ce pacientul K amintexte. Nu trebuie adn

[ll. Monitorizarea tratamentului:

-de cttre specifahnics$St edidebét elcage Tz ~n
parametr i clinici K i paraclinici;

-cl i ni c: toleranSt individual t, i ndi ci a
alergict, semne/si mptome de hipoglicemie,

- paraclinic: paranter i i de echilibru metabolic (gl
funcSie de fiecare caz "n parte, HbAlc | a
schi mbarea dozel or sau a schemei de tratan
renaleinent e de ini Sierea tratamentul ui K i per

I V. ContraindicaSii

Hi persensibilitate | a substan$a activtit s

V. AtenSionktri K i precauSii speciale pen



1. Generale Inhibitorii dipeptidpept i dazei 4 nu trebuie uti/l
diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

2. Hi poglicemia “"n cazul utilizkrii “~n a

Tn studiile clinice Tn care-au administrat inhibitori ipeptidil-peptidazei 4 in
monoterapie Ki “~n asociere cu medicamente
hi poglicemie (de exemplu, metformin sau pi
hi poglicemiilor a fost si milaadministau cel e r a

placebo. In cazul asocierii inhibitorilor dipeptigieptidazei 4 (sitagliptina) cu
sulfonilureice se impune reducerea dozei de sulfoniluree.

3. Pacien$Si cu insuficienSt renalt

Nu este necesart ajustareacdozrsuliecsen
ukoart (clearance al creatininei [ CI Cr ] >/
moderatt sau severt, experienSa din studid@
nNu este recomandatlta uwatcielsitz agrreugp sdiet galcii petniSn

4 . Paci enSi cu insuficienSt hepatict

Nu este necesart ajustarea dozei l a paci
moder at L. Sitagliptina nu a fost eval att

5Cpii kKi adol escenS$Si

Inhibitorii dipeptidirp e pt i daz e i 4 nu sunt recomandat
vOr sta sub 18 ani datoritt | i psei datel or

6. Sarcina kKi al tptarea

Nu exi sttt dwnd etilizareaenbibitaritoredipgptidipeptidazei 4 la
femeile gravide ki “n cursul aldbtptdbridi

VI. Efecte adverse:

- cefalee;

-susceptibilitate crescutt pentru infec$

VII. Retratament: decizia de “ntrer p e
gliptine va fi l uatt “"n funcS$Sie de indi $
la fiecare caz in parte.

VIl Medi ci preBicabhett orNut rsipice akii kBol I

DCI: INSULINUM DETEMIR

Levemir este un analog de insulinkt cu ac
O unitate de insulint detemir (obSinutt pr
Saccharomyces cerevisjae con Sine 0, 142 mg insulinkt det
Il nsulint detemir corespunde | a o unitate i
pacienSi i cu diabet zaharat de tip 2 trata
oraleademonstrat c¢ct, controlul glicemic (HbA.

reali zat de alte insuline bazale fiind aso



I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina detemir

Adul $Si , aabmikuevarstaeda ani sauipeste, cu diabet zaharat, atunci
cOnd este necesar tratament ul cCu insulint.

1. Doze KIi mod de administrare:

1. Tratament ul cu Levemir “n asociere cu
cu o doztO0d-®, 20 UUkgauadmini stratt o datt ¢
ajustatt “n concordan$St cu necesitbtSile pa
se recomandt urmbttoarea schemt de trat amen

| Valorile medii autodeterminate ale | Ajustarea dozei|

| glicemiei a jeun | de Levemir |

: > 10,0 mmol/l (180 mg/dI) | +8 ! II

I 9,1 - 10,0 mmol/l (163 - 180 mg/dl) | L6 | |

:8,1 - 9,0 mmol/l (145 - 162 mg/dl) | +|4 | |

I 71 - 8,0 mmol/l (127 - 144 mg/dl) | +2I | |

I6,1 - 7,0 mmol/l (109 - 126 mg/dl) | +|2 | |

: Pentru o singurt deterlminare a Iglicemiei |
I 3,1 - 4,0mmol/l (56 - 72mg/dl) | | -2 | |

i < 3,1 mmol/l (< 56 mg/dl) | | -4 | |

2 . COnd se wutil:i
trebui e administra
Dozele Levemir tre
pentru optimizarea
Tnainte de culcare.

azt ca par aldevamrunei t e
o datt sau de dout ori
Il e ajustate individual
ontr ofliul ad mignii £terma tel , s

3. Cnlocuirea altor insuline cu acSiune
necesita ajustarea dozeli Ki a momentul ui a
monitorizareai atstnttracglmaodmitt "~ n ti mpul
pri melor stpttmOnNi dupt aceast a.

4. Poate fii necesart ajustarea tratament
moment ul admini striEridi antidi abetriagpelddr or
asociate).

5. Ca “"n cazul tuturor i nsulinel or, | a Vv
hepatict, monitorizarea glicemiei trebuie
ajustate “"n funcSie de necesitbtSile indiuvi

6.Levani r se administreazt subcutanat prin

a n

abdominal sau regiuni i del toi di ene. C



fi ma i ma
ne, decOt
e injectar

absorb$Siei Il nsulinei detemir
abdonenul ui sau regiunii del toli
coapsei. Prin urmare, |l ocuri/l
anatomice.

®© Q0T
o ®d®

[Il. Monitorizarea tratamentului

Cn primele stpeamOaeiagdupt cao
monitorizare metabolict strict
crekterea consecutivt a sensib
suplimentart a ragiemeheia,t aj apg
exempl u, "n caz de modi fictri
al e momentul ui admini strtridi i
susceptibilitatea la hipsau hipeglicemie.

I V. Contraindica$i
|l itate | a 1 nsulina detemir S

Hi persensi bi

V. AtenSiontri K i precausSii speciale pen
1. Levemir nu trebuie administrat intravenos, deoarece aceasta poate determina
hipogl i cemi . severe. Trebuie evitatt admini
2 . Dact Levemir este amestecat cu alte p
uneia sau al ambelor componente se va modifica. Amestecarea Levemir cu analogi de
i nsulintapudéacSdenexemplu insulint aspart,
cu un efect maxi m mai scbtzut ki ma i “nt ©r z
aceea, amestecarea insulinei cCu acS$Siune r a
3. Saircalntaptkarea. Nu exi sttt experienSt c
de insulinkt detemir “n timpul sarcinii Ki

VI . Reac$Si i adverse

ReacSiile adverse observate npancipaghci enSi i
dependente de dozt ki datorate efectului f
reacSie adverst frecventt. Poate st apart
cu necesarul de insulint.

Reac$Siil e | a | otéalnté madfrecvantin tiempul tratameentuiduuco t
Levemir, dec®©t "n timpul tratamentul ui cu
i nfl amar e, contuzi e, tumef acSi e Ki prurit
locul de injectare suntmior e K i tranzitorii, adict di
stpt tmGni, pe parcursul tratamentul ui

S pa

VIl . Retratament: decizia de “ntrerupe
fi luatt " n funcSi e de peadalsidake®ldg, lafiecarec on't
caz in parte.

re
ra



VIl Prescriptori: medici diabetologi,
medi ci desemnag$Si

DCI: INSULINUM GLARGINE

|l ina glargin (Lantus( RJ )duersattet ulnu nagnta
e produs -plui recombinenhpe tulpi deiEscheAcbidlcoli
Fiecare ml conSine insulinkt glargin

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina gleag
Adul $Si, adol escenSi K i copi . cu vOrsta d
nd este necesar tratamentul cu insulint.

I . Doze Ki mod de administrare

Lantus(R) trebuie administr atceoe akat L
“n fiecare zi
La copii cu vOrsta de 6 ani sau peste
onstrate numai “n cazul “n care se admi
Cn caz de control i nsuf i ci iparstau a l glic
hipoglicemice, inainte de a lua in considerare ajustarea dozei, trebuie verificate
complian$Sa pacientului | a regimul de trata
corectitudinea tehnicii de injectare Ki to

4 Nuexi sttt diferenSe relevante clinic ale
val orilor glicemieil dupt injectarea Lantus
coapsei. Cn cadr ul acel ei aki r egnjuenci$,i el dcau
alta.

5. Lantus(R) se administreazt pe cale su

6 . Lantus nu trebuie administrat i ntrave
este dependentt de injectarea sa " n Sesutu
uzlml e subcutanate poate determina hipoglic:t

7. Dozel e ki moment ul admini strbEridi Lant
paci enSi i cu diabet zaharat tip 2, Lantus
orale.

Stabilreadoze de i nsulint ki a algoritmului de
medi cul specialist diabetolog pentru fieca
I nsulinkt stabil i tbioghinicd) aabiactivelar deltratament stabilit! i ni c
K i a prezenSei concomitente Ki a altor mts

Din punct de vedere al regimurilor de titrare a dozei, studiile clinice efectuate in
di abetul zaharat tip 2 au evidenSiat dout
K i anume:

- Algoritmul TreatTo-Target: Doza de start pentru Lantus(R) (insulina glargina)
este de 10 UI/ zi Ki se ajusteazt stptitmOna
ultimele 3 zile, obiectivul fiindcuddSi ner e

de

w3z NP —



mg/ dL. Ajustarea dozelor se va face confor

| Media glicemiilor bazale determinate| Ajustarea dozei|

| prin automonitorizare | de Lantus(R) |

I > 180 mg/dL [+8Ul | | |

I 140 - 180 mg/dL [+6 Ul | ! l

I 120 - 140 mg/dL [+4 Ul | l |
I 100 - 120 mg/dL [+2U1 | | |

- Algoritmul LANMET: Doza de start pentru Lantus(R) (insulina glargina) este de

10 Ul / zi K i se ajusteazt | a fiecare 3 zile
Ul) dact media glicemiilor din ultimele 3

8. COnd se schimbt un regim terapeutic ¢
i ntermedi art sau de |l ungt duratt cu un reg
necesare modificarea dozei de insulint baz
concoment (doza Ki mo ment ul admini strbtridli s u
de insulint cu ac$Siune rapidt sau doza de
hi poglicemie nocturnt sau matinalt precoce
terapputi c de insulinkt bazalt cu insulina NPH
Lantus o datt pe zi, trebui e st30%mduct doz
pri mel e stth©n| de tratament. Cn iet i mpul
compensatt, cel uSin par $Sial, prin crexkte
aceastdt perioadL regi mul terapeutic trebuli
altor anal ogi de insulinkt, phAcden&ritktapee
anticorpiloranti nsul i nt umant pot st mani feste un
Lantus(R).

[1l. Monitorizarea tratamentului

Cn primele stpttmOni dupt ini Sierea tera
monitorizaremet b ol i ct strictt. Odatt cu ameliorar
creKkterea consecutivit a sensibilitdeSii | a
suplimentart a regimului terapeutic. De as
exemplu,incazel modi fi ckri ale greuttSii corpor al
al e momentul ui admini strtrii I nsul i nei sau
susceptibilitatea la hipsau hiperglicemie.

| V. Contraindica$Sii

Hipersensibilitate lainsl i na gl argin sau | a oricare di

' V. AtenSiontri K i precauSii speciale pe

Datoritt experienSei l' i mitate, eficacita



|l a copii cu vOrsta sunbSt6 haenpiat ilcak psaacui elnaSip
i nsuficienSt renalt moderatt/ severt.
Sarcina kKi altptarea.
Pentru insulina glargin nu sunt dlsponlblle date clinice din studii controlate privind
utilizarea sa | a n cursul sarcinidi Ki alt

VI . RevarseSi i ad

Hi poglicemia, “n gener al cea mai frecven
poate st apart dact doza de insulinkt este
Moment ul apari Si ei hi pogl i cenliieneldoerpiutdiel id
de aceea, se modi fict atunci cOnd se schin
prelungite de insulint bazalt de cttre Lan
nocturnt ki ma i mult depanetepetat Se hepomhn
deosebitt Ki sporirea supravegherii glicen
pot avea o relevan$St clinictkt particul art,
coronare sau a vaselor cerebrale (rscdc omp | i ca $i i cardiace sau
hi poglicemiei), precum Ki |l a cei cu retino
trata$sSi prin fotocoagulare (risc de amauro

ReacS$Si i l a | ocul Il njectbLtrii.

Acester eac Si | i nclud eritem, durer e, pr
mul te reacSii mi nore | a insuline | a ni
decurs de cOteva zile pOnt | a cOteva s

~-c

ur i
vel
Ept

VII. Retratament: deciziadeit r er uper e temporart sau def
fi luatt " n funcSie de indicaSii K i contr a
caz in parte.

VIl Prescriptori: medi ci di abetol ogi ,
sau medi ci desemna$Si

DCI : COMBI NASI | (Pl OGLI TAZONUM + METFORMN

Substan$Sa activit: fiecare comprimat cong$S
clorhidrat) ki clorhidrat de metforminkt 85

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Competact este Il ndicat pentru tratamentu
ales al <celor praponderali, care nu pot
doza maxi m toIeratL de etforminkt administ

II.Doz e K mod de administrare

1. Doza obiknuitt de Competact este de 3

clorhidrat de metforminkt (aceastt dozt se



mg/ 850 mg, administrat de dadseladmmnistiezepe zi ) .

Competact trebuie luatt “"n considerare cre
(adtugatt dozei optime de metformint). Dac
poate lua “"n considerare trcrcmirreta Ildda rGampe

2. Administrarea de Competact “n timpul

Si mptomele gastrointestinale asociate cu n

l'1T'l. Contraindica$Sii

Competact este contraindicat | a pacien$Si

- Hipersensibii at e | a substanS$Sele active sau | a

-lnsuficienSt cardiact sau antecedente d
I la 1V)

-Boalt cronict sau acut t, care ar putea
I nsuf iacide 3t csau respiratorie, infarct mic

-lnsuficienSt hepatict

-lntoxica$Sie acutt cu alcool , al cool i sm

-Cetoacidozt diabetickt sau precomt di abe

-l nsuficienSt sau d-ulerdatnma SG0enl/m)enal £ (cl e

-Af ecSi uni acute cu potenSi al de deterio

- Deshidratare
-lnfecSi e severt
-koc

-Admi ni strare intravasculart de substan$

-Al Lptare

Il V. Criterii de evaluare a eficacitbt$Sii

1. Pacientul wva fi monitorizat. EficiengS
de 1- 3 luni.

2 . Or i de cO©te ori se produc modi ficktri
trebui e probatt prin determinarea glicemiei
posi bil «xi a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor f
avantaj terapeutic Ki sunt dlaimétabdliois | a ob$
Sintele propuse). La rezultate similare (°
pacientului) vor fi me n Si nu teef iscc heenngetl ec Cite ri

V. AtenSiontri Ki tipzare cau Si i speciale pen

1. Acidoza | actickt: acidoza | actickt este
gravit, care poate aptrea “"n urma acumul Eri

2 . FuncSia renalt: deoarece metformina e

sericedecrdai ni nt tr e
-cel puSin o d
-cel puSin de

il e determinate periodic:
t pe an | a pacienSii cu
u

b u
at
dout pO©nt | a patru ori p e



creatinint |a Iimita supenelewstnde a valorilo

3. IntervenSia chirurgicalt: Deoarece Co
tratamentul trebuie “"ntrerupt cu 48 de ore
pacientului, cu anestezi kwatymadewamadetd8denre de
dupt aceea

4. Administrarea unei substan$Se de contr
i ntravasculart a unor substan$Se de contras
radi ol ogi ce, poate tdetla ndmee d,nsdudticariietntSts
metformina, administrarea de Competact tre
respective, sau | a moment ul efectubtridi ana
de ore dupt aceeaSika mamal t dagpftocres tfamata | «
nor mal t .

5. Reten$Sia de |lichide ki insuficien$Sa ¢c
de l|lichide, care poate exacerba sau precip
paci em@i cedreuS$Sin un factor de risc pentrt
congestive (de exemplu infarct miocardic °
simptomatict), medi ci i trebuie st ini Sieze
strecasct doza gradat. Deoarece insulina Ki
|l T chi de, admi ni strarea concomitentt de i ns

Admini strarea de Competact trebuiea’ " ntreru
statusului cardiac.
6 . Monitorizarea funcSi el hepatice: se
e periodic monitoriza$Si din punct de v
cienSii, valoril e en inaimedk ingepeteat@mtarentdue t
Competact. Tratament ul cu Competact n
crescute ale enzimelor hepatice (ALAT >
care prezintt orihceapraet iacltt.e Dsuepnin € ndcee pbeorael at
Competact, se recomandt ca valorile enzi me
funcSie de recomandarea medicul ui . Cn cazu
valorile ALAT suntde3orimaimad e c ©t | i mi ta superioart a \
enzi mel or hepatice trebuie verificate di
rtmon > 3 X | imita superioart a valorilo
"n care sri baseirottermaplaui , tratament ul me
St
d

fi
pa
cu

Crekterea “n greutate: Cn cadrul
e X
ac
cr
tr

stat dovezi de crektere “"n greutate
mul Lrii sdei Sésautunatiepocazur.i asociatt
Kterea " n greutate poate fi un si mpto
bui e Si sub supraveghere atent&t.
I a: PaczenPiobgtitarzanki " sed
a
i

QD DOC TN

n
Hi pogl
sul fon ee pot prezent risc de hip
u I luree poate f necesart.
r e apoukatecad3uri de primk ap
r

I
abetic cu scktderea acuitbtSii

cu o
dozei de s

9. Tul bu
edemuluma c ul a



pioglitazona.

10. Ovarele polichistice Ca urmare a ' n
pioglitazont | a pacientele cuovwdr&igolich
11 Altele: Riscul de fracturt trebuie a
admini streazt pioglitazont “n cadr ul unui
nu trebuie utilizat n ti ndpau | f esratriclitnic a rke
metode de contracepSie. Nu se cunoakte dac
|l a medi cament. De aceea, Competact nu treb
VI . Reac$Sii adverse

Nu sau efectuat studdlinice terapeutice cu Competact comprimate; cu toate
acestea,,a demonstrate bioechivalenSa Competact

concomitentt de pioglitazont ki metf or mi nt
descrescttoaretnani ghemat abogi ceukbul i mfatic
tul bur kirnit egsatsitnraol e , tul bur tri met abol i ce KI
tul bur L esic hneu sectulcoe Ki ale Sesutul ui conj un
cti |l oe(hamaturie)a r

VII. Retratament: decizia de " ntrerupere
fi luatt " n funcSie de indicaSii K i contr a
caz in parte.

VIl Prescriptori: medici diabetologi,

DClI: COMBI NASI I (ROSI GLI TAZONUM + METFOR

Substan$Sa activit: fiecare compri mat consS$S
de maleat de rosiglitazen) K i clorhidrat de metforminkt 5
metformint 390 mg) sau 1000 mg.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

AVANDAMET este indicat “n tratamentul p a
speci al al poederalienS$Si |l or supra

-l a care nu poate fi controlatt adecvat
monoterapie “"n dozt maximk toleratt pe cal

-"n terapie oralt triplt cu deriva$Si de
insuficient n ciuda terapiei orale duble cu doza

derivat de sulfoniluree.

[ Doze Ki mod de administrare

Doza wuzualt i ni Sialt de AVANDAMET este d
mg pe zi clorhidr&ts tdet tme@rfiordm ntkr. a tDaurpeen t
poate fi crescutt | a 8 mg pe zi, dact este



maximkt zilnick recomandatt de AVANDAMET es
clorhidrat de metformint.
In cazulin care este considerat adecvat clinic, tratamentul cu AVANDAMET poate

fi “"nceput i mediat dupt tratamentul <cu met
Terapia oralt triplt (rosiglitazont, me t
-PacienSii trata$Si ee candestd chzolytratamentulcui s ul f
AVANDAMET poate fi ini Siat |l a o dozt de 4

metformint care st substituie doza deja ad
8 mg pe zi trebuie eVYecvanebtckbunpcudadéetya

determinktri.i riscul ui pacientului de a dez
-PacienSi i care wutilizeazt tripla terapi
substitui rosi gl it amsratek K metforminkt dej a

Admi ni strarea AVANDAMET “n ti mpul me s ei
simptomele gastrintestinale asociate cu administrarea metforminei.

I T Criteri.i de evaluare a eficacitt$Sii

1. Pacientul va fi monitorizat. Efice n Sa t er api ei trebuie eva
de 1- 3 luni.

2 . Or i de cO©Ote ori se produc modi fictri
trebuie probatt prin determinarea glicemie
posi bHBAlc). ki a

3 Schemele terapeutice instituite vor f
avantaj terapeutic Ki sunt de folos | a obg$S
Sintele propuse). La rezultataeiscaiiltaLsi i’
pacientului) wvor f me n $Si nu teef iscci heennpetl ec Cite ri

4 Dupt atingerea Ki menSinerea $Sintelor
menSinerii acestora "n eoshdi $orxthemireidmkceed

| V. Contraindica$Sii

AVANDAMET este contraindicat | a pacien$Si

-hi persensibilitate | a rosiglitazont, cl
excipienSi

-i nsufi ci esnaQut acnatredcieadcetnt e de i nsuflM)ci enSt

-un sindrom coronarian acut (angint inst

-afecSiuni acute sau cronice care pot de

1. Il nsufici enStriecardi act sau respira

2. infarct miocardic recent

3. KOoC

-insuficienSt hepatict

-intoxicaSie acutt cu alcool, alcoolism
-cetoacidozt doamhetiabesauoctpre
-insuficienSt renalt sau disfunce$Si e rena

135 micromolimoli /| |l a btrba$Si Ki > 110 mi



creatininei < 70 ml/min

-afecSiuni acute care au potenSialul de
1. deshidratare

2. infecSie severt

3. KOoC

-adni ni strare intravasculart a substanSel

-al Lptare.

V. AtenS$Siontri K i precausSii speciale pen
1. Acidoza | actict. Acidoza | actict este
severt, care pdatacusntul dapant medtf @mimi nei
2 . FuncS$Sia renal t. Deoarece metformina e
creatininemiei trebuie mbsurate periodic:
-cel puSin o datt pe an | a pacienSii cu
-cel puSin de pdkouwtn dau ppectirenn Sarii cu val or
3. Il ntervenSi i chirurgicale
Deoarece AVANDAMET conSine clorhidrat de
ntrerupt cu 48 ore “naintea unei I nterven
Ki ,obde ei |, nu trebuie reluat ma i devr eme €
4. Admi strarea substanS$Sel or de n
Admi ni s area intravasculart a su t
radi ol ogi poate deséefmipnadahsufiet n
or mi n tratamentul cu AVANDAMET t
a m
a

n co
t bs
C :)
f t
tul ui K I nu va fi rel uat ma i devr e
\Y; 4 i
n
d

® = -

aluat [ "n cazulb. "n care aceast
Ret e hidrict ki I nsuficienSa
azol i onel e pot determina ret

a

di e
mpt ome de insuficienSt car
ei n
L

3 H0oon ~

| [
ne sau si
tenSi e hid
mi ni streaz concomitent terapie cu i
suficienSt cardiact Ki cei cu rezery
mnel e Ki saicrpp ti o mallvee rcsee rceor el ate cu retet
reut tSii corporale Ki i nsuficienSa cardi a
ntrerupt dact survine orice deteriorare a
e
e

dbzdepdo&enphaci enSii, °
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asociere cu o sulfonilureasy i nsul i nt poate determina cr
hidrictkt Ki insuficienSt cardiact. Cn luar
AVANDAMET “"n asociere cu o sulfoniluree tr
alternative. Se mietcormantdrti icreadiee retau lmoi da
administrat “"n asociere “n special cu insu

6 . Cardiopatia ischemict

Datele disponibile indickt faptul ct trat
risc crescutdepar i Si e a eveni mentelor cardiace 1 s
din studiile clinice | a pacienSii cu boalt



periferict. De aceea, ca mbsurt de precaus

laac e Kt i pacienSi, “n special l a cei cu si mj

7. Monitorizarea funcSi el hepati ce

La toSi pacienSii, trebuie mbsurate enzi
tratamentul ui cu AVANDAMET ki deweht¢lescliniceo r , p e
Tratamentul cu AVANDAMET nu trebuie ini $Sia
a enzi melor hepatice (ALT > 2,5 ori Il i mi t a
altt mani festare de boal tuluituAYANDAMEL, ALTDact °
este crescut pOG©nt | a > 3 ori ' i mita super.i
trebuie controlatt din nou c®©t mai cur ©nd
3 ori | i mita superi oarlt tar evhadioe i 'l motrr enrou pnta.l
dintre pacienS$Si apar si mptome sugestive de
poate fi explicatt prin alte cauze, Vvirstt
Ki/ sau urint ~ ncdnirofate enzimelechephtioeaDeeiziaprivinde b ui e ¢
continuarea tratamentul ui cu AVANDAMET tre
"n akKkteptarea rezultatelor analizelor de |
intrerupt.

8. Tulburtri ocul are

Exi sttt posibilitatea apari $Si ei edemul ui
tul bur £ri de vedere se impune consult de s

9. Crekterea greuttSii corporale

Cn cadrul studiil ca «bdearwat car & wtsa rga | i &t tra

cu doza, care a fost mai mare atunci caadusilizat in asociere cu insulina. De aceea
greutatea corporalt trebuie monitorizatt a

retensSiei hidrice, care se poate asocia cu
10. Anemia
Tratamentul cu rosiglitazont este asoci a
cu doza. La pacien$Sii cu valori mi c i al e h
exi sttt risc crescut de anemie “n timpul ad

11. Hipoglicemia

PacienSi i cktrora | se administreazt AVA
i nsulinkt pot prezenta risc de hipoglicemie
moni tori ztrio.l pacientul uisogat reducerea doz

12. Tul burtri osoase

Ri scul de fracturt (la nivelul ©piciorulu
“n “ngrijirea pacienSilor trataSi cu rosig

13. Alte precausSi.i

Caurmarearmel i or trii reactivittSii | a insuli
rezi stenSei l a insulinkt, este posibilt rel
riscului de apari Sie a sarcinii. Deoarece
tebuie utilizate de pacienSii cu afecSiuni

de | actazt Lapp sau si ngaloactdeztmal absor bSi



VI . Reac$Sii adverse

Cn continuare, sunt prezentpatneenrtetacaSi i | e
AVANDAMET.

Reac$Sii adverse asociate cu metfor mina:
metabolice ki de nutri Sie (acidozt | actict
sistemul ui nervos (gust metialalliec)f,untclieur H
hepatitt) afecSiuni cutanate ki ale Sesutu

Reac$Sii adverse asociate cu rosiglitaona
| eucopeni e, trombocitopenmee,abgrlamncul «ci tdoep «
(hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie
apetitului), hi poglicemie, tul bur&tri al e s
i nsomnie), tulburtrdiaatdi aaed(opaufecisah
musculescheletice (fracturi frecvente).

VII. Retratament: decizia de " ntrerupere
fi luatt " n funcSie de indicaSilafiekare contr a
caz in parte.

VIl Prescriptori: medi ci di abetol ogi ,

DClI: COMBI NASII (ROSI GLI TAZONUM + GLI MEP

Substan$Sa activit: fiecare compr,i mat consS$S
echivalent cu rosiglitazont 4 mg Ki gl i mep

l. Criterii de includere in tratamentul specific:
AVAGLI M este indicat pentru tratamentul

re nu pot obSine un c odoteloroptimgde sutfomilomeec s u f
ministratt “n monoterapi e, K i pentru car
ntraindicaSiilor sau intoleranSei

[ Doze Ki mod de administrare
1. Tratamentul cu AVAGLIM trebuie individualizat pentru fiecaseient. Inainte

I ni Sierea tratamentului cu AVAGLI M treb
ntru a stabili riscul pacientului de apa
mini strat o datt pe zi, cu puSSim ‘masitnt e
il ei). Dact administrarea un

I nci pal t a zi
It

|
r
2 . Dact este necesar, doza de rosiglitaz
|l ni ckt maxi mb recomandatég gebtmepger 8ding( aod
b forma unui compri mat de AVAGLI M 8 mg/ 4
3. Crekterea dozei de rosiglitazont | a 8
evaluare clinickt adecvatt “~ndegwlmpul det e



reacSii adverse corelate cu retenS$Sia hidri

4., Cn cazul “n care apar simptome de hip
terapia asociatt Ki st ajusteze doza de gl

lll. Criteriide evaluareadaiaci t £t Si i terapeutice

1. Pacientul wva fi monitorizat. EficiengS
de 1- 3 luni.

2. Ori de c©te ori se produc modi fickhkri
trebui e probatt cpermineideat greminn akrie g ogslt pr andi

sibil, K i a HbAlc) .

3 Schemele terapeutice instituite vor f
avantaj terapeutic Ki sunt de folos | a ob$S
Sintelee .prLoapursezul tate similare (" n ter meni
pacientului) wvor f me n Si nu teef isccheenngetl ec Cite ri

4 Dupt atingerea Ki menSinerea Sintelor
menSiner.i.i acestora “"n condi Siile reducer:i

Il V. Contraindica$Sii

Utilizarea AVAGLI M este contraindicatt -

-hi persensibilitate | aulfondusee spl sulfomamiden £, gl
sau |l a oricare dintre excipien$Si

-insuficienSt cardiact sau antecedente d
V)

-un sindrom coronarian acut (anginkt inst

-insuficienSt hepatict

-insuficienSt renalt severt, Ki anume c|l
(inclusiv dializt renal t)

- diabet zaharat insulindependent
-cetoacidozt diabetict sau comt di abetic

V. At en $i o mdpaciale pentru ydilizagzec a u $

1. Deoarece nu este indicatt utilizarea
trebuie folosit in cadrul triplei terapii orale a diabetului zaharat.

2. Hipoglicemia

PacienSii trataSi cu AVAGE!lI Mppot Saevea 0mn
dependente de dozt.

3. RetenSia hidrictkt ki i nsuficienSa card

Tiazolidindionele pot determina retenSie
semnel e sau simptomele de i nsuwmdpoatei enSt car
determina retenSie hidrict dependentt de d
administreazt concomitent terapie cu insul
cu rezervit cardiact redustel amebiui ®i MpNo me
reacSii adverse corelate cu retenSia hidri



cardiact. Dact apare o deteriorare a statu
trebuie “"ntreruptt

4. Asocierea cu insulina

iIn studiile clinice a fost observatt o it
cOnd rosiglitazona este wutilizatt “n asoci
cu rosiglitazont doar " n cazuri excep$Siona
5. Cardiopatia ischemict

Datele disponibile indickt faptul ct trat
risc crescut de apari Sie a evenimentelor ¢
din studiile clioacdi batpascbkbef®i ctckwi bsaut
periferict. De aceea, ca mbsurt de precaus
| a acexkt. pacienSi , n speci al | a cel cu s
6 . Monitorizarea funcSi el hepati ce

Incazd tuturor pacienSilor, valoarea enzinm
nceperea tratamentul ui cu AVAGLI M ki apoi
Tratament ul cu AVAGLI M nu trebuie institulil
cescute ale enzimelor hepatice (ALAT > 2,5
sau orice alt semn de afecSiune hepatict.
valorile ALAT sunt > 3 or.i ma i ma alorled e c ©t
enzimel or hepatice trebuie reevaluate cOt
menSin | a valori > 3 ori ma i mari decO©t | i
trebuie “"ntrerupt. Dact se o0bnsestoswdbuimapar i Si
intrerupt.

7. Tul bur tri ocul ar e

Dupt punerea pe piaS$St, au fost raportate
di abetic, cu sctderea acuittSii vizuale, d
rosiglitazonei.

8. PacieaSinsuficienSt renalt

PacienSi i cu insuficienSt renalt ukoart
"ntre 30 KI 80 ml/min) pot avea un risc cr
monitorizarea atentt.

9. Femeilecuciclurimovul atorii, " n perioada de pre
Ca urmare a crexkteri.i sensibilitbE$Sii | a
produce | a pacientele ale cktror cicluri an
i nsul i nkt.

10. Crexkttter ea “~n gr e

Tn cursul studiilor clinice efectuate cu rosiglitazorms e vi denSi at cr ekt
greutate dependentt de dozautlizatiaasecie@cuf ost
i nsul i na. De aceea, greutateat coripodactct ac
poate fi atribuitt retenSi el hidrice, car e
11. Moni torizarea hematol ogi ct

Tratament ul cu rosiglitazont se asociazt

hemoglobinei. in cazulpaciéni | or care prezintt valori mi ¢



"nceperea terapiei, “n timpul tratamentul u

anemiei. Cn cursul tratamentului cu AVAGLI
periodi cald (a" m usnprercuil ui | eucocitel or «Ki trol

12. Tul burtri osoase

Ri scul de fracturt (la nivelul piciorulwu
n “ngrijirea pacienSilor trata$Si cu rosig

13. |l ntoleranSa | a | actosa

Deoarece compri matele AVAGLI M conSin | ac
rare de intoleran$St | a galactozt, deficit
gl uegoazltact ozt nu trebuientst utilizeze acesi

14. Sarcina Ki altptarea Pentru AVAGLI M
preclinice privind utilizarea sa | a femeil
AVAGLI M nu trebuie utilizat “n timpul sarc

VI . iRee\erseS

Reac$Siile adverse sunt prezentate mai | o
componentt a Avagl i m.

Reac$Sii adverse asociate cu rosiglitaona
leucopenie, trombocitopenie, granulocitopenie), tullhur i met abolice Ki d
(hipercolesterol emi e, hi pertrigliceridemie
apetitului), hipoglicemie, tulburtri ale s
i nsomnie), tul burkardcacdiacarfionpatiei en§
musculescheletice (fracturi frecvente).

ReacS$Si i adverse asociate cu glimepirida:
| eucopeni e, trombocitopeni e, graunru’irmC|tope
metabolice ki de nutri Sie (hipoglicemie),
hepatice, hepatitt), afecSiuni cutanate KiI
cutanatt | a | umint).

VII. Retratament: decizia de intrerupere tem@r £ sau definitivik a
fi luatt “"n func$Sie de indica$Sii Ki contr a
caz in parte.

Vill. Prescriptori: medici diabetologi,

DCI: EXENATIDUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Exenatida este indicatt “"n tratament ul d
metforminkt Ki/sau cu derivasSi de sul fonilu
glicemic adecvat.

1. " n terapia dublt “"n asociere cu:

-metformina, | a pacienS$Sii cu glicemia 1in



respectare a indica$Siilor de modificare a

metforminul ui “n dozHbAea@X%)mt t ol eratt (val
-un derivat de sulfoniluree | a pacienSii

pentru care metformina este contraindicatt

mbsurile de respectare a setivatldeisulionilureg,én vi a St

doza maximk toleratt au fost aplicate de ¢
2. 'n terapia triplt

-la pacien$Si cu DzZ tip 2 |l a care, dupt c
modi ficare & gtidel admdaei st a§re a metf or mi
sulfoniluree, Tn doze maxime tolerate, valoarea HbAlc > 7%.

3. Cn orice al't caz “'n car e,

n opinia n
Il mpune administrarea de exenatidt.

I. Doze Ki mod de administrare

Tratament ul cu EXENATI DUM trebuie iniSia
administrate de dout ori pe zi (BI' D) ti mp
tolerabilitatea. Ul teridr | addda md e reo)xge mantei
a “"mbuntttSi K i ma i mult control ul gl i cemi

Dozele mai mari de 10 micrograme BID nu sunt recomandate.

EXENATIDUM se poate administra oricand in perioada de 60 minute dinaintea
mesei de di minea®kt Wioude mesar pr( vxzu pal eelal
printr-un interval de aproximativ 6 ore sau mai mult).

EXENATI DUM nu trebuie administrat dupt n
tratamentul trebuie continuat cu ur mkttoare

Fiecartag edbauzate admini stratt ca injecSie s
partea superioart a braSul ui

I T Criterii de evaluare a eficacitt$Sii

1. Pacientul wva fi moni t orlaizteavile regbléte ci e n S
de 1- 3 luni.

2. Ori de c©te ori se produc modi fickri
trebuie probatt prin determinarea glicemie
posi bil K i a HbAlc)

3. Schemele terapeuc e i nsti tuite vor fi menS$Sinute
avantaj terapeutic Ki sunt de folos | a obg$S
Sintele propuse). La rezultate similare (°
pacientuluiv o r  f i menSi nut e schemelfd ctiernaSpe wtlitc «

Il V. Contraindica$Sii

1. Hi persensibilitate | a substan$Sa actiywv

2 . EXENATI DA nu trebuie utillismant | a paci

tratamentul cetoacidozei diabetice.



V. Precaus$Si.i

1. La pacienSii cu insuficienShmimeapnal £ U
nu este necesart ajustarea dozajului EXENA
mo d e r a tahce gl adatmipei: 3050 ml / mi n), crekterea doze
10 micrograme trebuie aplicatt conservator
pacienSi i cu nefropatii "n stadiu terminal

creatininei <30 ml/min)
2. PacienSi cu-LaspddiceriSit dhwe pians cfi ci e

necesart ajustarea dozajul ui EXENATI DA

3. Copii kNu ad@»il tsic eeSGper i enSt | a copi i

4 . Nu e x i ste tezuliate die utilzatea EXENATIDA la femeile gravide

5. Hipoglicemiaa At unc i cOnd se adaugt exenatida |
metforminkt, poate fi continuatt administra
se anticipeazpogliiscce miree,s c'unt codoeemphar aSi e cu
“n monoterapie. Atunci cOnd exenatida se a

n considerare reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a reduce riscul de hipoglicemie

6. Dozade EXENATIDMMu necesitt ajusttiri de | a o
automoni tori zatt. Cmoniotadrei zaaxreesd eml,i cemioe i p
pentru ajustarea dozei sulfonilureelor

7. EXENATI DA nu trebuie untat itziap 2 ac prae i

i nsulinoterapie din cauza insuficienSei <ce
8. Injectarea intravenoast sau intramusc
VI . Reac$Si i adverse
Tul bur Etri gastrointestinalert &hcdHifaoadyv

Odatt cu continuarea tratamentului, frecve

au sctzut | a majoritatea pacienSilor.
Reac$Siile I a | ocul I njectbtrii. De regul t

intreruperea d mi ni str btridi EXENATI DEI
Vil Retratament: decizia de " ntrerupere

fi luatt “"n funcSie de indicaSii K i contr a

caz in parte.

VIII. Prescriptori: medic di abet ol ogi , al Si medi ci spe

DCI: INSULINUM LISPRO

Humal og NPL este un analog de insulint c
asemkbnttor cu acel a al u n e de aproxsnativ iSore. b az al
Humal og NPL este constituit din suspensie
100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulinkt |isp

E.coli)



I. Criterii de includere pentru tratamentuliagulina lispro

Humal og NPL este indicat "~ n tratamentul
i nsulint pentru menSinerea homeostaziei gl

Datele de | a un numktr mare de sarcini e X
insulineilis pr o asupra sarcinii -slsc@atswlpuia. stnkttt

I Doze Ki mod de administrare:

1. Doza de Humal og NPL este individualiz
concordanS$St cu necesittbtSile pacientul ui

2. Humalog NPL se poate admstra in asociere cu Humalog. Humalog NPL trebuie
administrat numai prin injectare subcutana
intravenos.

3. Administrarea subcutanatt trebuie ftiLec
abdomenului. Utilizaea | ocuril or de injectare trebui
fie folosit mai frecvent dec®©t aproxi mati v

4 . Humal og NPL are un profil al activitt
unei insuline bazale (NPH) peopeo adt de aproxi mativ 15 ore.
preparatelor de insulinkt, durata ac$Siuni.
injectitri i, fluxul sanguin, temperaturt Ki

\_/III. Monitorizarea tratamentului

Cn pripmelm®©nst dupt i ni Sierea terapiei cu
moni torizare metabolictkt strictt. Odatt cu
crekterea consecuti vkt a sensibilitbeSii | a
supliment ant terrapgiumulc. De asemenea, ajust
exemplu, “n caz de modificktri ale greuttSi
ale momentul ui admini strbtridi i nsul i nei sau

susceptibilitateda hipo sau hiperglicemie.

|l nsuficienSa renalt sau hepatickt poate r
acexkt. pacienSi se recomandt monitorizarea
i nsulinkt | ispro.

Il V. Contraindica$Sii
Hiper sensi bilitate | a substanS$Sa activit sau
Hipoglicemia

V. AtenSionktri K i precauSii speciale pen
Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul
zaharat insulingleee ndent , poate determina hiperglice

patol ogice potenSi al l et al e.

O consecinSt farmacodinamickt a acSiuni.i
ct o posibilt hipoglicemie s edegatdmcaziilest £t ma



insulinei umane solubile.

Schi mbarea tipul ui sau mktrci i de insulin
cu o altt marct trebuie fktcutt numai sub s
Administrarea insulinei lisprolacopiisub12a tr ebui e luatt "~ n c
“"n cazul " n care se akKkteaptt un beneficiu

VI . ReacSii adverse

ReacSiile adverse observate | a pacienSii
dependent e d eratd efectului flarmacaslagia dl insdliadi. Similar altor
produse de insulinkt, hipoglicemia este, ' n
Aceasta poate st apart dact doza de insuli
I nsul i nt.

Al ergia | ocalt este frecventt. Lipodistr
frecventt.

VII. Retratament: decizia de " ntrerupere
fi luatdt " n funcS$Sie de i ndidiabet§dg,lafiecare cont r a
caz in parte.

VIl Prescriptori: medi ci di abetol ogi ,
medi ci desemnagSi

DCI: ALGLUCOSIDASUM ALFA

. Defini Sie

Boala Pompe (glicogenozcak t(icou Itlr)a nessmiet eor
aut ozomal recesivt) a metabolismului glico
acide lizozomale, alfg | ucozi daza, care determint acumu
toate Sesuturile indivizaubOami. afectaSi. A f

FrecvenSa este diferit raportatt "n dife
1/40.000.

[I. Forme clinice
Boal a s e maunspéceuslinic, cgoeraie intcamun miopatia, de severitate
variabilt, dataddéedéebpt)ni m@licarea altor

Cea mai severt este forma clasict (gener
de sugar, caracterizatt prin: cardiomegal.
fhainte v Or stei de 2 an-fespirapnei n i nsuficienSt c

Boala Pompe poate debut-angeéet upt” wOcapil
adol escenSt (forma juvenilt) sau chiar | a
decadt dfermaadirlsttbt,) "n care este afectattit, 71
scheletict, de obicei fLrt suferinSt cardi
rapidt | a cei cu debut | a v Or@wihafectana i mi ct)



muscul amla-l @ar oxasuficienS$St respiratorie.
Acumul area de glicogen este masivit | a ni
ficat “"n forma generalizatt Ki este mai re
scheletict "n forma cu debut tardiv.
Crit eriile diagnostice sunt nespecifice Ki
- Criteriile nespecifice:
- clinic:
-pentru forma infantilt: hipotonie m
hepat omegalie ki macrogl osi e (r aiptertate | a
pacienSi), cu debut | a sugar sau cel t ©Or z i
-pentru forma juvenil t: hi potoni e mu
hepat omegalie ki macroglosie (raportate | a
pacienSi, ececlbamdebut " ntre 1
-pentru forma adul t t: mi opati a, hepa

100%; 4% ki respectiv 4% dintre pacienSi),
- EMG: traseu de tip miogen,;
- Ecocardiografie; EKG;
-ecografehpat i ct (volum hepatic);

-probe funcSionale respiratoridi (la vO©

- enzime serice: PCK, TGP, TGO cu valori crescute;

-bi opsia musculart: con$Sinut crescut d

- Criterii specifice

- enzimatic: dozareaafga | ucozi dazei “"n |l eucocite (s
muscul ar). Valoarea acesteia |l a pacienSi.i
debut tardi v, se situeazt de obicei sub 20

-molecularanal i za ADN pentru decel area mut a
afagl ucozi dazei (localizatt pe 17q; 20 exon

pentru diagnostic.

[ll. Tratamentul specific al bolii Pompe, recent disponibil, este un tratament de
subs i tuSi e enzimatict cu aglucosidasum al f a
Posol ogia recomandatt este de 20 mg/ kg/ d
interval.

IV. Criteriul de includere in tratament:
-paci enSi S i mpt o martat specificc(enzindaticy gcesta sidfindc c o n

posi bil deocamdat t n Sara noastrt, se sta
din stritinttate.

V. Monitorizarea tratamentului

- examen fizic;

- enzime musculare;

- ecocardiografie, E, ecografi e hepatict;



-probe funcSionale respiratorii (la v©Ors

-chestionare de autoevalwuare a calitbtSii
i nformaSii furnizate de pLrinSi).

Singurupaci ent din Sar a noanset)diagnasticgtl i cogen
specific, este monitorizat "~ n Centrul de P

VI. Criterii de excludere din tratament
- efecte adverse severe ale terapiei: dagpmahicardie, dureri precordiale (foarte

rare de altfel) sau angioedem (excepSional
-lipsa de complianSt | a tratament

VII. Prescriptori: medi ci “n specialitat

DCIl: RIMONABANTUM

uni i

|l i c este definit ca r
usi v | MA Ki accid

|l . Defini Sia afec
Ri scul cardi omet a
cardiovascul ar e, i n

o oTwW
— o —
0]
>
—+

1. Stadializarea afecSiuni.i
Criteriile ATP 1l pentru factorii de risc cardiometabolici:

FACTORI DE RISC CV PARAMETRII
circumferinSa abdominalt crescutt BLtrbaSi >/ = 102
Femei >/=88cm
Tri gliceride crescute >/= 150 mg/dL (>/= 1.7 mmol/L)
HDL-col esterol sctzut Btrbas$Si < 40 mg/ dlL
femei <50 mg/dL (< 1.30 mmol/L)
Hipertensiune TA >/=130/85 mm Hg
Glicemie a jeun crescutt >/ = 110 1
PacienSii supraponderali/ obezi Cu obezit
necontrol aSi adecvat (csuaumosnuoltfeornaipliuer eceu) nkeit
aterogent, reprezintt categoria cu cel ma i

[1l. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinjgaraclinici etc.)

PacienSii cu vOrstt de paisfacteriniaBridanmsc , car
cardiometabolic:

- Diabet zaharat tip 2;

- Control glicemic inadecvat sub tratament antidiabetic in monoterapie cu metformin
sau sulfoniluree

-Supraponderalitate/ obezitate (I MC > 27
(cbi ectivatt prin circumferinSa taliei de >



-Dislipidemie aterogent (HDL col esterol
la femei; trigliceride crescute > 150 mg/dl).

' V. Tratamenmnt | edadze sceadrdieSa dozel or, pe
La pacienSii care “ntrunesc condi Siile d
cu Ri monabant 20 mg/ zi . Doza de 20 mg/ zi s
Efectul maximalaparedap 6 | uni de tratament continu
Cntruc®©t este o condi Sie metabolickt efec
tratamentul ui K i se reduc progresiv | a opr
Durata maximk de urmbrire “n studid. a fo
V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinfpoar ac |l i ni c i K i peri
Control clinic:
-la o lunt (anamnezt, examen clinic gene
circumferin$Sei taliei K iprecereg megdigulukc@anti, sec or p o

poate recomanda la nevoie un consult psihologic/psihiatric pentru a exclude boala
depresi vt majort)

-la 3 | uni (anamnezt, examen clinic gene
circumferinSeiotpmori @liexi m QueoafiktSidecapre
poate recomanda la nevoie un consult psihologic/psihiatric pentru a exclude boala
depresi vt majort)

-la 6 | uni (anamnezt, examen clinic gene
circumfelriaSexi a greuttSili corporale; ' n
poate recomanda la nevoie un consult psihologic/psihiatric pentru a exclude boala
depresi vt majort)

-apoi semestrial (anamnezt, extwrmuen cl i ni
mbLsurarea circumferinSei taliei K i a greut

Control biologic:
- la fiecare 6 luni (control glicemic, trigliceride, HBtolesterol, +/ proteina C
reacti vdi).

VI. Criterii de excludere din tratament:

-paci enSidiepawsbhodl tmajort " n curs Ki/ sau
curs

-paci enSi i supraponderali/ obezi fLtrt fac

Vil Reluare tdadmamepent (coafdeSSidnil e "~ n
o duratt e (teixmp Heipmittiaata croni ct viraldt)

Nu se aplict.

VIII. Prescriptori



Tratamentul wva fi I ni Siat numai de medi c
cardiologi, specialikti “n medicinkt intern
PrescripSia poate famileconti nuatt de medi c

PROTOCOL TERAPEUTIC IN DIABETUL ZAHARAT

Di abetul zaharat definekte o tul burare n
mul tiplt, caracterizatt prin modificktri al
rezul tate dinnsudeifniocsieecnrSeaSi‘en, i nsulinorezi st

el ement de definire pOnt -199.prezent valoar

Clasificarea etiologict a diabetului =zaharat (C

| Diabet Zaharat tip 1 |
| - autoimun |

| - idiopatic
I

I
Diabet Zaharat tip 2 |

|

| -cu predominanSar eénissit emSei asociatt cu deficit relati
| -cu predominan$Sa deficitului secretor asociat cu insu
I

o .

| Alte tipuri specifice de diabet zahara t (rare) |

I

A _ _ _

| Di abet Gesta$Sional (cu debut sau diagnosticat “n cur

CLASI FI CAREA ETI OLOGI CI kI STADI ALl A DI ABETULL

| Stadii evolutive|] Normoglicemie| Hiperglicemie |

I I |

. . |

| Tipuri de | Glicoreglare |Alterarea | Diabet zaharat |

| di abet | nor mal t | tol eransSei | __
| | | 1a gl uc. | Nu necesitt]| Necesitt
| | | GI'i cemi e | insul int | i
| | | bazal t | | pe
| | | modi ficatt]| | control | supr av
I I I I I I

1

[DZtipl | < e | | > |

I I | I

|DZtip2 | < - | | > |

I I | I

| Alte tipuri | | | |

| specifice | < —eemeeee- | | > |



gestaSional - |

|
I Diabet | [
|

Cntreaga |l ume seemoafdendtabet ozplar at t
occidentaliztbridi modul ui de viaSt, "~ mbbktrC
consecinS$Se modifictri ale alimenta$Siei, ad
obezitbt$Sii Prmwiafl iem&tai DZ" difflemdSise de pop
statutulsocie conomi ¢ Ki stil ul de viaSt. Predic$S

K conform aprecierilor ADA, preval enSa DZ
Obiectivul protocolului este de a recomaimiizbetologilor criteriile cele mai
avantajoase din punct de vedere financiar

“ngrijiridi persoanel or cu diabet =zaharat (
tratamentul ambelor tipuri de DZ, in cuprinsulpoto | ul ui se fac referi
i nsul i nei at Ot “n DZ de tip 2, c Ot K i “n D

DZ tip 2 este ractetiutatr tppirogiresufvikci
i nsul inkt ki cCrex ea pr oduc Siteeapeutitee pat i c e

caracter progresiv cOt
te ale acestor def ect e

c
t r
reflectt at ©t acest
asociereaincotp L r Si di feri
Protocol u ereazt modalbt t(kfSair ngaecnoel roagli e
nefarmacol o ce) n
Sintele t apeut i
[
|

I

gi

er
l or va fi nst

Si
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sug
DZ nou descoperit, pre
ce sunt <cel e

—+

menS$Si onat e

i ndi vi du,alvi@rastttt ,” np rf euznecnSg ae
comorbiditt l or K de speran$Sa de viaSt.
Tratamentul nefarmacologic
Scop: modi ficarea stilul ui de viaSt.
Se bazeazt pe educaSie medicalt terapeut

efortul fizic.

Tratamentul nefarmc ol ogi ¢ este menS$Sinut obligator

Poate f "ncercat, ca unict modalitate t
de DZ (de exemplu | a pacien$Sii |l a care dup
mi ni me, s eterapeuticr)y Si nt el

Tratamentul farmacologic
Antidiabetice orale:

- In monoterapie

-"n terapie combinatt
Insulinoterapia

Antidiabeticele orale

1. Monoterapia



Biguanidele sunt prima opS$Siune terapeuti

iIn cazul "n care pacientul prezintt intol
i ndict monoterapie cu sulfonilureice

|l ni Si al dozele de biguanide vor fi mi ci ,
de toleranSt ki respuns.

EficteatSament ul ui-3bm@. eval ueazt | a 1

Dact nu se obSin Sintele terapeutice, ' n
ali mentar, se poate trece |l a terapie combi
sulfonilureic.

2. Terapiaoal £ combinatt

Se instituie cand:

a. monoterapia oralt este ineficientt

b. | a pacien$Si cu DZ tip 2 nou descoperi
300 mg/dL (corpi cetonici urinar.i absenSi)

- BMI > 25 Kg/mp:

biguanide asociate cu sulfonilureice sau tiazolidindione. Dozele vor fi titrate, n
funcSie de rtspunsul glicemic, eventual p C

Cn cazul “~n care, sub tratament, cQui ndtoezlee
glicemice nu pot fii atinse sau menSinute (
Il nsulinoterapieil sau asocierea triplt de A

- BMI < 25 Kg/mp:

dact simptomatologia nu este pregnantt,
Suf onilureic + biguanid p©nt | a atingerea

Dact simptomatol ogia hiperglicemict este
de sctdere ponderalt, se poate opta pentru
i nsulinktrreapipdti zen ini Sial). Ulterior, pe
i ndi vidualiza prin adoptarea schemei de tr
stnttatea Ki calitatea vieSili pacintt ul ui ,

premise de succes.

Cn funcSie de comorbidittSi, contraidica
"nceput pentru tratament cu insulint.

c. glicemia a jeun >/= 300 mg/dL ki / sau
obicei spitalizae a est e necesart «Ki, cel puSin ini Si
funcSi e de evoluS$Sia ulterioart (echilibrar
sctdere) se poate “"ncerca “nlocuirea insul

3. Insulnoterapia

Conform UKPDS, “n moment ul di agnosticulu

reducere cu 5606&l al auhc SUE tceed autd ga,r £f wwcroongii an uld
progresiv cu o ratt de aproxi matmaivarzid,% pe a

un procent i mportant al bol navil or cu DZ t
Cn funcSie de anumite stitri sau comorbid
-sarcint Ki |l actaSi e, I nt er venroSifiazcthi rur

evolutivtt avansatt, stiEri acute severe.



-pacien$Sii care nu tolereazt ADO sau au

-la pacienSii cu terapie oralt " n doze m
tratament, nu pot atinge Sintele terapeut.

-lapci enSii cu DZ tip 2 nou descoperit cu
HbAlc > 10,5%.

-la pacienSii <car e, n | ipsa altor comor

-c©nd medicul curant considert oportun a

| nered insulinoterapiei

OpSiunil e obiknuite sunt

-insulint bazalt: se folosekte insulina
prelungitt (24 ore)

-insulinkt bifazict

-asociere de insulint bazal t acuu sicrusulti)nt

La pacienSii cu insuficienSt secundart a
cea mai des wutilizatt constt n insulint b
duratt lungt de acSiuvbhe)ua@mbfi) sesiattat &a c
cursul zilei. Dozele de insulint se titrea
mg/ dL " n s©ngele capilar sau < 125 mg/dL °

Cn cazul "n care pacientul nu aenteiao secr
menSine euglicemia n cursul zilei, se tre
i ntermedi art bazalt sau premixatt (bifazic
i nsul i nkt.

Sintele terapeutice vordd iviaad@tp,t ade ¢ omd
de posibilittSile pacientul ui de automonit

SI NTELE GLI CEMI CE

IDF
Risc sctzut Ri sc

HbAlc </=6,5% >6,5% > 7,5%
Glicemiaajeun <110 >/=110 > 125
K i preprandi al:
(plasma venoast) mg/ dl
Glicemia in sdnge
Capilar (mg/dl) a jeun: < 100 >/=100 >/=110
postprandial: <135 >/=135 > 160
ADA
HbAlc (similar DCCT): < 7,0%
Glicemie capilart prepri20md/dlal £: 90
Glicemie capilart postprandialt: <

RECOMANDLI RI
1. Pacientul wva fi monitor.i

arteri al

Ri sc mi

180 mg/ dl

zat Eficieng$

prin determinarea glicemiei bazale, glicemiei postprandiale, HbAlc.



2 . Or i de cO©te ori se produc modi fictri
trebu e probatt prin determinarea glicemiei a
posi bil K i a HbAlc) .

3. Schemele terapeutice instituite vor f
avantaj terapeutic Ki sunt demétabdliois | a ob$
Sintele propuse.

4 . La rezultate similare (" n termeni. Si
pacientului) vor fi menSi nut e-cestclt manleuh.e t er

5. Dupt ati nger e terapeuticerseva estanpesibibtaieaSi nt el or
menSinerii acestora “"n condi Siile reduceri

6 . De regul t, tratamentul DZ tip 2 trebu

7. Tripla asociere de ADO se va folosi doar in cazue Bilectate, preferande
i ntroducerea, “"n caz de ekec al dublei aso

8. Beneficiile specifice ale sulfonilure
Il ndependente de puterea |l ori i eosgei maimi pnd
frecventt “n cursul tratamentul ui cu gliqu
(comparativ cu tratament ul cu glibenclamid
pacienSii vOr stnici, vul neernabitl imoldae rhaitpto ol
|l a creatinint > 60 mg/dl ) «Ki cu risc cardi
Il schemict).

9. Gliquidona, fiind Iipsitt de eliminar
pacienSii cu i n<Whfimoiden 3l Ltrrenal b cron

10. Tratamentul cu sulfonilureice va fi

preparate specifice ofert anumite avantaje
hipoglicemiant este determinant in alegerea sulfonilureicului, atunciggagentru

preparatul care, | a aceeacxki potenSt, are p
11. Repaglinida, fiind un regulator al glicemiei postprandiale, este indicat la
persoanele cu HbA1lc<85® , 0% deoarece | a aceastt cate
hiperglicemiapostpradi al £ este principal ul contribut
acestei categorii vor fi selecta$Si cei | a
mese zilnice Ki un orar regulat al l or .

12. Tiazolidindionele (TZD): in monoterapie pot fi admtrate in terapia
persoanelor cu DZ tip 2, supraponderali, cu stigmatele sindromului metabolic, care au

i ntoleranSt | a biguanide (sau contraindica
TZD. De asemenea, pot fi administrate in asociere cubigud e dact monoter a
bi guanide nu duce | a atingerea $Sintelor te

protocol separat.
13. Inhibitorii dipeptidil peptidazei 4 (DP®) amel i oreazt control
medi erea cr ekt er endogeniadtia. Horrhooirendogeni, saoenncludo r

peptidul 1 glucagotike (PGL-1 ) K i pol i peptidul I nsulinotr
sunt elibera$Si din intestin pe tot parcurs
ingestia de alimente.d?e K t i h o r mo nun sistesnendpgarrimpécatihi nt r

reglarea fiziologickt a homeostaziei glucoz



normale sau crescute, PAL K | PI G cresc sinteza KI el i be

pancreatice, pni  Cc L i de semnalizare #tHiciclccacel ul ar t c
Tratamentul cu PGI1 sau cu inhibitori ai DPB pe modele animale de diabet zaharat tip

2 a demonstrat “mbunttitSirea rbtspunsului ¢
bi osintezieii ksuleilndier tcm cazul unor concen
preluarea glucozei "n S&sveduceeseterebeacd
din celulele alfa pancreatice. Concentra$Si

concentraSiiinsulmant maduc dlea o producSie he
determin©nd sctderea giiPe@®Gisunt Edepeprtlen®
astfel “nc®©t atunci c¢c©nd concentraSiile gl
stimul area enk breirtgupr edei a nsad i e-5 iAtéti de gl
pentru PGE1 ¢ ©t K i pentru Pl G, stimularea elibe
cOnd glucoza crekte peste-1lc omruc earnfterca Fiaizlke rn
normal al glucagamui la hipoglicemie. Activitatea PGIL K | PI' G este | imit
DPR4 , care hidrolizeazt rapi d hor moni i enda
di pepti dil peptidazei 4 ~ mpiedi edicrebcendr ol i z
astfelconent raSi il e plasmati cle kail ePIf®.r nRerlionr carce
valoril or hor moni |l or endogeni activi, I nhi
de i nsulint ki s ¢ a duen vreoldo rdiel pee nddee ngt|l udcea ggd nu, «
cu diabet zaharat tip 2 cu hiperglicemie,
glucagonul ui determint scbtderea hemogl obin
j eun Ki postprandiale. Prezenttm protocol
14. Exenatida este un mimetica i ncr et i nei care mani festt
nti hiperglicemice ale peptddei SeEcasa@ande
mi noaci zi a exenatidei -BsumansSapdamponstpat St
xenatida activeazt ‘1n meictamo smad e piteorawc!ISi wm
e AMP ciclic ki/lsau de alte cti i ntracel u
dependent de glucozt, secre$Sia de i nsulint
concentraSiile sasngoaie@®i al @eglounsolzient ssadr
exenatida a fost wutilizatta ~obserowdtercer exwitn
i ncidenSei hipoglicemiei faSt daepuessoci er ea
datora acestui mechanism insulinotropelepd e nt de gl ucozt. Exenat
de glucagon, despre care se Ktie ct este i
de glucagon mai mi ci duc | a scktderea produ
exenatida nusal tgegreaadomitcs puor mal Ki al te
hi poglicemie. Exenatida " ncetinekte golire
apare “n circulaSie glucoza derivatt din a

o 0D o

Anal ogi i de insulint

Tratament ul di abetul ui zaharat cu i nsuld/
profilului farmacocinetic al acestor i1insul
(subcutanat). Astfel, toate pregpear atel e de
preprandial t de 44& mimium ec i nl1 5 umicrSutee de pI



nerespectat de cttre pacient, fapt ce di mi
Cu consecinS$Se negative asupr a ildatea tiscub!|l ul ui
crescut de hipoglicemie ("n special noctur
tratamentul ui cu insulinkt umant, care ~mpi
obSineri.i Sintelor glicemice.

Cu scopul deptwrilrei ii nsawd 3 ther olri mimtatnrei, au
| ansaSi analogii de insulinkt, care dupt pr
bazal.i K i premi xasSi (cu acSiune dual t) .

Anal ogii de insulinkt cu ac$Siune entadgi dt (
| ocul I njecttbrili Ssubcutanate au o absorb$Si
i nstalatt rapi d Ki o duratt de acSiune mai

Ca atare, oricare analog rapid trebuie administrat, inh generaiairieainte de
mast, i ar atunci c¢c©nd este necesar, admini

De asemenea controlul glicemieippst andi al e este ~“ mbuntt Lt Si
hi poglicemie (" n speci al severt «i nocturn

Anal ogii d
duratt de 24
t e

d

o

de or e, ftrt vOrf pronu
sunt sctzu "n comparaSie cu insuld.
atatintipd 1 de i abet ¢c®©t ki “n tipul 2
schemebazd# ol us). Pentru insulina Levemir, av
demonstrat constant “"n studiile din diabe

et i(nLsaunltiunst, blLaezvaelmi r ) ofert cont

Analogiipr e mi x a Si de insulinkt, cu
30) conSin ato©t analogul rapid
respectiv 30% altturi de insul
Krespectiv aspart) determint d
per mi S©Ond admini strarea mai ap
componenta prelungitt asigurt
ins i nosecretorii fiziologice. ki
di abet c¢c©t ki “n tipul 2 (cu sau

acSiune due
I Spro Ki

cu acsSiu
t ul rapi d
e de mas
ratt de

cekti an
trt ADO

OO o5 —

rea i n
rea i n

ulinoterapiei cu anal ogi de
ul i notkeraaplitei” nc wd i arbeaeltoudi zdae
e cttre medicul di abetol og
oanei cu diabet zaharat.

mentul ui i nsul i nface cu i n
il abetol og kKi este recoma
£t cu diabet zaharat | a ¢
vi aSt adecweadsculethi et £, e

Schi mbar ea t
de cttre medi

1. Orice pe
ciuda unui st
tratament.

o — o

t a
C d
r n
i e

a
d



2. Variabilitate glicemickt crescutt “n p

3. Hi pogl i cemid. recurente sau asi mptomat
(diett, exerci Siu fizic).

4. Stil deegula®gtt: acapivi,, n®adol escenSi, ad
|l or au acest stil de vi St activ, neregul at

l ndicaSii specifice (conform RCP) ale an
speciale sau |l a anumite grupe de vOrstht

1.Copii,adb escenSi: NovoRapid de | a >/= 2 ani
la >/ = 6 ani, Humalog NPL >/= 12 an. Cn ca

NovoMix 30 >/= 10 ani Humalog Mix 25, Humalog Mix %0 >/= 12 ani

2. Sarcina: NovoRapid, Humalog, Halag Mix 25, 50, Humalog NPL

3. Al tptare: NovoRapid, Humal og, Humal og
30

4. Obezitate: Levemir

5. l nsuficienSt renal t, i nsuficienSt hep
Humalog Mix 25, 50, Humalog NPL

ALTERECOMANDI RI

1. Eficien$Sa terapiei va fi evaluatt per
Dact dupt 3 |l uni nu exi sttt ameliorktri semn
este necesar, se trece.|l dactet apB superieaa
de ameliorare a controlul ui met abol i c, s e
terapeutict.

2. Schemele terapeut i eke vdoermofnis tmeena&itn ustug
(costef i ci enSt, calitatea vieSii).

Protocoale terapeutice pentru anal ogi.i d

Protocol terapeutic pentru INSULINA LISPRO (Humalog)

Humal og este un analog de insulinkt cu ac
(echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (deonigg  ADN recombinant prod

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

Adul Si , copi i, cu di abet zahar at |, atunci
asemenea, Humal og este iknadi dattbpent uu ztalb
Datele de | a un numkr mare de sarcini e X
I nsul i nei | i spro asupra s-atsconitulsau asupr

1. Doze KIi mod de administrare:
1. Dozade Humalogesten di vi dual i zatt ki stabilithb



Cu necesittSile pacientul ui

2 Humal og se administreazt subcutanat,
abdomenului. Utilizarea |l ocurihwse de injec
f ol oseasct acel aki |l oc mai frecvent decOt
subcutanat, Humal og = Ki exercitt efectul r
l a 5 ore), comparativ cu insulmteeosol ubil t
i njecSie de Humalog st se administreze foa
Debut ul ma i rapid al acSiunii “n comparaS$Si
i ndi ferent de Il ocul injectdbrii r@a ak iac’'Sn ua
Humal og este "n funcSie de dozt, | ocul I nj
activitatea fizict. Humal og poate fii ut i i
(PCSI') "n pompe adecvate pentru perfuzia d

3.Humalogppoate st fie administrat intravenos

glicemiei Tn timpul cetoacidozei, bolilor acute sau in perioadele-imtia post oper at o

[1l. Monitorizarea tratamentului

Cn primele stpttmO©ni dugts pirmi, Siser a & ctoamaa
monitorizare metabolict strictt. Odatt cu
creKkterea consecuti vt a sensibilitbeSii | a
suplimentart a regimului tepaptatfiic.ndee s
exemplu, “n caz de modificktri ale greuttSi
al e momentul ui admini strtrii i nsul inei sau

susceptibilitatea la hipsau hiperglicemie.

| nsufai cieemra$ £t sau hepatickt poate reduce
acekt. paci eng$Si se recomandt monitorizarea
i nsulinkt | ispro.

| V. Contraindica$i
' i tateilcarsuldsthanm a excacti ipv te ns

Hi persensi bi

Hipoglicemia

V. AtenSiontri K i precausSi.i speciale pen

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special n diabetul
zaharatinsulin@l e pendent, poate debacmidoathidpabegl i
pat ol ogice potenSi al l et al e.

O consecinSt farmacodinamickt a ac$Siuni.i
ct o posibilt hipoglicemie se manifestt ma
insulinei umane solubile.

Schi mbarea tipului sau mktrcii de insulin
cu o altt marct trebuie ftcutt numai sub s

Vi . ReacS$Sii adverse
ReacSiile adverse observatentinpringpalci enSi i



dependente de dozt ki sunt datorate efectu
produse de insulinkt, hipoglicemia este, ' n
Aceasta poate st apart dact atvownacesdraldad ns ul i
i nsul inkt.

Al ergia | ocalt este frecventt. Lipodistr
frecventt.

Vil Retratament: decizia de " ntrerupere
fi l uatt "~ n funrcajinedidcea Sinididcea Scitit rkei scpoencti a |
caz in parte.

VIl Prescriptori: medi ci di abetol ogi ,
medi ci desemnagSi

Protocol terapeutic pentru INSULINA ASPART (NovoRapid)

NovoRapid este un analog de insulinkt cu
(obSinutt prin tehnologie ADN recombinant
6 nmol , 0,035 mg de insulint aspart bazt a

l. Criteriide includerepet ru tratamentul cu insulint a

Adul Si, adol escengSi Ki copii cu vOrsta d
cOnd este necesar tratamentul cu insulint.
ti mpul sarciniiexCetti mpestracBpttprivinad t
Tratament ul cu insulint al mamel or care al

[ Doze Ki mod de administrare:

1. Doza de NovoRapid este indiviandki zat
cCu necesitbtSile pacientul ui. De reqgul t, No
cu acSiune intermediart sau prelungitt inj
necesarul individual de i nslulQO nla/ kpge nktir uz ia.d
tratamentul corelat cu mesele, 500 % di n necesar ul de 1 nsul in
NovoRapi d, iar restul de o insulinkt cu acs$

2. NovoRapid are un debut madecatimsplinad Ki o0
umant solubilt. Datoritt debutului stu rap
I medi at nai nte de mast. Atunci cOnd este
Il medi at dupt mast

3. NovoRapi d se admivalulasbdomenauz, €oapsel, inc ut an at
regiunile deltoidiant sau glutealt. Locur.i
cadr ul acel ei aki regi uni anatomice. Atunci
abdominal , d e b u t-20 minate d® la injactare. E¥eetul haximsea 1 0
mani festt ntre 1 ki 3 ore d€ loa eadn@aniksit r
cazul celorlalte insuline, durata acSiuni.



sanguin, tempéeerat 6rkiekb. a€tixit n cazul al
subcutanatt | a nivel ul peretel ui abdominal
| ocuri de injectare. Totuki, indiferent de
decatpentruinsl i na umant solubil t. NovoRapid poat
Ssubcutanatt cu insulina (PCSI) “"n pompe ad
trebuie administratt "n peretele abdominal
4 . De asemenea, dact e satmanistnacidtravenasde No Vv 0 R
cttre personal medi cal de specialitate.

I_V. Monitorizarea tratamentului

Cn primele stpttEtmOni dupt ini Sierea tera
moni torizare metabolict striabali ©dert tcuau
creKkterea consecutivt a sensibilitdeSii | a
suplimentart a regimului terapeuti c. De as
exemplu, “"n caz de modi fictwvi abeadr patch $in
al e momentul ui admini strtrii I nsul i nei sau
susceptibilitatea la hipsau hiperglicemie.

l nsuficienSa renalt sau hepatickt poate r
acekKktispaceeafmandt monitorizarea atentt a
Il nsulinkt aspart.

Il V. Contraindica$Sii

Hi persensibilitate | a substan$Sa activt s

V. AtenSiontri K precausSi.i speciale pen

Folodrea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul
zaharatinsulinal e pendent, poate determina hipergl:i
patol ogice potenSi al |l et al e.

O consecinSt far macodnanlaongiiclto ra daec Sinusnuilii |
ct o posibilt hipoglicemie se manifestt ma
insulinei umane solubile.

Schi mbarea tipul ui sau mktrci i de insulin
cu o al tt emarkcctu ttbr enbuuma i Ssub supraveghere 1
utilizeazt NovoRapid poate fi necesart cre
modi ficare a dozelor faSt de insulinele fo
dozelor, aceastao at e f | ftcutt | a primele doze sau
tratament.

Nu au fost efectuate studii la copii cu varsta sub 2 ani.

Vi . Reac$Sii adverse

ReacSiile adverse observate | apripcpai enSi i
dependente de dozt Ki sunt datorate efectu

,

produse de insulina, hipoglicemia este, n



Aceasta poate st apart dact doumecesdreldei nsul i
Il nsul i nkt.

ReacSiile | a | ocul de injectare includ e
de injectare. Cele mai mul te reac$Sii l a | o
di spar “"n cOt eva Znlpeparcus® mataméntluic ©t eva stpt

Vil Retratament: decizia de " ntrerupere
foi luatt " n funcSie de indicaSii Ki contra
caz in parte.

VIII. Prescriptorime d i c i di abetol ogi, al $i medi ci {
medi ci desemna$Si

Protocol terapeutic pentru INSULINA GLULIZINA (Apidra(R))

l nsulina glulizina (Apidra(R)) este un a
produs prin tehnolgia ADN-ului recombinant utilizand tulpini de Escherichia coli.
Fiecare ml conSine insulint glulizint 100

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glulizidgidra(R)

Adul Si cu diabetOrzdhastae , natcesnar tr at ame

Il 1. Doze KIi mod de administrare

1. Regimul de doze de Apidra trebuie ajustat individual.

2. Apidra(R) trebuie wutilizat “~n regi mur
de acSiunret isnawerimendgta sau anal ogi de i nsul

asociere cu antidiabetice orale.

3. Apidra trebuie admi miadranacat pufien msa
dupt mast.

4. Apidr
mukchi ul d
regi uni (ab
alternate d
pot fi i nfl
peretele ab
injectare.

rebui e adrmieniadtdroant tn ad y b cwtagprsa
|l toid sau “"n perfuzie continut
domen, coapst sau mukchi del t oi
e |la o i ngkiecSecensacuatdtita, ddebeza
uenSate de | ocul injecttitrii, ex
dominal asigurt o absorbSie pus$S

a
e

[l. Monitorizarea tratamentului (parametriiclinipoa r ac | i ni c i K i peri
Cn timpul tratamentului cu insul. S
prin automonitorizare cu scopul de a ev
Hipoglic e mi a poate st apart ca rezulta
cu aportul alimentar Ki consumul energe
|l a supradozajul cu i nsulinkt glulizint.



Il V. Contraindica$Sii
Hipersensibii at e | a substan$Sa activit sau | a or

V. AtenS$Siontri K i precauSii speciale pen

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, Th spetigétul
zaharatinsulinal e pendent , poate determina hipergl:@i
pat ol ogice potenSi al |l etale. O consecinSt
de insulint este faptul ct ioppecioltiel Wd ulpikp o
administrare decat in cazul insulinei umane solubile. Trecerea unui pacient la un nou tip
sau |la o altt marct de insulint trebuie f¢t

Modi fi cbkri "n ceea ce privepué ¢cowocenatl LaSiN
l entt etc.), Ki/sau metoda de fabricaSie p
Poate fi necesart ki ajustarea tratamentul

Nu exi sttt date adecvate cu pgemeilegravide. | a ut
Este necesart prudenS$St atunci cOnd medi can
esenSialt monitorizarea atentt a glicemiei
excrett “n | aptele uman, daptel e menheral gi
absoarbe dupt administrare oralt. Mamel e ¢
I nsul i nt Ki a dietei

VI. Reac$Sii adverse

ReacSiile adverse observate |l a pacienSii
dependentedé o z £ K i sunt datorate efectului farn
produse de insulint, hi poglicemia este, “n
Aceasta poate st apart dact doza de insulii
I nsul int

Reac$Siile I a | ocul de injectare includ e
de injectare. Cel e mai mul te reac$Sii l a | o
di spar “"n cO©teva zile, pOntnbld& cOteva stpt

VII. Retratament: decizia de " ntrerupere
fi luatt “"n funcSie de indicaSii K i contr a
caz in parte.

VI Prescriptormedmedi spediabekbi ogu, c
sau medi ci desemna$Si

Protocoale terapeutice pentru analogii p

Protocol terapeutic Humalog Mix 25, Humalog Mix 50

Humal og Mi x25 este un anal og priennsiuxlaitntde



l i spro 25% K
constituidt d
50%.-Un ml con
recombi nant

i suspensi e de p
I n solu$Sie de in
Sine 100 U (echi
produst pe E. col

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro
Humal og Mi x25, Mi x50 sunt

zaharat care necesitt insuldi
Datele de | a un numkr mare

i nsulinei |l i spro asupra s-atLes
I Doze Ki mod de adminis
1. Doza de Humal ogabsti etin
Cu necesittSile pacientul ui.
2 . Humal og Mi x25, Mi x50 tr
Dupt administrarea subcutana
atingerea precoce a adtivt £ Si i maxi me. Ace
poatt fi administrate foarte
suspensie de protamint a ins
unei insuline bazale MH) . AcSiunea “~n ti
f

considerabil | a persoane di
“n cazul tuturor preparatelo
dozt,njecutrii, fluxul sangu

\_/. Monitorizarea tratamentului
Cn primele stpttmOni dupt

monitorizare metabolickt stri
creKkterea consecutivkt a sens
suplimentart a regimului ter
exemplu, “"n caz de modi ficktr
ale momentul ui administrbtridi

susceptibilitatea la hipsau hiperglicemie.
l nsuficienSa renalt sau he

1o >

indicate pentr
nNt pentru mensS
de sarcini e X
cotul sau asupr

trare:
dievicdonalei madhi c

ui e admini st
a Humal og M
a permite ¢
oape de mo
ei l i spro
orictrei

ite sau "~ n d
r - de insulint,
i n, temperatur

a

L adle pyaceiud nLtSu

r
u
a
apeut De as
S
i nsulinei sa

patict poate r

acexkt. paecmamdbi menirtteori zarea atentt a gl
i nsulinkt | ispro.

| V. Contraindica$Sii

Hi persensibilitate | a substan$Sa activt s

Hipoglicemia

V. At en $Si oingpeaciale pentru ylilizagec a u S

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special in diabetul
zaharatinsulinal e pendent, poate determina hipergl:@



patol ogice potenSi al |l et al e.

O consfeacrimatodi nami ck a acSiuni i rapi de
ct o posibilt hipoglicemie se manifestt ma
insulinei umane solubile.

Schi mbarea tipului sau mbtrciuundtdipsansul i n
cu o altt marct trebuie frtcutt numai sub s
Administrarea insulinei l i spro | a copi.
"n cazul “"n care se akKkteaptt un beneficiu

Vi ReacSii adverse

Reac$Siile adverse observate | a pacienSii
dependente de dozt Ki sunt datorate efectu
produse de insulinkt, hipodglrieceminatesttacSi e
Aceasta poate st apart dact doza de insuli
I nsul i nt.

Al ergia |l ocalt este frecventt. Lipodistr
frecventt.

VII. Retratament: deciziadeit r er uper e temporart sau def

fi luatt " n funcSie de indicaSii K i contr a
caz in parte.

VIl Prescriptori: medici diabeto,ogi,
medi ci desemna$Si

Protocol terapeutic pentru INSULINA NovoMix 30

NovoMi x 30 este un analog premixat de 1in
protamin insulint aspart cristalizatt “~n r
(obtSLi nprin tehnologie ADN recombinant "~ n S
6 nmol, 0,035 mg de insulint aspart bazt a

I. Criterii de includere

Adul Si, adol esceng$Si Ki copii cu vOrsta d
cinde# necesar tratamentul cu insulint.

I Doze Ki mod de administrare:

1. NovoMix 30 poate fi administrat “~n mo
2 sau “n asociere cu medicamente antidiabe
cuisul i nkt, atunci cOnd acele medicamente an
reali zeazt un control glicemic satisfitctto
I ni St alt recomandatt de NovoMi x 30 este de
sear t) . De asemenea, pentru administrarea N



I ni Siat cu 12 U |l a cint (masa de seart). C
il ar doza este mai mare de 30 de uwozaint Si ’
dout ptLtr Si K i st se efectueze dout admini s
2 . AvOnd |l a bazt rezultate din studidi c |
ur mttor ul ghi d. Cn cazul unei admini strbtri
c i tmebuie utilizate valorile glicemiei dinaintea micului dejun, iar pentru evaluarea dozei
de di minea$St, trebuie utilizate valorile ¢
| Valoarea glicemiei pre - prandial | Ajustarea |
| | dozei de |
| | NovoMix 30|
I I I
| <4,4 mmol/l | <80 mg/dL | -2U |
I I I I
|4,4 - 6,1 mmol/l| 80 - 110 mg/dL |0 |
I I I I
16,2 - 7,8mmol/l| 111 - 140 mg/dL| +2 U |
I I I I
|79 - 10 mmol/l| 141 - 180 mg/dL| +4 U |
I I I I
| >10 mmol/l |>180mg/dL |+6U |
I I I I
Trebuie utilizate cele mai mici nivele ppeandiale din ultimele trei zile. Doza nu
trebui e crescut t endiape parcarsulsacestor ele. Ajistarea dpzeig | i ¢
poate fi ftcutt o datt pe stpttmOnt pOnt c
3. La pacien$Sii cu diabet zaharat tip 1,
obi knuit “ntrekiO,di KKki lpOatUemiftitSasikgur at t
30. Doza de NovoMi x 30 se stabilekte i1indiyv
4 . NovoMi x 30 poate fi administrat pacie
l i mitattzprieai NdvoMi ki 30 "n asociere cu AL
de ani.
5. NovoMi x 30 prezintt un debut al acSiu
K I trebui e administratt, “n general, I medi
30 poate administra |l a scurt timp dupt ma

6 NovoMi x 30 se administreazt subcutana
poate administra, de asemenea, “n regiunea
trebuie schimbatle agreilreiraxtiaieai umicadrau K i
durata ac$Siunii variazt “"n func$Sie de dozt
activitatea fizickt. NovoMi x 30 nu se admin

7 l nsufici pm$achempalat esawedhuee necesar ul

8. NovoMi x 30 poate fi utilizat | a copi.
"n cazul “n care insulina premixatt este p

9 ani date clinice sunt limitate. Nu au fost efectuate studii cu NovoMix 30 la copii cu
varsta sub 6 ani.



[1l. Monitorizarea tratamentului

Cn primele stpttmOni dupt ini Sierea tera
monitorizare metabol amel sobraced. coOdatol ul u
crekterea consecutivkt a sensibilitdeSii | a
suplimentart a regimului terapeuti c. De as
exemplu, " n caz tdeSimo cciofripcotrrail eal ealger esuw i | ul
ale momentului administrbridi i nsulinei sau
susceptibilitatea la hipsau hiperglicemie.

Il V. Contraindica$i

Hi persensibilitaadae la subsanaSdi acteveéexc

V. AtenSiontri K i precausSii speciale pen

Posol ogia inadecvatt sau “"ntreruperea tr
(diabet zaharatinsuind e pendent ) duce | a hipbeglicktemie
condi Si i potenSi al | et al e.

Omiterea unei mese sau efortul fizic excesiv, neplanificat poate duce la hipoglicemie.
Comparativ cu insulina umant bifazict, Nov
de sctbtdere a gl i cejneicetiarpe@n tCnl af uén coYiee dduep tp
necesart compensarea acestui fenomen prin
alimentar.

NovoMi x 30 se administreazt strict “~n fu
pacienSii cu dafeecsQiuunir ad@ard o miut el t e medi c:
absorbS$Sia alimentelor, trebuie avut “n ved

Modi fi chkri ale concentra$Siei, meLr ci i (pr
fabrica$Sie) potrktacdomecesantpmocdeniSca tr a
fi necesart modificarea posologiei folosit
necesart modi ficarea dozei, aceasta se poa
Stpt £t mOni sant. | uni de trat ame

Sarcina ki altptarea. Experien$Sa clinict
sarcinii este |imitatt. Studiile privind e
evidenS$Siat ni ci o diferenSt “oerprimeytena
embriotoxicitatea sau teratogenitatea. Cn
tratamentul cu NovoMi x 30. Tratament ul cu
prezintt risc pentru copil. TwdMx®d., poat e

Asocierea NovoMi x 30 cu pioglitazont tre
evaluare clinickt a riscului pacientul ui de
retenSia de | ichide Trat ament ubktabitirea No v o Mi
treptatt a celei mai mici doze necesare at

Vi . Reac$Sii adverse

Reac$Siile adverse observate | a pacienSii
dependente de dozt Ki s unibsulidea Similaraltoe ef ect u



. ,

produse de insulint, hi poglicemia este, n
Aceasta poate st apart dact doza de insul:i
i nsul i nt Ki de aceea,i peedttieahacesbaehsofat

ReacSiile | a | ocul de injectare includ e
de injectare. Cele mai multe reac$Sii |l a | o
di spar "n cOtewa gtiptttm@@int pa g®@tcur sul t

Vil Retratament: decizia de " ntrerupere
fi luatt "n funcSie de indica$Sii kKi contra
caz in parte.

VIIl.Prescri ptori: medi ci di abetol ogi , al $i
medi ci desemnagSi

Protocoale terapeutice pentru anal ogi i b

Protocol terapeutic pentru INSULINA GLARGIN (LANTUS(R))

Insulina glargin (LantusR)ese un anal og de insulinkt uma
acSiune produs -pluirecombinenhpe wipim deiEscheAcbidcoli
(K12) . Fiecare ml con$Sine insulint glargin

I. Criterii de includere perna tratamentul cu insulina glargina

Adul Si, adol escenSi K i copi.i cu vOrsta d
cOnd este necesar tratament ul cu insulint.

Il 1. Doze KIi mod de administrare

1. Lantus(R) trepaizi adomined ®@nd atn ot idmap ul
ort “"n fiecare zi

2. La copii cu vOrsta de 6 ani sau peste
demonstrate numai “n cazul "~ n care se admi

3. In caz de control insuficientgll i ¢ e mi e i sau de tsandi nS$St |
hipoglicemice, Thainte de a lua in considerare ajustarea dozei, trebuie verificate
complian$Sa pacientului | a regimul de trata
corectitudinea tehoecial e fagpéeotrtareekevhaa

4 . Nu exi sttt diferenSe relevante clinic
val orilor glicemieil dupt injectarea Lantus
coapsei. Cn cadruk Bopkethdkiiregeboie hbta
alta.

5. Lantus(R) se administreazt pe cale su
6 . Lantus nu trebuie administrat I ntrave
este dependentt de i nj. edtdawi ema sda arreaSea nutru
uzual e subcutanate poate determina hipogl:]



7. Dozel e Ki mo ment ul administrberidi Lant
pacienSi i cu diabet zaharat ti pantdiabeticeant us
orale.

Stabilirea dozei de insulina ki a algori
medi cul specialist diabetolog pentru fieca
I nsulinkt stabil i tbioghienice)aobiectivelor deltratament stabiltd i ni c
Ki a prezenSei concomitente kKi a altor mkts

Din punct de vedere al regimurilor de titrare a dozei, studiile clinice efectuate in
di abet ul zaharat tip 2 au fidente deajostiea tozed o u Lt
K i anume:

- Algoritmul TreatTo-Target: Doza de start pentru Lantus(R) (insulina glargina)
este de 10 Ul / zi K i se ajusteazt stpttmOna
ul timele 3 zil e, udgliecmiitbazalerhainiic sawedaleabl®d ner e
mg/ dL Ajustarea dozelor se va face confor

| Media glicemiilor bazale determinate| Ajustarea dozei|
| prin automonit orizare | de Lantus(R) |

| I I
> 180 mg/dL | +8 Ul |
I I

|

I

| 140 - 180mg/idL  [+6U I

I I I
| 120 - 140 mg/idL  [+4U1 |

I I I
| 100 - 120mg/dL [+2Ul |

I

- Algoritmul LANMET: Doza de start pentru Lantus(R) (insulina glargina) este de

10 Ul zi K se ajusteazt | a fiecare 3 zile
Ul') dact medi a del3rzile estmmai marede H00 mg/du.l t i me

8. COnd se schimbt un regim terapeutic c
i ntermedi art sau de |l ungt duratt cu un reg
necesare modificar ea deatmatamedtelui antdsbetici nt b a z
concomitent (doza Ki mo ment ul admini strdbLri
de insulina cu acSiune rapidt sau doza de
hi poglicemie noctumpraici eagi mattiamal auprsedome
terapeutic de insulinkt bazalt cu i1 nsulint
Lantus o datt pe zi, trebui e stE30%mMduct doz
pri mele stpttmOni rdiemetlroart asmepnttt. m@mi ,t iancpeud s
compensatt, cel puSin par Sial, prin crexkte
aceastt perioadt regi mul terapeutic trebui
altor analogiea&iinsakrienbegecpaitt doze mar.i
anticorpiloranti nsul i nt umant pot st mani feste un

Lantus(R).



[1l. Monitorizarea tratamentului

Cn primele shiptrlemOnierdappteii ciuSinsulina ¢
monitorizare metabolict stricttbt. Odattit cu
crekterea consecutivkt a sensibilitdeSii | a
supl i mentart a ree gaisneumeunie at,e rag puesuttairce.a Dl o z e i
exemplu, “n caz de modificktri ale greuttSi
al e momentul ui admini strtrii i nsul inei sau

susceptibilitatea la hipsau hperglicemie.

Il V. Contraindica$Sii

Hi persensibilitate |l a insulina glargin s

' V. AtenSionktri K i precausSii speciale pe

Datoritt experienSei l i mi t at e,istabilite caci t a
l a copi i cu vOrsta sub 6 ani, |l a pacienSii
Il nsuficienSt renalt moderatt/ severt.

Sarcina ki altptarea. Pentru insulina gl
studii controlate privind utiiz r ea sa |l a “"n cur sul sarcini.i

VI . Reac$Si i adverse

Hi poglicemia, “"n general cea mai frecven
poate st apart dact doza de insulint este
Momentulapar i Si ei hi poglicemiei depinde de pr
de aceea, se modi fict atunci cOnd se schin
prelungite de insulint bazalt deicentiet re Lan
nocturnt Ki mai mult de akteptat o hipogl.
deosebitt ki sporirea supravegherii glicen
pot avea o relevan$St clinictnipgarctaitadwltarat ,at
coronare sau a vaselor cerebrale (risc de
hi poglicemiei), precum kKi | a cei cu retino
trata$sSi prin fotocoagularei@hi 91¢ povg |l amaeuwmi @

ReacSi i l a | ocul Il njectiktrii. Aceste reac
sau inflamaSie. Cele mai mul te reacSii mi n
se remit, de regul ®nt”  hade@©@uesadsetLpOt m@ai z

VII. Retratament: decizia de " ntrerupere
fi luatt “"n funcSie de indicaSii K i contr a
caz in parte.

VIII. Prescriptori: medicdi abet ol ogi , al $Si medi ci speci
sau medi ci desemnagSi

Protocol terapeutic pentru | NSULI NI DETE



Levemir este un analog de insulinkt cu ac
O unitateetdeminsgbb®Stndtt prin tehnologi e
Saccharomyces cerevisiae) conSine 0,142 mg
i nsulint detemir corespunde | a o unitate i
pacienSi i ¢udcei adbet 2zamata Si cu insulinkt L
orale au demonstrat ct controlul glicemic
realizat de alte insuline bazale fiind aso

I. Criterii de ncludere pentru tratamentul cu insulina detemir

Adul $Si, adol escenSi K i copi . cu vOrsta d
cOnd este necesar tratamentul cu insulint.

[ Doze Ki mod de administrare:

1. Tratamentul cu Levemirinasecir e cu anti di abetice orale
cu o dozt d-®,2P0UUkKkgaua@mlnistratt o dattit g
ajustatt “n concordanSt cu necesitbtSile pa
se r ecomaanrdeta usrcnhtetnot de tr at ament
| Valorile medii autodeterminate ale | Ajustarea dozei|
| glicemiei a jeun | de Levemir |
I I I
| > 10,0 mmol/l (180 mg/dl) | +8 |
I I I
[9,2 - 10,0 mmol/l (163 - 180mg/dl) | +6 |
I I I
|81 - 9,0 mmol/l (145 - 162mgidl) | +4 |
| I I
|7,1 - 8,0 mmol/l (127 - 144 mg/dl) | +2 |
I I I
|6,1 - 7,0 mmol/l (109 - 126mgidl) | +2 |
I I I
| Pentru o singurt determinare a glicemiei |
I I I
[3,1 - 4,0 mmol/l (56 - 72mg/dl) | -2 |
I I I
| < 3,1 mmol/l (< 56 mg/dl) | -4 |
I | I

2 . COnd se wutilizeazt ca parte a unei t e
trebuie administrat o datt sau de dout ori
Dozele Levemir trebuie ajustate individual La paci enS$Sii care neces
pentru optimizarea controlul ui gli cemiei,
Tnainte de culcare.

3. Cnlocuirea altor insuline cu ac$Siune
necesitaaj st area dozei Ki a momentului admini st
moni torizarea atentt a glicemieil este reco

primel or stptiEtmOni dupt aceast a.



4 . Poate f necesart ajcwsntcaorna a etnrta t(admezmt

moment ul admini stritridi antidiabeticelor or
asociate).

5. Ca "n cazul twuturor insulinelor, |l a v
hepatickt, monitaniezameanglifcemitdi Ktir elmzel e
ajustate “"n funcSie de necesittbtSile indivi

6 . Levemir se administreazt subcutanat p
abdominal sau regiunii deltoidiene. Ca in cazul insulinelor umane, gite K i ni vel ul
absorb$Siei i nsulinei detemir pot fi ma i ma
abdomenul ui sau regiuniii del toidiene, decC
coapsei. Prin urmare, locurile de injectare trebuie schimbatelin aa | acel eiacxki r
anatomice.

[ll. Monitorizarea tratamentului

Cn primele stpttmOni dupt i I Si erea tera
moni torizare metabolictkt strictt. Odatt cu
crtekrea consecutivt a sensibilitbtSii |l a i n
suplimentart a regi mul ui apeuti c. De as
exemplu, “"n caz de modi fi i al eulgireut £ Si
ale momentul ui admini strt i nsulinei sau
susceptibilitatea la hipsau hiperglicemie.

n
t
ter
ctr
rii

Il V. Contraindica$Sii
Hi persensibilitate | a insulina detemir s

V. Atenfpreocaubi kispeciale pentru utiliza
1. Levemir nu trebuie administrat intravenos, deoarece aceasta poate determina
hi pogl i cemid. severe. Trebuie evitatt admin
2 . Dact Levemir este amesteéwmdt deu azlISti @ nE
uneia sau al ambelor componente se va modifica. Amestecarea Levemir cu analogi de
i nsulinkt cu acSiune rapidt, de exemplu ins
cu un efect maxi m mai sctzalt iknj enati L r init O3
aceea, amestecarea insulinei cu acS$Siune r a
3. Sarcina ki altptarea. Nu existt exper
de insulint detemir “n timpul sarcinii Ki

VI . ReacSi i adverse

ReacSiile adverse observate | a pacienSii
dependente de dozt ki datorate efectului f
reacSie adverst frecvent Laestdpoea inge contparatiyp a r L
cu necesarul de i nsulint.

Reac$Siile | a | ocul de injectare sunt “~nt
Levemir, dec®©t "n timpul tratamentul ui cu



inflamare, contuzie, me f ac Si e K prurit | a | ocul de 1in
|l ocul de injectare sunt minore Ki tranzito
stpttmGni, pe parcursul tratamentul ui

VI I . Retratament: deciuzidae fdeni'tntvrie rau pterrad
fi luatt "n funcSie de indicaSii kKi contra
caz in parte.

VIl Prescriptori: medici diabetologi,
medi ci desemnagSi

Protocol Terapeutic Humalog NPL

Humal og NPL este un analog de insulinkt c
asemknttor cu acel a al unei i nsuline bazal
Humalog NPL este constituit din suspensiedegppmtt n£ a i1 nsul i nel I 1 s
100U (echivalent cu 3,5 mg) insulina |ispr
E.coli)

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro
Humal og NPL este indicatdi abdtr azamemdtul c

i nsulinkt pentru menSinerea homeostaziei gl

Datele de | a un numktr mare de sarcini ex
I nsul i nei | i spro asupra s-atscotulsau asupr

I.Doze Ki mod de administrare:

1. Doza de Humal og NPL este individuali z
concordanSt cu necesittSile pacientul ui

2. Humalog NPL se poate administraaisociere cu Humalog. Humalog NPL trebuie
administrat numai prin injectare subcutana
intravenos.

3. Administrarea subcutanatt trebuie ftc
abdomenului. Utilizarealocui | or de i njectare trebuie rot
fie folosit mai frecvent dec®©t aproxi mati v

4 . Humal og NPL are wun profil al activitt
une:i i nsuline bazabhpr ONPHMat pe ©5pereoafda d
preparatelor de insulinkt, durata acSiuni.
injecttrii, fluxul sanguin, temperatura Ki

IX. Monitorizarea tratamentului

Cn primel eptstipriit@nCamriea ut erapiei cu insul
moni torizare metabolickt strictt. Odatt cu
crekterea consecutivkt a sensibilitdeSii | a



suplimentart dircegiDrrulasie meenreaapewdj ustarea ¢
exemplu, “n caz de modificktri ale greuttSi
al e momentul ui admini strtrii i nsulinei sau
susceptibilitatea la hipsau hiperglicemie.

|l nsuficienSa renalt sau hepatict poate r
acexkt. pacienSi se recomandt monitorizarea
i nsulinkt | ispro.

Il V. Contraindica$Sii
Hipersensibii at e | a substan$a activit sau | a or
Hipoglicemia

V. AtenSiontri K i precausSii speciale pen
Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, Tn special in diabetul
zaharat insulinalependent, mt e det er mina hiperglicemie Ki

patol ogice potenSi al | et al e.

O consecinSt farmacodinamict a acSiuni.i
ct o posibilt hipoglicemie se mapazul est £t ma
insulinei umane solubile.

Schi mbarea tipul ui sau mktrci i de insulin
cu o altt marct trebuie ftcutt numai sub s

Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 anitreduie at £ "~ n consi der
“n cazul “"n care se akKkteaptt un beneficiu

VI . Reac$Si i adverse

ReacSiile adverse observate | a pacienSii
dependent e de do zului faxmacolpgicraltinsulineit Somilea dlter e f e c
produse de insulint, hi poglicemia este, “n
Aceasta poate st apart dact doza de insuli
i nsul i nkt.

Al ergia Frecakbhtéestéeipodistrofia | a | ocul
frecventt.

Vil Retratament: decizia de " ntrerupere
fi luatt “"n func$Sie de indica$Sii kKi contr a
caz in parte.

Vill. Prescriptori: medici diabetologi,
medi ci desemnag$Si

PROTOCOALE TERAPEUTICE TIAZOLINDIONE

Protocoale terapeutice pentru Rosiglitaz



. Criterii de includere in tratamentul specific:
1. In monoterapie:

-la pacienSii cu DZ tip 2 Ki i nsulinorez
metforminul sau | a care este contraindicat
mtsude lreespectare a stilului de viaSt au f

l nsulinorezistenSt I mportantt este suger

-l MC (indice de mast corporalt) /| = 30 Kk

-CA (circumferinSa abdomi nafemei > 94 cm |

- alte elemente ale sindromului metabolic.

2 . Cn terapie oralt dubl t, “n asociere ¢

-met for min, l a pacienSi. cu glicemia ins
respectare a indica$Siil odeadieistran@adi fi car e a
metforminul ui "n doza maximkt toleratt (val

-un derivat de sul foniluree | a pacien$Sii
pentru care metfor minul este contraindicat
mbsurile de respectare a stilului de via$St
dozt maximbk toleratt, au fost aplicate de

3. Cn terapie oralt triplt

-l a pacien$Sii cusbantSibkp i Inpw |rt|arm$uLIiIraorceaz
|l uni de respectare a indica$Siilor de modi f
metforminului "~ n asociere cu d erivaSi de s
HbAlc >/= 7%.

4. Pioglitazona s t e, de asemenea, indicatt " n cor
DZ tip 2 ki i nsulinorezistenSt i mportantt,
contraindicat Ki |l a care HbAlc este >/= 7%
vitaXxi a administrbridi une:i i nsulinoterapi
l uni . l nsul i na poate fi adtugatt terapieil
moni torizare atentt.

5. Tn orice alt caz in care, in opinia mediculuicort , st area cl ini ct
impune administrarea de tiazolidindione.

II. Doze

Rosiglitazona: 4 mg/zi i, “~n caz de nea
doza se poate crekte |l a 8 mg/ zi

Pioglitazona: 153 0 mg/ z i kia,t i npeacaez ade&Simt ei dupt
7%), doza se poate crekte | a 45 mg/ zi

11 . Criterii de evaluare a eficacitbt$Sii

1. Pacient ul va fi monitorizat. EficiengS
de 1- 3 luni.

2. Ori de cOte ori se produc modi ficktri al e

trebuie probatt prin determinarea glicemie



posi bil, Ki a HbAlc) .

3. Schemele terapeutice I nsndsttruaazet vwr f
avantaj terapeutic Ki sunt de folos | a obg$S
Sintele propuse) La rezultate similare (°
pacientului) wvor f me n Jponm aoseef i scci heenngetl ec Cite r

4 . Dupt atingerea Ki menSinerea Sintelor
menSineri.i acestora “"n condi Siile reducer:i

Il V. Contraindica$Sii

1. hi persensibilitate cunoscutt | a rosig
excipienSii compri matul ui

2 . I nsuficienSW cardiact NYHA |

3. insuficienSt hepatict

4. afecS$Siuni hepatice activle cu transami

5. sarcint Ki al Ltptare

6 . cetoacidozt di abetict, acidozt | actioc

V. Precau$Sii

Boala cardiact i schemict.

Rosiglitazona i mpune prudenSt | a pacien$S
disponibile datelimi at e din studiile clinice | a paci e
boal t arterialt periferickt. De aceea, ca n
utilizarea rosiglitazonei | a acexkti pacien
cardi@uecd oueéekte riscul de accidente corona

RetenSia hidrict ki insuficienSt cardiac

TZD (tiazolindionele) pot determina rete
decl anka semnele sau simptomele dcui nsufic
TZD trebuie “"ntrerupt dact survine orice d
risc de insuficien$St cardiact (infarct " n
doze minime Ki se va urmtr.i retenSia de |1

Monitorizarea fung i e i hepati ce

La toSi pacienSii trebuie mbsurate valor
"nceperii tratamentului cu TZD ki wulterior
Tratament ul cu TZD nu trelwire ciknii 9ii &t all & @
enzi mel or hepatice (ALT > 2,5 ori peste | i

oricare altt manifestare de boalt hepatict

crescut > 3 ori p e st ermdle, valodrea enzimegoetrebuie ar £ a
recontrol att c©O©t mai cur©nd posi bil . Cn ca
l i mita superioart a valorilor normale, tra

Tul bur tri ocul ar e



Exi sttt posi bil iutiatnmeaa udpaar il @i €liZ De d ednawlt p e
tul bur £ri de vedere se impune consult de s
Crekterea greuttSii corporale: greutatea

Anemia

Tratamentul cu TZD esta naesocinatfi unw SS et de
pacienSi i u val ori mi c i al e hemogl obinei
risc crescut de anemie “n timpul admi ni str

Hipoglicemia

La pacien$Sii ctrora | e debbhdmsaustrepkt
de sul foniluree sau cu insulinkt existtkt ris
necesart reducerea dozei de sulfoniluree s

Tul bur Etri osoaseae: : frnacact WreinlSdr c(rleas cruit e |l ul
braSului) | a pacienSii de sex feminin trat

Altele

La pacientele cu anovul aSie, datoritt sc
posi bilt reluareaniov.ulRaoSsiiegil,i tcauz ornias cturle bsuairt
| a pacien$Sii cu i nsuf-uloda@neb<t30mienmpl £ severt
Pioglitazona nu i mpune -s8ctidaremedoizri ot da
Nu se vor f ol odsiialTiZzDa 9ia. pGocmperniSmait el e AVAN
| actozt Ki de aceea nu trebuie administrat
i ntoleran$St | a galactozt, deficit de | acta
gl uegoazltact oz t .

VIl. Retratament:d ci zi a de "~ ntrerupere temporart
fi luatt “"n func$Sie de indica$Sii Ki contr a
caz in parte.

VIl Prescriptori: medi ci di atb e'tno | doigai b, e

de
me

sp

Protocol terapeutic pentru AVANDAMET

Substan$Sa activit: fiecare comprimat cons$S
mal eat de rosiglitazont) ki clorhidrat
tformint 390 mg) sau 1000 mg.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
AVANDAMET este indicat “n tratamentul p a
ecial al pacienSilor supraponder al/i



-l a care nu poate fi control atet fad aend \ndt

monoterapie “"n dozt maximk toleratt pe cal
-"n terapie oralt triplt cu deriva$Si de
i nsuficient “n ciuda terapiei orale dubl e

derivat de sudbniluree.

I 1. Doze Ki mod de administrare

Doza wuzualt ini Sialt de AVANDAMET este d
mg pe zi clorhidrat de metfor mint. Dupt 8
poate fi Cr es c u stenedesar u@ contrgl mpi bun al glicemiaDoza e
maxi mt zilnickt recomandatt de AVANDAMET es

clorhidrat de metformint.
In cazul in care este considerat adecvat clinic, tratamentul cu AVANDAMET poate

filnceputimedat dupt tratament ul cu metformint o
Terapia oralt triplt (rosiglitazont, me t
-PacienSi i trata$sSi cu metformint KiI sul f

AVANDAMET poate fi I ni Se arto diag loi tdeozzon td,e c4u

metforminkt care st substituie doza deja ad

8 mg pe zi trebuie efectuatt cu prudenSt,

determinktri.i riscul uii ipaad veenrtsud ud o rdeel aat el ecz
-Pacien$Sii care wutilizeazt tripla terapi

Ssubstitui rosiglitazona Ki metformina dej a

Admi ni strarea AVANDAMET “n ti mpul emesei
simptomele gastrintestinale asociate cu administrarea metforminei.

11 . Criterii de evaluare a eficacitbt$Sii

1. Pacientul wva fi monitorizat. Eficieng
de 1- 3 luni.

2.0ridecae or i se produc modi ficktri al e sch
trebuie probatt prin determinarea glicemie
posibil, ki a HbAlc) .

3. Schemele terapeutice iIinstitbkuiutne vor f
avantaj terapeutic Ki sunt de folos | a ob$S
Sintele propuse). La rezultate similare (°
pacientului) vor fi me n Si n osteef iscci heenngekl ec Cite r

4 . Dupt atingerea Ki menSinerea Sintelor
menSiner.i.i acestora “"n condi Siile reducerd.

Il V. Contraindica$Sii

AVANDAMET este contraindicak a paci enSi i cCu:

-hi persensibilitate | a rosiglitazont, cl

excipieng$Si
-insuficienSt cardiact sau antecelWente d



-un sindrom coronafditan| MAutNonh&AgikmiL | IMAS S

-afecSiuni acute sau cronice care pot de
-insuficienSt cardiact sau respiratori
- infarct miocardic recent
-KO0C

-insuficienSt hepatict

-i nt oxi c aglcoel alaoolsm £ ¢

-cetoacidozt doamhetiabesauobpre
-insuficienSt renalt sau disfuncS$Sie rena
135 micromol i /| l a btrba$Si Ki > 110 micron
70 mlimin
-af ecSiuni acute care au potenSialul de
- deshidratare
-infecSie severt
-KOC
-admi ni strare intravasculart a substan
-al Lptare.
V. At enSiponekcraiu SK | speciale pentru utili:
1. Acidoza | actict
Acidoza |l actickt este o complica$Sie metahb
apart datoritt acumul Lrii metfor mi nei
2 . FuncSia renalt

Deoar ece met f orpmnrmiehi, \@lsrileereatinnemieestielaute L
mbLsurate periodic:

-cel puSin o datt pe an | a pacienSii cu
-cel puSin de dout sau patru ori pe an |
3. Il ntervenSi i chirurgicale
Deoarece AVANDAMET conSine clorhidrat de
"ntrerupt cu 48 ore “naintea unei i nterven
Ki, de obicei, nu trebuie reluat mai devre
4. Administrares ubst anS$Sel or de contrast i1 odate
Admi ni strarea intravasculart a substanSe
radi ol ogice poate determina insuficienSt r
metformina, tratamentul cu AVANDAMET trebuie Tatupt inainte de sau la momentul
testul ui K i nu va fi reluat mai devreme de
reeval uatt Ki “n cazul “n care aceasta rtn
5. RetenSia hidrict ki i nsuficienSt card
Tiazolidindionele potdetermna r et enS$Si e hidrick care po
semne sau simptome de insuficien$St cardiac
retenSie hidrickt dependentt de dozt. ToSi
administreazt comcaminéent dtaer &api € ucwsul f oni
i nsuficienSt cardiact Ki cei cu rezervdi ca



semnel e Ki simptomele de reac$Sii adverse ¢
greuttSii wwfoirpioem$Pte xardinsckt. Tratament ul

"ntrerupt dact survine orice deteriorare a
asociere cu o sulfoniluree sau insulint po
hidrict ki icrksufCincileam3te ac arecciiazi ei de a ~ nc
AVANDAMET " n asociere cu o sulfoniluree tr
alternative. Se recomandt crekterea monito
administrat in asociere in specialcuindulin dar ki cu o sul fonil ur

6 . Cardiopatia ischemict

Datele disponibile indickt faptul ct trat
risc crescut de apari Sie a evenimentelor c

dinstudile¢ i ni ce | a pacienSi.i cu boalt cardiact
periferict. De aceea, ca mbsurt de precaus
| a acekti pacienSi, “n special l a cei cu s

7. Monitorizared unc $Si e hepati ce

La toSi pacienS$Sii, trebuie mbsurate enzi
tratamentul ui cu AVANDAMET Ki ul terior, p e
Tratamentul cu AVANDAMET nu triemiug$ieali mni Sn e
a enzi melor hepatice (ALT > 2,5 ori Il i mi t a
altt manifestare de boalt hepatict. Dact °
este crescut poS©nt | a > 3 @€ rvaloarkaenzimelar super.
trebuie controlatt din nou c¢c©t mai <cur ©nd
3 ori l i mita superioart a valorilor nor mal
dintre pacienSi apar simppamecsugesmi yende
poate fi explicatt prin alte cauze, Vvirstt
Ki/sau urint “nchist | a culoare, trebuie c
continuarea tratamentului cu AVANDAMET trebie | uatt " n funcSie di
"n akKkteptarea rezultatelor analizelor de |
intrerupt.

8. Tulburtri ocul are

Exi sttt posibilitatea apari Siei edemul ui
tulbu r £ r i de vedere se impune consult de spe

9. Crekterea greuttSii corporale

Cn cadrul studiil oca a«bhsdeariwaet cur gwtsdérgd i tm

cu doza, care a fost mai mare atunci caadusilizat in asociere cu insol. De aceea
greutatea corporalt trebuie monitorizatt a

retensSiei hidrice, care se poate asocia cu
10. Anemia
Tratamentul cu rosiglitazont iensetie caoscediad
cu doza. La pacien$Sii cu valori mi c i al e h
existt risc crescut de anemie “n timpul ad

11. Hipoglicemia
PacienSii cktrora | i se admi nsulfenilureesaz t AV A



prezenta risc de hipoglicemie
pacientul ui K i reducerea doz
roi osoase

racturt (brafuiveil ult pelcuioe ull w

ot
rii
ur t
e f
rea pacienSilor trata$Si cu rosig
precausSi.i

e a ameliortktridi reactivitbeSidi | a
i nflka este posibilt reluarea ovul
e apari Sie a sarcinii. Deoarece
I lizate de pacienSii cu altecSiun
Lapp sau si nglaloac tdeztmal absor b$i

m—~ o o= "0 IMro

VI . Reac$Sii adverse

Cn continuare, sunt prezentate reacSiile
AVANDAMET.

Reac$Si
met abol i

i adyv
c .
si stemul u
)
i

D

e as ocigastteien tcais tmenn d loeg mi tnkl: b

nutri Sie (acidozt | actict
s (gust metalic), tulburtr
u nubcutanatt(usticadetestenkprurita |l e Sesut u
e asociate cu rosiglitazon
nie, trombocitopenie, gran
0
u
0

5
(¢}

o)

- X

o -
-~ ®O0O MmO =

adyv
nemie, | euc
ri Sie (hip
Kterea ape
oestezi e,
b ur L rscheletice gfraaiu

|l estiepod leimpemi éj perext gi e
l ui ), hipoglicemie, tul bu
mni e) , tul bur tri cardi ace
| foevente).

5S—=-T Sy< a-
W TOoOOW 0 MW
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ViIl. Retratament: decizia de "~ ntreru
fi luatt " n funcSie de indicaSii K i co
caz in parte.

VIl Prescriptorii :mende dciic is pdeica badtikltogic,u
Protocol terapeutic pentru AVAGLIM

SubstanSa activi: fi
i

t care compri mat consS$S
rosiglitazont 4 mg K I

e r
glimepiridt 4 mg.

I. Criterii de includere in tratamantspecific:

AVAGLI M este indicat pentru tratamentul
care nu pot obSine un control glicemic suf
administratt “"n monoterapieyvarit,pamattrou id¢adr
contraindicaSiilor sau intoleranSei



I Doze Ki mod de administrare
1. Tratamentul cu AVAGLIM trebuie individualizat pentru fiecare pacient. Inainte

de ini Sierea tratamentului cu AVAGL I M treb
pentru a stabildi riscul pacientului de apa
administrat o datt pe zi, cu puSin “"nainte
principalt a zilei). Dact administriarea un
mbLr i tdt.

2. Dact este necesar, doza de rosiglitaz
zilnickt maximb recomandatt este de 8 mg ro
sub forma unui compri mat de AVAGLI M 8 mg/ 4

3O ekterea dozei de rosiglitazont | a 8 m
o evaluare clinickt adecvatt "n scopul det e
reacSii adverse corelate cu retenSia hidri

4. Tn cazul in care apar simptome defho g | i c e mi e, pacient ul tr
terapia asociatt ki st ajusteze doza de gl

11 . Criterii de evaluare a eficacitdt$Si

1. Pacientul va fi monitor i mtervaleregulaieci e n S
de 1- 3 luni.

2 . Or i de cOte ori se produc modi ficktri
trebuie probatt prin determinarea glicemie
posi bil , ki a HbAlc)

3. Schemele terapeuticen st i t ui te vor fi menS$Sinute do
avantaj terapeutic Ki sunt de folos | a ob$S
Sintele propuse). La rezultate similare (°
pacientului) vo  f i menSinute schemeled itcareanpSeu tciCte |

4 . Dupt atingerea Ki menSinerea $Sintelor
menSiner.i.i acestora “"n condi Siile reducer:.i

IV.Contraindica$Si.i

Utilizarea AVAGLI M este contraindicatt °

-hi persensibilitate |l a rosiglitazont, gl
sau | a oricare dintre excipienSi

-i nsufi ci esnaQut acnatredcieadcetnt e de i nsuf-icienSt
V)

-un sindrom coronarian acut (anginkt inst

-insuficienSt hepatict

-insuficienSt renalt severt, Ki anume c|l
(inclusiv dializt renal t)

- diabet zaharat insulindependent
-cetoacidozt di abetict sau comt di abetic

V. AtenSionktri K i precauSii speciale pen



1. Deoarece nu este indicatt utilizarea
trebuie folosit Tn cadrul triplei terapii orale a diabetului zaharat.
2. Hipoglicemia

PacienSii trata$Si cu AVAGLI M pot avea un
dependente de dozt.

3. RetenSia hidrict ki Il nsuficienSt card

Tiazolidindi onel e pot determina retenSie hidri
semnel e sau simptomele de insuficienSt car
determina retenSie hidrict dependentt de d
adminicoemeamikt ent terapie cu insulinkt, cei
cu rezervit cardiact redust, trebui e monito
reacSii adverse corelate cu retenSika hidri
cardiact. Dact apare o deteriorare a statu
trebuie “ntreruptt.

4. Asocierea cu insulint

Cn studiile clinice a fost observatt o |
cand rosiglitazonaesté¢u | i zatt "~ n asociere cu insulina
cu rosiglitazonL doar “n cazuri excepSiona

5 Cardiopatia ischemict

Datele disponibile indickt faptulcuakt tr at
risc crescut de apari Sie a evenimentelor <c
din studiile clinice |l a pacien$Sii cu boalt
periferickt. De aceea, ca mkLs uarearosigitazpneiec au S
| a acexkt.i pacienSi, “n special | a cel cu s

6 . Monitorizarea func$|e| hepat|ce

Cn cazul tuturor pacienSilor, valoarea e
nceperea tratamentului cu AVAGUI ki apoi periodlc, conform
Tratament ul cu AVAGLI M nu trebuie institulil

crescute ale enzi melor hepatice (ALAT > 2,

sau orice alnte sheempmtde taf eDaEitu " n cur sul tr
valorile ALAT sunt > 3 ori mai mari decOt
enzimel or hepatice trebuie reevaluate cOt
menSin | ar ivarhair imer i3 dbec©t | i mita superi oa
trebuie “"ntrerupt. Dact se observi apari Si
intrerupt.

7. Tul bur

Dupt pune
di abetic, <c
rosiglitazonei.

roi ocul ar e
ea pe piaSt, aduvifaste readpoutd at e
sctderea acuitt$Sii vizwuwale, d

8 . PacienSi i cu insuficienSt renalt

PacienSi i cu insuficienSt renalt mskoart
“"ntre 30 KI 80 ml/min) pot avea un risc <cr
monitorizarea atentt.



9. Femeile cu cicluri anovulatorii, “n p

Ca urmare a crekterii sensovblatoriiseapbagi i | a
produce | a pacientele ale cktror cicluri an
i nsul inkt.

10. Crekterea " n greutate

Cn cursul studiilor «cla neivcied eenfSeicattu actree kctu
greutate adepentddendadar @ a f o-attilizabtniasogeeercte at un
i nsul i na. De aceea, greutatea corporalt tr
poate fi atribuitt retenSiei hidrice, care

11. Moni torizarea hematol ogi ct

Tratament ul cu rosiglitazont se asociazt
hemogl obinei. Cn cazul pacienSilor care pr
inceperea terapiei, in timpul tratamentdus Avagl i m exi sttt un risc
anemiei. Cn cursul tratamentului cu AVAGLI
periodict (" n special a numktrul ui | eucocit

12. Tul burtri osoase

Ri scul de fulacgiuagitor(dlauin,i vm@®i ni i K i bra$
“n “ngrijirea pacienSilor trata$i cu rosig

13. Il ntoleran$Sa | a | actost

Deoarece compri matele AVAGLI M rxdtar&i n | ac
rare de intoleran$St | a galactozt, deficit
gl uegoazltact ozt nu trebuie st utilizeze acesH

14. Sarcina kKi al tptarea

Pentru AVAGLIM nu sunt disponibile date clinice sau precliniaeipd utilizarea
sa |l a femeile gravide sau “"n perioada al ¢tp
ti mpul sarcinii ki altptbrii

VI . Reac$Si i adverse

Reac$Siile adverse sunt prezentate mai | o
componeandginn. a Av

Reac$Sii adverse asociate cu rosiglitazon
(anemi e, | eucopeni e, trombocitopenie, gran
nutri Sie (hipercolesterol emi e, htagger t ri gl i
crekterea apetitului), hipoglicemie, tul bu
hi poestezie, insomnie), tulburtri cardiace
t ul bur Lt rscheletice gfraatuli foecvente).

Reac $Si iasaodcvieartsee cu gl i mepirida: tul burtri
| eucopeni e, trombocitopeni-ient gggtainud loe,i ttowple
metabolice ki de nutri Sie (hipoglicemie),
hepaticehepati t£t) afecSiuni cutanate kKi ale $Se
cutanatt I a | umint)

Vil Retratament: decizia de " ntrerupere



fi luatt “n funcS$Sie de i n dtidiabet§lagjlafiecare cont r a
caz in parte.

VIl Prescriptori: medici diabetologi,
Protocol terapeutic pentru COMPETACT

SubstanSa activikt: fiecare comprdemat cong$S
clorhidrat) «ki clorhidrat de metforminkt 85

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Competact este Il ndicat pentru tratamentu
al es al cel or upr ap on d eufigdntial,glicengernamancu p ot
doza maxi m toleratL de metforminkt admini st

K i e administrare
b i de Competact este de

h i de rmeneu(aneaempr dmat d
50 mg, admini rat de dout ori pe zi
et rebU|e uatt "n considerare ¢c
0z D

n t

u

mo d
Knui

Doza o t
metf
S

T 00— -

d
3
8
t
t I

(adtugatt d ei opt i meecvdtdin purctde vedereiclimié, 3e.
poate |l ua ° considerare trecerea direc

2. Administrarea de Competact “n ti mp
simptomele gastrointestinale asociate cufmztr mi n & .

11 . Contraindica$idi
Competact este contraindicat | a pacienS$Si
-Hipersensibilitate | a substanSele actiwv
-lnsuficienSt cardi ct s au(stadile NYEldk&Nt e d
Ila 1V)
-Boalt cronickt sau acut t, care ar putea
i nsuficienSt cardiact sau respiratori e, I n
-lnsuficienSt hepatict
-lntoxica$Si cutt cu alcool, alcoo
[
S
t

o —

a [
-Cetoacidozt diabetickt sau precomt |
-l nsuficienSt au d-uleréatinmed SG0enl/mng nal £ (
-Af ec Si uni acute cu potenSi al de det e
- Deshidratare
-lnfecSi e severt
-koc
-Admi ni strare intravasculart de substan$
-Al Lptare



de evaluare a eficacittSii

' V. Criteridi
ntul va fi monitorizat. Eficien$

1. Paci e
de 1- 3 luni.

2 . Or i de ¢
trebui e probat
osi bil K i a H

t se produc modi ficktri
3
b
3. Schemel e t
u
e
0

roi

i n determinarea glicemie

) .

peuti ce idresmointsuirteea zvko ru nf
Ki sunt de folos | a obg$S

La rezultate similare (°

f i meum @port coseef i scci heenndetl ec Cite ri

avantaj terape
Sintele propus
pacientul ui) v

V. AtenSiontri K precausSi.i speciale pen
1. Acidoza | actict: acidoza | actict este
gr avt, care poate aptrea “"n urma acumul Ltri
2 . Fana$®&nal t: deoarece metformina este ¢
serice de creatinint trebuie determinate p
-cel puSin o datt pe an | a pacienSii cu
-cel puSin de dout pO©O©ntu lcao npcaetnrtur acSriii  pseer
creatinint |l a |imita superioart a valorilo

3. l ntervenSia chirurgicalt

Deoarece Competact conSine clorhidrat de
cu48deoreiai nte de o intervenS$Sie chirurgicalt
general £, Ki de regul t nu ile reluat m

4. Administrarea unei s u Se de contr

Admini str a a rnsuasasaod aonhoast ca
il nvestigaSii r radiol ogi c ate det er mi
substanSei a ive metformina, administrare
efectuarea analizei respective,8 | a moment ul efectubrii ana
ma i devreme de 48 de ore dupt aceea Ki nunmn
sa constatat ct este nor mal t.

5. RetenSia de |ichide ki i nsuhaciren&hSic
de | ichide, care poate exacerba sau precip
paci enSi care au cel puSin un factor de ri
congestive de exemplu infaretiamli bcaodonarf
Si mptomat.i ) medicii trebuie st 1 niSieze
st creasct oza gradat. Deoarece insulina
|l i chi de, admi I strarea conpo@tttectriekde irms
Admini strarea de Competact trebuie “"ntreru
statusului cardiac.

6 . Moni torizarea funcSi el hepatice: se r
fie periodi cpumocnti tdoer ivzeadSeir edian val ori |l or en:
pacienSii, valorile enzimelor hepatice tr
cu Competact. Tratament ul cu Competact nu



crescute aleemmie |l or hepatice (ALAT > 2,5 x | imita
care prezintt oricare alte semne de boalt
Competact, se recomandt ca valorile enzi me
f u n ¢ Secamandarea medicului. In cazul in care in timpul tratamentului cu Competact
|l oril e ALAT sunt de 3 ori ma i mari decOt
zi mel o hepat. e trebui e verificate din
mon > Xx | imita superioart a valoril
car e £t apari Sia icterului,

r

r
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7. Cre ate: "n @odadr alu s
I st at
umul £ri
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8. Hipoglicemia
PacienSi i ct
ot prezenta r
oate fii neces
9. Tul bur tri re
Sau raportat azuri de
Cu sctderea acuittSii Vi
10. Ovarele polichistice

Caurmared mbuntt £tSirii acSiunii insulinei, t
cu ovare polichistice poate determina reluwu
11. Altele

Ri scul de fractur
pioglitadomd ‘umui t
utilizat “n timpul sarcinii K i |l a femeile
contracepSi e. Nu se cunoakte dact al tptare
medicamentDe aceea, Competact nNu trebuie utili:
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zuale | a tiazo

Lt trebuie avut " n veder
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VI . Reac$Sii adverse

Nu sau efectuat studii clinice terapeutice cu Competact comprimate; cu toate
acestea,.a demonstrat bi oechival enSaa Competact,
concomitentt de pioglitazont ki metformint
descrescttoare a gravitbtSii: tulburtri hen
t ul bur kirnit egsatsitnraol e, t ul bur L tereingedtatep ol i ce K
t ul bur L esic hneu sectulcoe Ki ale Sesutul ui conj un
ctilor urinare (hematuri e)
VIl . Retratament: decizia de " ntrerupere
fi luatt "~ mSfidunx$i e odchd rianchidd caS$Si i de ckhbtr e
caz in parte.



VIl Prescriptori: medici diabetologi,
Protocol terapeutic pentru SITAGLIPTINA (inhibitor dipeptigiéptidazei 4)

Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 (DPP4) sunt recomandate pentru farmacoterapia
Dz tip 2, fiind men$Sionate at®©t "n consens
recomandtril e ADA 2008. Ghidul pentru trat
elaborat de IDRn 2007 include sitagliptina Tn lista antihiperglicemiantelor indicate

pentru controlul glicemiei postprandi al e.
cardiovascul are, se recomandt utilizarea I
pacioeen<iul DZ tip 2 Ki boala coronariant sal

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Inhibitorii dipeptidirp e pt i daz e i 4 (DPP4) sunt indica.
zaharat de tip 2:

-l a placiem$Sdi abet zaharat de tip 2, pent |
asociere cu metformin, c¢c©nd dieta Ki exerc
toleratt nu realizeazt un control glicemic

-l a pacien$Sii cu, dpartertu zZamhurtdt MPiIi e p Qc
asociere cu o sulfoniluree, cOnd dieta Ki
| a doza maximb toleratt nu realizeazt un c
poate fi wuddntirzaitn ddiadeQiiitlkor sau i1 ntol eran

-la pacienSii cu diabet zaharat de tip 2
asociere cu o sulfoniluree Ki met f or mi n, C
aceste medi ca mermrdnteol ghcamicradeavhti z e a z L

-la pacienSii cu diabet zaharat de tip 2
dieta ki exerci Siul fizic plus agoniktii P

control glicemic adecvat.

I 1. Doze ki ramod de admini st
Doza de sitagliptina este de 100 mg, o d
e

de agoni st PPARgamma, iar sitagliptinul S
sitagliptina este administratnvedereasoci er e
utilizarea unei doze mai mici de sulfoniluree, pentru a diminua riscul hipoglicemiei. Tn

cazul "~ n care este omist o dozt de sitagl:i
ce pacientul K amintekte.adNaedwiebaii.e adn

[1l. Monitorizarea tratamentului:

-de cttre specialist diabetolog, "n func
parametr i clinici K i paraclinici;

-clinic: toleran$Sa individualt, iendici a
alergict, semne/ si mptome de hipoglicemie,

-paraclinic: parametrii de echilibru met



funcSie de fiecare caz " n parte, HbAlc | a

schimba ea dozel or sau a schemei de tratament,
renale “"nainte de iniSierea tratamentul ui

Il V. Contraindica$Sii

Hi persensibilitate | a substan$Sa activtit s

V.At enSi onkbtr i K i precauSii speciale pentr

1. Generale

Inhibitorii dipeptidikp e pt i dazei 4 nu trebuie utiliza:
1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

2 . Hi pogl i cemi a oOciere ct anzalidntidiateticbralz £t r i i~ n a

Tn studiile clinice Tn care-au administrat inhibitori dipeptidipeptidazei 4 in
monoterapie Ki “"n asociere cu medicamente
hi poglicemie (de exemplfuremeernPa mamarsiafi @i
hi poglicemiilor a fost si milaadninisttat cel e r a

placebo. In cazul asocierii inhibitorilor dipeptigieptidazei 4 (sitagliptina) cu
sulfonilureice se impune reducerea dozei de sulfoniluree.

3.Pacien$Si cu insuficienSt renalt

Nu este necesart ajustarea dozei de sita
ukoart (clearance al creatininei [ClICr] >
moderatt sau severdli mixpercensSiat agini pttiuma i
nu este recomandatt wutilizarea sitagliptin

4 . Paci enSi cu insuficienSt hepatict

Nu este necesart ajustarea dozei | a paci
moder att. Sitagliptina nu a fost evalwuatt |

5. Copii «Ki adol esceng$Si

Inhibitorii dipeptidirp e pt i daz e 4 nu sunt recomandat
vOr sta sub 18 ani datofatki |eppseacidbaecéarm

6. Sarcina ki al tptarea

Nu exi sttt date adecvate prHpeptidazéidlat i | i zar
femeile gravide ki “n cur sul al LptErii

VI. Efecte adverse:

- cefalee;

-susceptibilitate crescutt pentru infec$S

Vil Retratament: decizia de " ntrerupere
gliptine va fi l uatt “n func Siigdiatbetolog, ndi c a S

la fiecare caz in parte.

VIl Medi ci prescriptori: specialikti



Protocol terapeutic pentru Exenatida

I. Criterii de includere Tn tratamentul specific:
Exenati da e stamentul ciabetuluizaharat fipr2, int asoaiere cu

metformint Ki/sau cu derivaSi de sulfonilu
glicemic adecvat.

1. Cn terapia dublt “n asociere cu:

-metformina, | a pacien®iliatay dluipdte mied ipru
respectare a indica$Siilor de modificare a
metforminul ui "n doza maximkt toleratt (val

-un derivat de sul foniluree | a placsawmS$Sii
pentru care metformint este contraindicatt
mbsurile de respectare a stilului de via$St

doza maximk toleratt au f osHbAKpI/%)cate de ¢

2. Cn terapia triplt

-l a pacien$Si cu Dz tip 2 |l a care, dupt c
modi ficare a stilului de via$St ki de admin
sulfoniluree, in doze maximelévate, valoarea HbAlc > 7%.

3. Cn orice al't caz “'n car e,

n opinia n
Il mpune administrarea de exenatidt.

[ Doze Ki mod de administrare

Tratamentul cu EXENATI DI trabude per Sdat
administrate de dout ori pe zi (BI' D) ti mp
tolerabilitatea. Ul terior, doza de exenat.
a “"mbunktt bt Si K i ma i mult controlul gl icemi

Dozele mai mari d 10 micrograme BID nu sunt recomandate.

EXENATIDA se poate administra oricand in perioada de 60 minute dinaintea mesei
de di mineaSt Ki de seart (sau a ceanmnor dout
interval de aproximativ 6 ore sau mai mult)

EXENATI DA nu trebuie administrat dupt me
tratamentul trebuie continuat cu urmktoare

Fiecare dozt trebuie administratt ca 1 nj
partea superioart a braSul ui

I I Criteridi de evaluare a eficacitt$Sii

1. Pacient ul va fi moni torizat. Eficien$S
de 1- 3 luni.

2. Ori de c©O©te ori se produc ameestaral i c L r i
trebuie probatt prin determinarea glicemie
posi bil K i a HbAlc) .

3. Schemele terapeutice iIinstituite vor f
avantaj terapeutic kKi mewadchiliddui metabolicsn | a ob S



Sintele p

ropuse). La rezultate similare (°
pacientul ui) r

VO f i men$i nuteef isccheenndetl ec Cite ri

Il V. Contraindica$Sii

lHipg sensi bilitate | a substan$Sa activi sa

2 . EXENATI DA nu trebuie utilizat | a paci
tratamentul cetoacidozei diabetice.

V. Precaus$Si.i

1. La pacienSii C U leamarsceldl areatinieen58BD mlimeny a | £ U
nu este necesart ajustarea dozajul ui EXENA
moderatt (clearabB@embhl mcnpatcneneered&80doze
10 micrograme t r edn EXEBATEPA huiestarécamacdatias er v at
pacienSi i cu nefropatii "n stadiu terminal
creatininei < 30 ml/min).

2 . Paci enSi CU-Lasmdcicerditit dwpians cfi ci e
n e c e s aareh doaajului EXENATIDA.

3. Copii kNu ad@il tsiceeSGper i enSt | a copi i

4 . Nu exi sttt date adecvate rezultate din

5. Hipoglicemia

Atunci ¢c©Ond sa& lad atugrta ppixe neaxiigdt ent £t cu m
continuatt administrarea dozei curente de
crescut de hipoglicemie, “"n comparaSie cu
At unci cOnd exenptadauseuladanighut aet ermaebu

reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.
6 . Doza de EXENATI DA nu necesitt ajusttr

automoni t ori zatt. Croonttooarti ez aarceeas tgd a ,c eamu tea p O
pentru ajustarea dozei sulfonilureelor.

7. EXENATI DA nu trebuie utilizat | a paci
i nsulinoterapie din cauzt insuficienSei <ce

8. Injectareaintravensat. s au i ntramuscul art a EXENATI

VI . Reac$Si i adverse

Tul bur tirnt gasitmal e. ReacSia adverst cea
Odatt cu continuarea tratamentul ustinalefrecve
au sctzut | a majoritatea pacienSilor.

Reac$Siile I a | ocul i njectbrii. De regul t
"ntreruperea administrbridi EXENATI DEI

VIl . Retratament: decizia de ’enttluivar uper e
fi luatt “n funcS$Sie de indica$Sii K i contr a

caz in parte.



VIl Prescriptori: medici diabetologi,

Tratamentul complica$Siilor cronice

Complica$Siile cronice microvascul are sun
ur mare a expuneri.i "ndelungate | a hipergld.i
Aceste complica$Sii i nclud retinppatiad®ji hef
mi crovascul are pot aptrea ato©t | a pacienSi
principal, afectare macrovasculart, cauza
sau accidentul vascular ceirebaladratDukiatmai d
control ul ui glicemic sunt el ementele deter
cronice.

Protocol terapeutic pentru MILGAMMA N

Substan$Sa acti vdi: o capsult moale con$Sin

pir i ddx inmgt, cianocobalamint 250 microgr ame.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Af ecSi uni de diferite etiologid. ale sist
i nfl amatori.i Ki dureroase aliectnekrivialocro opleir
paralizie de nerv facial, nevralgie de trigemen, sindroame radiculare, sindrom
cerviccbr ahi al, erizipel ki altele. Se recomar
Ki “n geriatrie.

l' 1. Doze Ki mod de administrare

Dozareo mandatt este de-40 ocxaps uWnt craczaulrd drea |
n cazul unei amelior tri semni-Rcapsaldmov e s e
zil nic. Capsul el e moi se administreazt “~nt

lll.Contr ai ndi ca$i i
Hi persensibilitate | a oricare dintre con
Tumori maligne.

Il V. AtenSiontri «kKi precauSii speciale

Utilizarea | a pacienSi.i Cu psoriazis tre
B12 poate agleatarmtemani f estt

l nterac$Siuni cu alte produse medicamento
reduce eficacitatea-Dopa. Al te interacSiuni au fost o
Dpenicil amina Ki cicloserina.

Sarcina Ki al Ltptarea

Administrarean or doze zilnice de pO©nt | a 25 mg

al Lpt Lrii nu determint reacSii adverse. Da



conSine de 90 mg se recomandt evitarea uti

V. Reac$Sii adverse
Cn cazuri izol ate, pot st apart reac$Sii
Koc). Datoritt conSinutului mare de glicer

Protocol terapeutic pentru THHOGAMMA(R)Y® oral
Substan$Sa activti: un c oelippecBdOmgt f i |l mat <co

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
Thi ogamma 600 or al este indicat pentru t
polineuropatia diabetict.

I Doze Ki mod de administrare

La adul Si , “n cazul tul burtril or senziti
recomandatt est dipott &un ddpdimatfigmatalciogamma 600 aral)
pe zi.

Mo dul K i durata de administrare

Medicanentul poate fi administrat independent de mese, cu suficient lichid.

(Deoarece acidulafh i poi ¢ i nteracSioneazt cu al i me
admini strarea medicamentului a jeun, pentr

Deoarece polinetue opaboal diamheniickh, epoat e
croni c. Deci zia asupra fiecktruli caz trebui

11 . Contraindica$idi
Thi ogamma 600 oral este contraindicat | a
addalfal i poi ¢ sau |l a oricare dintre excipien$

' V. AtenSiontri K i

La copii ki adol es
deoarece nu existtLt e
di sponi bil e date cu
sarcinii, s
6
e

auSii speciale
nNu se recomandt
enSt recdnusuntct pent
re |l a siguran$Sa a
e pacienta, dupt a
Thi ogamma 00 oral de |l a recacbdbhndar ea n
alfal i poi ¢ s excrett | aptel e matern. De
administrat niciodatt “n ti mpul al Lpt Erii
l nterac$Siuni cu alte produse medicamento
Nu se poate exclude f aepnttukl ac LT hai dongi anm nsat r6a
poate di minua efectul ui cisplatinei. Efect
gli cemiei crescut e, poate fi potenSat . De
mai ales la inceputul terapiei cu aciddifap oi ¢. Cn cazur i i zol at e,
sctderea dozei de insulinkt, respectiv de a



hipoglicemiilor.

In timpul tratamentului cu Thiogamma 600 oral este contraindicat consumul de
alcool etilic, deoarece alool ul et i |l i ¢c Ki met abol i Sii aces
acidului alfalipoic.

V. Reac$Sii adverse

POnt n parue zreamptornuats reacSii adverse dupl
medi cament oase dadrpeicacan Jiatlvessacard sugetafimdgutel | e
ct apar dupt administrare intravenoast nu
administritrii acestor comprimate fil mate.
perfuzie pot st apart cefpolnega,n.dilapdee,ulca
sau sistemic, pot st apart reac$Sii alergic
KOC Cn cazur i i zol ate, dupt acdmobseivat r ar ea
crampe muscul are, «icpltompiad, ipurCmurcta zwir it ri a
uti i zeErii glucozei, pot st apart hipoglic

Protocol terapeutic Pregabalin (Lyrica)

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Lyrica epeatironditcat ament ul dureri.i neur o
adul $Si

Il 1. Doze KIi mod de administrare

Doza variazt “"ntre 150 Ki 600 mg pe zi a
administratt cu sau fitrdial ismentne .Sihrzdt ame
Cn funcSie de rtspunsul individual «kxi de t
l a 300 mg pe zi dupt un interval de 3 poOnt
maxi mtk de 600 mg pvalde7zije. dupt "~ nckt un inte

11T . AtenSiontri K i precauSii speciale

1. Administrarea | a pacien$Si cu insufici
afectarea funcSi ei renal e tr ebuulaeatininedi vi du
Pregabalinuls el i mint " n mod eficace din plasmt
medi cament "~ n 4 ore) Pentru pacienSii hen
ajustatt pe baza funcSiei renale. Cn compl
supl i memetdaratt dupt fiecare 4 ore de «kedinSiH

Tabelul 1. Ajustarea dozitrii pregabalinu
| Clearance -u | | D o z de pregahalint) | Regimul de dozare |

| creatininei (CL_cr)| | |
| (mlimin) | I I
| | |




| Doza de ini Siere | Doza maxi mt |
| (mg/zi) I(mgl/zi)l | I I I

|

|

|>=60  |150 |600 |BIDsauTID |

I I I I I

|>=30 - <60 |75 |300 |BIDsauTID |

I I I I I

|>=15 - <30 |25 - 50 | 150 | O datt pe zi
I I I I I

| <15 | 25 | 75 | O datt pe zi |

I I I I I

| Suplimentarea dozei dupt hemodializt ( mg)

I

| | 25 | 100 | Doz
I I I I I

TI D = divizatt "n trei prize, BI' D = di vi

*) Dozdetptabgabalin (mg/zi) trebuie divi
administrare, exprimat "~ n mg/ dozt

+ Doza suplimentart este unict

2 Admi ni strare | a pacienSi cu insuficie
dozelor | a pachep8ticeu insuficienSt

3. Administrare |l a copii «kKi adol esceng$Si
sub 12 ani K I adol escen%iahi)pdeoarece datele ©r st e cu
di sponi bile privind siguran$Sa Ki eficacita

4. Admi ni strare | a vOrstnici (cu vOrsta pe
necesart reducerea dozei de pragabalin din

| V. Reac$Si i adverse

Cele mai frecvente reac$Sii adwdr. s Rerax®Harn
adverse au fost, de obicei, de intensitate

V. Criterii de limitare a tratamentului:

PacienSi i cu afecS$Siuni ereditare rare de
Lapp sau mal abgladr 6 5L enl at gélbgcioetst utilize
Deoarece existt date | imitate | a pacienSii
trebuie utilizat cu precauS$Sie | a acexkt:i p a
intreruperea tratamentulcu medicamente antiepileptice administrate concomitent atunci
candsa real i zat controlul convulsiilor cu pr
pregabalin.

Cn conformitate cu practica cliniimt actu
greutate “n timpul tratamentul ui cCu pregahb
hipoglicemiante.

Nu sunt disponibile date adecvate privin

gravide.



Protocol terapeutic Sulodexid (Vessel Due F)

Sul odexi dul prezintt o acSiune antitromb
venos. Aceastt acSiune este datoratt inhib
coagul Lri i, “n principal factorul X activa
ni vel nesemni ficativ, coagul area nefiind a
antitrombotict este susSinutt de inhibarea
fibrinolitic tisular Ki <circul atv@®rs.coZultdde
sanguine, aceastt acSiune se mani festt “~n

ale fibrinogenului.

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

-prevenSia Ki stapateducompleifcapiatl ar ddia
di abetict KiI piciorul di abeti c. Prin admin
piciorul ui di abetic KI se poate opri evolu

-TVP (trombozatyemoash prefvemd&i a recuren

-ameliorarea semnificativit a factorilor
progresia bolii wvascul ar e, recurenta unor

-tratament ul bol il ocluzive arteriale pe
patol ogii care pot fi considerate ca 0 con

-tratamentul simptomatic al <c¢claudica$Siei
remus, cO©t ki “n tratamentul unei |l eziuni i

-tratament ul i nsuficienSei cronice venoa
este capabil st amelioreze semnele clinice
accelereze vindecareecue r ul ui, c¢c©nd se combint cu tera

Nu existt date disponibile “n Iliteratur,;
sulodexide "n relaSie cu profilurdi speci fi
eficacitatea sulodexideu depi nde de vOrstit, sexul paci
administrarea sulodexide fiind benefickt pe

[ Doze Ki mod de administrare

Capsule moi: doza recomanda WVdsselDseFedede 25
2 ori pe zi.

Capsulele moi se administreazt oral, | a

SoluSie injectabilt: doza recomandatt es
Vessel Due F) pe zi, administratt i ntramus

ingeneal , este indicat st se “nceapt tratar
Ki, d@2@®Pt z1%e de tratament, st se continue
-40 zile. Ciclul terapeutic complet se va

Posd ogi a Ki frecvenSa administrbiridi dozel
medicului.

Datoritt toleranSei deosebite kKi a proce



1%), nu sunt date publicate ce ar recomand
recomandate uzual.

Tratamentul cu sulodexide este un tratanm
afecSiuni cronice Ki de prevenSie a compl.

[ll. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinigpa r ac |l i ni c i K i per.i

Sulodexideu | prezintt acSiune antitrombotict
venos. Aceastt acSiune este datoratt inhib
coagul Lrii, “n principal factorulaunX acti va
ni vel nesemni ficativ, coagularea nefiind a
propriettS$Silor antitrombotice, Sulodexi de
este administrat or al K are un ndglgani he mor
terapeutici ( GAGi, ca de ex. heparina ki h
administreazt pe cale parenteralt, probabi
cu antitrombina 1|1 K i a ienpha rbii rSa iedge osh Sriun @
I nhibi Si e semnificavctagdl|l ar ¢ér®imbi @amii cic umion ia

Monitorizarea parametrilor sistemici ai
sugerate Ki terapia combinattit ciduh medi camen
acetilsalicilic, NSAI DS etc.) este mul t ma

Il V. Contraindica$Sii

Hi persensibilitate | a sulodexide, hepar:i
dintre excipienSii produsul ui

Di atezt Ki bol i hemor agi ce.

V. Redversgi I a

Conform sumarului <caracteristicilor prod

Capsule moi:-ihnukebturbal egasmreunt greaSt,

SoluSie injectabilt: dur er enj ectntzraiSii .e DRDlee
asemenea, 'n cazuri rare, pot st apart fen
sau la alte nivele.

VI. Prescriptori

Deoarece se adreseazt unei patolog)ii wvas
prescriptorii sunt: diabetol ogi (piciorul
arteriopatia diabetickt) i nternickt.i (preven
i nsuficienSa venoast cronict,abwrltaerte do&ce rga
(boala ocluzivt arterialt periferickt, TVP)
di abetic) ch-lamgn @il ®@gvasduledbrodl ogi - (ul cer aSi
arteripatie diabetict of t-etfinropladdgie (dtiradreld a z
hemat ol ogi (monitorizarea reol ogi ei s©ngel
afecSiunile vascul are ki progresia bolii v



PROTOCOL PENTRU PROFILAXI A kI TRATAMENTU
TROMBOEMBOLISMULUI VENOS IN AMBULATOR

Trombee mbol i smul venos (TEV), cu cele 2 for
profundt (TVP) ki emboli e pul monart (EP),
pacienSii SsSupuxki unei i ntervenSii chiruragi
duratadepestt 0 mi nut e) cOt Ki |l a cei cu afecSiur
imobilizare.

I PacienSi i el i gibili pentru profilaxia

1. PacienSi i cu chirurgie ortopedict maj

Chirurgia ortopedi ct idagemunchi clfirargiat r opl ast i
fracturilor Kol dul ui , chirurgia tumoralt,
bandt hemostatict, Il mobilizktrile ghipsate
un risc I mportant de complicaS$Sii tromboemb

Profilaxia complica$Siilor tromboembolice

a. dupt artroplastia de kol d;

b dupt artroplastia de genunchi ;

c. dupt fracturi de kold (de col femur al
operate;

d. dupt chimurcagizal spitmnali&zbLrid.i abordul ui
factori de risc (vOrstt, neoplazie, defici
etc.) stabili $Si de medicul specialist;

e. in leziunile traumatice izolate ale membrelor, mai atda inferioare,

i mobili zat e, dact coexistt al Si factor de

f. “n chirurgia artroscopict, |l a paciens$
i ntervenSii prelungite sau complicat e;

g. 'n chirurgia tumoral t.

2. PzienSii oncol ogi ci SUpPUK.I intervenSiil
chirurgie abdominal £t/ belvint majort, "~ n pe
rezidual mare, istoric de tromboembolism ~
neoph z i c i care au recurenta de tromboembol i e

3. PacienSi i cu boli neurol ogice care as
i mobilizare cu duratt prelungitt reprezint

principal a af eaedioducealeficite moton prelupgite) fazacde
recuperare dupt traumati sme medul are acut e

4. Alte situaSii: gravide cu trombofilii
antecedente de avortrecureptat ol ogi e gi nec olhantgoagutante cont r
orale, tratament TEV ambulator etc.

[I. Tratament (doze, perioada de tratament):

| Tip HGMM | I ndicaSii autorizate ath |[Doze



| | in trombo

- profilaxie | recomandate | |

_
Dalteparinum | Profilaxia bolii | 2500 Ul/zi

risc| Durata medie e de|

|

| | tromboembolice venoase | moderat; |5 -7 zile; poOnt

| | " n chirurgia g¢gen aischchAnd pacientulsl0 00 Ul / z
| | | mare | poate mobiliza |

I I I I I

| | Profilaxia bolii | 5000 Ul/zi | Durata medie e de|

| | tromboembolice venoase | | 5 - 7 zile; |

| | " n chirurgia ortopedict. |

I I I I I

| | Profilaxia trombozelor | 5000 Ul/zi | Durata medie este|

| | la pacien Sii constr©nki | de
| | Ia |imitarea mob|I|L|i|

| | datoritkt wunor fecSiuni |

| | medicale acute. | | mobilltate |

| | I

I I I I

|

| Enoxaparinum | Profilaxia bolii | 20 mg/zi - risc | Durata medie e de|

| | tromboembolice venoase | moderat; 40 mg/zi| 7 - 10 zile; |

| | “n chirur-grisamace her al L |

I I I I

| | Profilaxia bolii | 40 mg/zi | Durata medie e de|

| | tromboembolice venoase | | 7 - 10 zile; |

| | “"n chirurgia ortopedict. | |

I I I I I

| | Profil axi a | 40 mg/ zi

| | tromboembolismului venos| | va fi continuat |

| | la pacienSii imobiliza$Si)|

| | l a pat datorltL unor |

| | afecSiuni edical e |

| | acute, inclusiv. | | pamentulw |

| | insuflcien$L cardi act, |

| | T nsufi c i e nSt |

| | respiratorie, infec Si e |

| | severe KI bolile |

| | reumatismale. | | |

I I I

_l

| Nadroparinum | Profilaxia bolii | 0,3 ml/zi | Durata medie e de|

| | tromboembolice venoase | | 7 - 10 zile; |

| | “n chirurgia generalt | |

I I I I I

| | Profilaxia bolii 0,3 ml Ki/
| | tromboembolice venoas<e 104le; 0, 4 |ml K
| | “"n chirurgia ortopedict.| 0,6 ml/ zi
| | | funcgSi de

| | | greutatea | |

| | | pacientului ki de|
| | | momentul operator| |

I I I I I

| Reviparinum | Pro filaxia bolii | 0,25 ml/zi - risc| Durata medie e de|

| | tromboembolice venoase | moderat; |7 - 14 zile; |

| | " n chirurgia generalt |

sau
/ sau
“n



I
| | Profilaxia bolii | 0,6 ml/zi | Durata medie e de|

| | tromboembolice venoase | | 7 - 14 zile; |
I

| “n chirurgia ortopgedijct. |

| Tinzaparinum | Profilaxia bolii trombo -| 3500 Ul/zi | Durata medie |
| | | |7 - 10zile |
I I I I
_l

Durata tromboprofil axi ei prelungite este

1. PacienSi i cu chirurgie ortopedict maj

Pentr uiilpcaresaem$ect uat o artroplastie de K
i ntervenSie pentru o fracturt de kol d se r
(profil axi e pr-85zilen Tatamenjul profiactic incepubpostoBerator
inspital,te bui e continuat K i ambul atori u, dupt e
de | a operalSie. De asemenea, “n toate cazu
tromboembolice, chiar dact se inteenuneazt o
profilactic ambulator.

2 . PacienSi i oncol ogi ci:

a. La pacien$Sii cu risc foarte “nalt, tr
p©nt | a 40 de zile dupt operaSie;

b. Cn tratamentul pacienSilor sea PE¥febnh
HGMM anticoagulantelor orale, pentru minim 6 luni.

3. PacienSi i cu bol i neur ol ogice 1 mobil.

a. La pacien$Sii cu factori de risc pentr
recomandt doze profilacticestde HGMM at Ot a

b . Cn timpul fazei de recuperare dupt tr
profilaxie preldangipttm@niHGMMNI( @) .

4. Alte situa$Sii

a. gravide cu trombofilii i istorac de
avortrecurentpat ol ogi e -genmecBbabactromboembolict
(www.ghiduriclinice.ro)

b. Pentru pacien$Sii cu trombozt venoast

HGMM in ambulator (5 zile), urmat de tratament antgrdant oral.

[1l. Monitorizarea tratamentului

Heparinele cu greutate moleculart mict n
coagulare “"n cursul tratamentului. Cn caz
va ‘'ntrerupettrmtamedeulbrgengad pacientul I

IV. Criterii de excludere din tratament:
a. stiri hemor agi ce;
b. insuficienSt r eumedaranceatcveatinihe;<2drmalfmin.ni t Lt



V Reluarea tratamentului

Dactcurmul tratamentul ui sau dupt oprires:
tromboflebitt profundt sau de embolie puln
spital, cu doze terapeutice (nu profilactice).

VI. Prescriptori
Medicamentele vor fi prescrisen i Si al de ckttre medicul sp
unde este cazul prescrierea st fie continu

DCI: CLOPIDOGRELUM

Criterii de includerepdqmw®clilsithi ciset cpar a
vOr>stk8 ani, cu una din urmkttoarele condi $

-Paci enSi cu infarct miocardic cu suprad

-Paci enSi cCu sindrom coronarian acut ftr
pectoralt i nstabild);sau infarct miocardic

-Pacien$Si care fac o recidivkt de AVC i sc
aspirint;

-Paci enSi cu AVC ischemic/AlI'T "n anteced

coronarian acut in ultimul an;
-PacienSi cu AVC ischemicddl dekapeSiconkio

documentatt clinic kKi/lsau boasiat aa$ieei ahdtc
tratament ul cu Clopidogrel este indicat de
nNu cu tratament cCu aspirint;

-Pacien$Si cu stenozt carotidiant semnifi
clinic kKki/lsau prin examen Doppler) preinte
nu este posibil de efectuat;

-PacienSi i cu alergiel/lintoleranSt | a asp

Tratament (doze, condi Siile de sctdere a
Clopidogrelul trebuie administrat "~ n dozt
alimente.

La pacien$Sii cu sindrom coronarian acut:

-Sindrom cor onaraidemiacdtarfet rdie ssepgment ST
i nstabil it sau Qnffanctatmimeaamnudi cunaeh opi dogr
de “"nctitrcare unict, de 300 mg Ki apoi cont

asociere cu acid acetilsalicili@aAS) 75- 325 mg pe zi);

- Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST: clopidogrelul trebuie
administrat “n dozt unict de 75 mg pe zi,
"n asociere cu AAS kKi cQisacufvotbstt ombot ¢
tratament ul cu clopidogrel trebuie iniSiat



Monitorizarea tratamentului (parametrii clinpoar ac |l i ni ci - K peri oc
Tratament ul cu clopidogr el nNu necesitt mon

Criterii de extudere din tratament

-Hi persensibilitate | a substan$Sa activt
medicamentului.

-l nsuficienSt hepatickt severt.

-Leziune hemoragi ct e v o lduotenal 4ay hemmasagia s u n t
Il ntracrani ant.

-Al Lptare.

Prescriptorr Medi cament el e vor f prescrise ini
(cardiol ogi e, medi cinkt internt), ul terio
familie, " n doza Ki pe durata indicate de

DCI: EPOETINUM BETA

I ndi ca$ii

Tratament ul anemiei (hemoglobina sub 11
< 30 mL/ min), dact au f ost excluse alte ca
optim pentru esetropopegte(2@0inghmL Ki i n
transferinei peste 20%).

Tratament

Sinta tratamentul ui

Sinta tratamentului este menSinerea hemo

indicelui de saturare a transferinei intre-Z200 % feritineiaerice Tntre 200500
ng/mL.

Doze, cale de administrare
1. Doza ini Sialt este de 150 UIl/ kg pe st
t e

de 100 Ul / kg pe stpttm©nt, dact Hb es ma
cudiabé¢ zaharat pot necesita doze mai mari ),
trei or i pe stpttmOnt.
2. Ajustarea dozei se face ' n unc Si e de
"n dout stpttmOni, pO©nt | a ating rea hemog
adact Hb crexte cu mai mult de 1 g/ dL | a
b. dact Hb crekte cu mai puSin de 0,5 g/
C dact Hb-1c rgeékdtLe lcau 20 ,sE pt Lt mOni , doza d:¢
3. amtptngerea Hb Sintkt, doza de ASE trebi
de " ntreSinere, respectiv doza minimkL care

regultxx09%0din doza de ini Siere). Administra
subcutana £ , -3 eo rli pe stptitmOnt.



4. Doza de “"ntreSinere este continuattét n
menSine-12ntgr/fedL1L1l Tratamentul cu epoetinum ¢

a. media ultimelor trei deotleranviinttrriatlauSn a
epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticatt anemie aplazict as
ct a hesogl/aobli mpeei sO,pSX Lt mMOnlontmeae@xpliicat
amentul ui cu ASE s a2 uireictetsgit ad ee amaasdkmi en
r
1

—~ ~ (n

u menSinerea nivelul ui Hb), hiporegen
0O x 10729/ L) ki hi popl azhbi e5 9% aeur iatprloabzliae
infiltrare | a examenul mbduvei osoase
r i

b
t
Y
S
f
b precursorilor seriei ro

ru
r a
en
ub
Ltrt
l octr i mat ur Lri
antrer i tropoi eti nkt.

Monitorizare

1. Hemoglobinag bui e moni tori zatt | a dout stptcir
"ntreSinere Ki l unar dupt stabilirea dozei

2. |l ndicele de saturare transferinei K i
pe toatt durataintratamentul ui Cu epoet

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocol ul ui
elibera reSete prin farmacii cu circuit de
anemiei este inclus “n serviciul de dializ

PROTOCQ TERAPEUTIC PENTRU TRATAMENTUL ANTITROMBOTIC IN
PREVENSI A SECUNDARI DUPI AVC | SCHEMI CE

-Cn prevenSia primart singurul antitromb
de peste 45 de ani care nu au r insSda druenstc ut
gastrointestinalt, este aci d30@dmg&i Baletgeal i ci |
contraindicatt | a btrba$Si peste 45 de ani

-Se recomandt deasemenkc@zeacandt iagred g d rstad il
fibrilaSie atrialt "n vOrstt de peste 65 d
anticoagul area oralt este contraindicatt

-Cn prevenSia secundart se recomadN@t ca
Il schemic constituit st primeasct tratament

-Tratament ul antitrombotic este antiagre
afecSiunea de bazt

a) tratamentul anticoagulant oral (cu INR 230) este recomandatiteu AVC

cardioembolic asociat cu fibrilaSie atrial
b) tratament ul anticoagulant or al dupt wu
recomandat “n urmbtoarele situa$Sii speci fi

-ateroame de crost aortict,rtanavrsiexcnda if u



cervicale, prezenSa foramenului ovale pate
[ [

[
cu anevrisme de sept atri al (indicaSie cl a
-"n situaSiile de mai sus ndlaclatdantsiecoagw
asocierea de acid acetilsalicilic “"n dozt
( AGGRENOX) (indicaSie clasa |V ki buna pr a
c) “n toate situaSiile “n care nupiaeste i
antiagregantt plachetart (evidenSa nivel I
- acid acetilsalicilic 75 325 mg/zi sau
-atunci c©nd este disponibilt, poate fi
reducerea riscului de recalemctoimba naSciad € mic

acetilsalicilic 50 mg + dipiridamol ER 200) x 2/zi (evidente nivel | clasa A) sau
- clopidogrel 75 mg/zi

-la pacien$Sii cu scor de risc vascul ar
teritoriul cer eadrtalt ekii tooeli upwSismc ud ar nonce
I ntenSi e este de clopidogr el 75 mg/ zi

- In cazul unei recurente vasculare (cerebrale sau nu) sub tratament cu acid
acetilsalicilic se recomandt cl opidogrel 7

-l a paxdreenSdau angi nt iQrrsuttimuban bsbciasca u | MA
AVC i schemic se recomandt asociere acid ac
9 |l uni dupt care continut pe termen “ndel u
(clasa | nivel A)

-l a pacien$Sii cu angioplastie cu stent
recomandt asociere acid acetilsalicilic +
continut pe termen “ndelungat <clvelp)i dogr el

-paci enSi i cu stenoze semnificative hemo
st primeasct asociere acid acetilsalicilic
angioplastie cu stentare

* Dexi ni ci unul eéi nurarghiodunidi ea®eeSsop
cu AVC ischemice care din diferite motive nu pot primi nici unul din regimurile
terapeutice antitrombotice menS$Sionate mai

de 250 ULS de 2 ori. pe zi “n administrare
** Se recomandt ca | a toSi pacienSi i cu
i schemic, cu risc crescut de trombozt veno

heparint cu greutate moleculart mict (evid

DCI: EPOETINUM ALFA

I ndi ca$i.i

Tratamentul anemiei (hemogl obina sub 11
< 30 mL/ min), dact au fost excluse alte ca
optim pentru eritropoi ezt di¢efdesaturareant ser i ct

transferinei peste 20%).



Tratament
Sinta tratamentul ui

Sinta tratamentului este menSinerea hemo
indicelui de saturare a transferinei intre-Z200 % K i a feri t-blDe i seric
ng/mL.

Doze, cale de administrare
1. Doza ini Sialt este de 150 UIl/ kg pe st

de 100 UIlI/ kg pe stpttmOG©nt, Indvd cuiransplantsas t e ma
cu diabet zaharat pot necesita doze mai ma
trei or i pe stpttmOnt.
2. Ajustarea dozei se face " n funcSie de
"n dout stptho@®néea b&O&magl abanei Sint&t:
dact Hb crekte cu mai mult de 1 g/ dL

dact Hb-1lcrgédkdtLe lcau 20 s ASE M®Owni se dma i fdi

Dupt atingerea Hb Sintt, doza de ASE
de “"ntreSinere, respectiv doza minimkL care
reguitax09%o0din doza de ini &ideeprefhdmi nEbtpa
Ssubcutanatdari dpe 1stpt £t mOnt.

4 . Doza de " ntreSinere este continuatt n
menSine-12ntgr/fedL1L1l Tratamentul cu epoetinum ¢

a. media ultimelor trei determit r i l unare ale hemogl obi nei
epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticatt anemie aplazict as
ct a hemogl/ it pesi©s®,,5 neexplicatt, ~n
amentul ui cu ASE s azZz ureictetsd it ad ee amaasdkmi en
r
1

a.
b. dact Hb crekte cu mai puS$Sin de 0,5 g/
o
3.

~ ~ (n

u menSinerea nivelul ul Hb) , hi poregen
0O x 1079/ L)zKie lixgdplsazite as awera el I O K
infiltrare | a examenul mbduvei o0soase
Erii mat ur Lrii precursorilor seriei ro
antrer i tropoi eti nt.

br u
t a
pen
sub
f r
bl o

—rcc o= =

b
c

Monitorizare

1. Hemogl obina trebuie monitorizatt | a d
"ntreSinere Ki l unar dupt stabilirea dozei
2. Indicele de saturare transferinei Ki

petmt £ durata tratamentului cu epoetin.

Prescriptori
Medi ci nefrologi, conform protocol ul ui
el i bera reSete prin farmacii cu circuit de



anemiei esteinclusiresr vi ci ul de diali z¢t.

DCIl: DARBEPOETINUM ALFA

l ndi ca$i
Tratamentul anemiei (hemogl obina sub 11
< 30 mL/ min), dact au fost excluse alte ca

optmpentrer i tropoi ezt (feritink serict peste :
transferinei peste 20%).

Tratament

Sinta tratamentul ui

Sinta tratamentului este menSinerea hemo
indicelui de saturare a transfiegi intre 205 0 % K i a feri t-bade i seric
ng/mL.

Doze, cale de administrare
1. Doza ini Sialt este de 0,45 mcg/ kg pe
pe stpt it KON7Y/AL (nblavikcu transplant sau cu diabet zaharat pot necesita

doze mai mari ), admi ni stratt subcutanat S a
2. Ajustarea dozei se face “"n funcSie de
“"n dout <hpt HrmOmit,i nmerea hemogl obinei $Sint
dact Hb crexkte cu mai mult de 1 g/ dL
dact Hb crekte cu mai puS$Sin de 0,5 g/
dact Hb-1lcrgekdiLe laau 20 e pa tth® ASE nu se

Dupt atingerea Hb $Sintt, doza de darb
£t pO©nt | a doza de " ntreSinere, respectd.i
tt al Hb5 0% ed ir re gducktAdBidistrarearse f&e @ cale
cutanatt sau i ntravenoast, odatt | a dou

Doza de “"ntreSinere este continuattit n
Sine-1"2ntgr/fedL1L1 Tratamentul <cu darbepoetii:

a . media ultimelor trei determi nktri | una
epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar;

b. este diagnosticatt anemie aplazict as
brus¢. a hemog-llolgi/di p&, SLtpt Lt mOnkt, neexplicat
tratamentul ui cu ASE s a2 unreictetsd it ad ee amaasdkmi en
pentru menSinerea nivelul ui Hb) , hi poregen
subl0 x 10729/ L) Ki hi popl azie sau aplazie e
ftrt infiltrare | a examenul mbduvei o0soase
bl ocktrii mat ur brii precursoril orl oscerniSeai ro
antrer i tropoi etint.

a .
b .
C
3.
| un
n
b
4
n

me

Monitorizare



1. Hemogl obina trebuie monitorizatt | a d

"ntreSinere Ki lunar dupt stabilirea dozei
2 . Il ndi cel e de sat ur ar eiemoni@rizaeflaetreiiluni,e i K i
pe toatt durata tratamentului cu darbepoet

Prescriptori

Medi ci nefrologi, conform protocol ul ui
el i bera reSete prin far mac imalfacdaoarecer cui t de
tratamentul anemiei este inclus “"n servici
#M4

MEDI CASI1 A ADJUVANTIF TERAPI EI ANTI VI RALE

DCI: FILGRASTIM

l ndi caSi i

-Utilizarea filgrastim pentruimsus$Sinerea

Tratament

Doze

- Se incepe administrarea de filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile
consecutiv dact granulocitele scad I a 1.00

- Gr: 750- 1.000 mm~3:

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

- Gr: 500- 750 mm”3:

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

- reducerea dozei de interferon conform protocolului.
- Gr: <500 mmA3:

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

- intreruperea interfesnului conform protocolului.

Monitorizare
Monitorizarea se realizeazt prin identif
granulocite.

#M3
PROTOCOL TERAPEUTIC SULODEXIDUM (B014l)

Sulodexide prezintt oaamatbianet ahai br veebo
venos.

De asemenea, acSiunea antitrombotict est
pl achetare ki de activarea sistemului fibr



metanguian &,eracSd a satit vaesEiow

nor mali zeazt para
sctderea concentraSiilor plas

speci al prin

I. Criterii de includere in tratamentul specific:
Sulodexide este indicat in:
-prevenSia Ki stopareaopampadidadg&betoct di:

di abetict ki piciorul diabetic. Prin admin
amputarea piciorului diabetic Ki se poate
diabetice,
-tromboza venoast prndSfivndte c(uTr\em)Sekdi TVP,p
-amel i orarea semnificativit a factorilor
progresia bolii wvascul ar e, recurenS$Sa unor
-tratament ul bol il ocl uzi ale pawlodiieareipat| e pe
fi considerate ca 0o consecinS$St a unui proc
-tratament ul simptomatic al claudica$Si el

- tratament al unei leziuni ischemice,

-t rat ame nt eilcronicevenodse (tVC)admoBcare din stadiile CEAP (CO,
Cc1l, c2, c3, C4, C5, C6) . Sul odexi de este c
Ssimptomele Ki, “n part. ar, este capabil
combinkt cu teéerapi '

Nu exi sttt date

a
d “n |iteratur a
Sulodexide “"n rela
d
o}

Y
| e
rofiluri specifi
d il Severntatea ldok, v ©r s
iind benefickt pe

c
r
[

u

eficacitatea Sul o
admini strarea Sul

[ Doze Ki mod de administrare

Capsule moi: doza recomandatt este de 25
ori pe zi.

Capsulelemos e admi ni streazt oral, |l a di stanSt

Solu$Sie injectabilt: doza recomandatt es
Sulodexi de) pe zi, administratt intramuscu

Cn general, este indica$Siatispechnakibbt 8
Ki , d-2®wt zi9 e de tratament, st se continue
40 zile. Ciclul terapeutic complet se va r

Posol ogia ki frecvenSa edmeniatrhdicaforz
medicului.

Datoritkt toleranSei deosebite Ki a proce
(sub 1%), nu sunt date publicate ce ar rec
recomandate uzual.

Tratamentul cu Sulodexide estetum at ament de | ungt duratt,
afecSiuni cronice Ki de prevenSie a compl.

[ll. Monitorizarea tratamentului (parametriiclinicp ar acl i ni c i K i peri



AcSiunea antitrombot i cnkd eensttee ddea tdoorzakt,t ai n
[

ai coagul Lri , ~n principal factorul X act
ni vel nesemni ficativ, coagul area nefiind a
propriettSilor antitr oeebte@sedurdae herforabiae,cc@nd i d e
este administrat or al K i are un risc hemor
glicozaminogligani terapeutici (GAGiIi, ca d
mol ecul art mickt) cO©Ond se admima sa rceaarzste goien
unei i nteracSiuni ma i reduse cu antitrombi
al hepari nee ,o oibiShin®indiue s emni-doagolaaet i v a t
sistemickt mini mt.

Monitorizarea parametrilor sistemi@ i hemocoagul Lrii nNu est e
sugerate KiI terapia combinatt cu medi camen
acetilsalicilic, NSAI DS etc.) este sigurt.

I V. Contraindica$Sii
Hi persensibilitate | a Sulphepbarxicsaela hepar.i
oricare dintre exc

I pienSii produsul ui . Dia

V. ReacS$Si i adverse
Conform sumarul ui caracteristicilor prod
Capsul e moi : -itnlebsuritnrail egasutbmrsunor gr kia Sé ¢
Solu$Sie injectabilt: durere, senzaSie de
asemenea, “n cazuri rar e, pot st apart fen

sau la alte nivele.

Vil | ni Si l@irea tratamentu

Deoarece se adreseazt unei patologii wvas
trombozt) medicii care ini Siazt tratamentu
trateazt boli vasculare cu risc de tromboz

VIII. Continuarea tratamentului

Continuarea tratamentul ui se face de ctt
emite prima reSett, al tturi de scrisoar ea

medicului de familie, pentru a continua tratamentul cu Sulodexide.

#B

DCI: EPTACOG ALFA ACTIVATUM

I . Defini Sia afecSiunii:

Hemofilia congenitalt este o afecSiune h
unuia dintre factorii coagultrii: FVIII (h
aproape in exclusivitate nunsie x u | mascul i n ki este “nt ©l ni

sociceconomice, demografice sau etnice. in aproape o treime din cazurile de hemofilie



nu exi sttt un i storic familial al bol i K i

spontane.

|l nci dem&ai |l i ei congenitahésestSe de e BS
ct "n lume sunt aproximativ 350,000 persoa
sau B.

Apari Sia anticorpilor este una dd ntre ce
SsubstituSie | a pacienSii cu hemofilie cong

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

Inhibitorii apar celmaifrecent | a pacienSii cu forme se
crekterea mortalitbSili K i mor biditkeSii

l' 1. Stadializarea afecS$Siunii:

l ncidenSa inhibitor-BD&rl|l aspacden&pr ogumh
"n hemofilia B estedemabaschbhubtwuostugir ox i mat
danez, mortalitatea pacien$Silor cu hemof il
cea a pacienSilor ftrt inhibitori.

Ftrt acces | a tratament, hemofilia este

[I. Crite r i i de includere: (-biologicsetcd. , s e x, par a

NovoSeven(R) este indicat pentru tratame
prevenirea s©ngertrii | egatt de procedur.i
ur mbkt oar ed epgciuemuii: d

-paci enSi cu hemofilie ereditart ki valo
VIII sau IX intr-un titru > 5 UB

-pacienSi cu hemofilie ereditart | a care
administrarea de factor VIl gdX

-paci enSi cu hemofilie dob®©nditt

i ndi ferent de vOrstt sau sex (" n cazul h

|l V. Tratament: (doze, condi $Siile de sctd

a . Hemofilia A sau B cu iadsautbi t or i sau ¢c

Epi soade de sOnger tri ukoare sau moder at

Il ni Si erea precacdowvetratameoaaokbuinstrata

articulare ukoar e s au -muodse. Sapoteecomandasidow | ar e
regimuri de dozaj:

-dout pO©ntkt | a trei I njecSi i a cOte 90 mi
ore; dact este necesart continuarea tratanm
suplimentart de 90 micrograme/ kg;

-0 S i ng terck270 nmcrograntg/kg.

Durata tratamentul ui la domiciliu nu tre

Epi soade de sOnger tri severe

Doza ini Sialt recomandatt este de 90 mic



spre spital “~nacsdzuln preodi esrzdiallar Dtorzeel e ur
de tipul Ki severitatea hemoragiei.-3Un epi
Sstpt tmOni sau mai mult, dact se justifict

Procedur.i i nvauwgicale/ i ntervenSii chir

| medi at " nainte de intervenSie trebuie a
mi crograme/ kg. Doza trebuie repe¢idatt dupt
primele24-48 ore, "n funcSie de tipulaintervens
pacientului. PacienSii supuxki unor Fnterve
3 stpt LtmOni p©nt | a obSinerea vindeckbtrii

Dozajul la copii:

Copiii au clearance | ma i rapid dec©t adul Sii, de a
maride F VI | a pentru a se obS$Sine concentra$Sii

b . Hemofilia dobO©nditt

Doze Ki interval ul dintre doze

NovoSeven trebuie administrat c¢cOt mai cu
I ni Si al £ r ecsamaantdta titn,j eacd naibniil i ntravenos
mi crograme/ kg. |l ntervalul -Bnopfeal Odantr eb§

hemostaza, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore
pentru perioada de timp tare tratamentul este considerat necesar.

V. Monitorizarea tratamentului: (parametrii cliniparaclinici, periodicitate)

Nu este necesart monitorizarea tratament
Ki rktspunsul cliovoSkaeadmrebsieaséaodeeNt
Sa dovedit ct dupt administrarea de rFVII a
tromboplastint par Si al acd i deamdn gtarPatlT )o seo
“"ntre TP, aPTTtitkia effiVvdiaai.tatea clinic

VI. Criterii de excludere din tratament:

PacienSi i cu afecS$Siuni ereditare rare, <c
mal absorbSie a glucozeionmadu aizresiyf incui amr$a uz
acest medicament.

Hi persensibilitatea cunoscutt | a substan
Koar ece, hamster sau bovine poate fi O con

-reacS$Sii adverse:

Din experienSa acumul att dupt rpeuanceSrie ad ep e
sunt rare (< 1/1000 doze standard). Dupt a
frecvenSa raporttrilor reac$Siilor adverse
i ncluz©nd reacSiil e gr av calengice, enenimenigeu Si n gr a
trombotice arteriale, eveni mente trombotic
afecSiuni ) etc.

-comor biditbk$Si

Cn sttri patologice “"n care factorul tis
considerttanatamaeant mhl cu NovoSeven ar put ea



dezvoltare a eveni mentelor trombotice sau
di seminate (CID). Astfel de situaSii pot i
sindrom de zdrobiresepticemie sau CID.

- nonresponderi

NovoSeven este tratamentul de el ecS$Sie pe
I nhibitori datoritkt eficacittbtSii sale cres

Studiile au demonstrat o eéicitate de 92% in primele 9 ore de la administrare pentru

doza de 90 micrograme/ kg Ki de 90.5% pentr
|l ni Si erea precoce a tratamentului crexte
- non-compliant- nu este cazul
Doza demiNdavoSeven(R) de 270 mcg/ kg crext

necesitatea administrtrilor intravenoase n
Reducerea numktrului de injec$Sii duce ki | a

VII. Reluare t-datameentriucameicSiiiunil e ~n
pe o duratt de timp | i mitatt (ex. Hepatita

- nu este cazul

VIII. Prescriptori:

- medici hematologi

-medi ci speci abd ikt ihema tcolmpgeitee n $

-medici de terapie intensivt

COMI SI A DE HEMATOLOGI E kI TRANSFUZIIT A N
SIFNIFITFSI I PUBLI CE

DCI: DIOSMINUM

DEFI NI'S§I'E kI EPI DEMI OLOGI E

l nsuficienSa Venoast Cronict edateea car act
rezul tat al altertrilor structurale ki fun

Si mptomele caracteristice sunt senzaS$Sia
crampele predominant nocturne, durerea, pr
picior umfla.

Semnele includ telangiectazii, vene ret.i
trofice cutanate cum ar fi: | i poder mat oscl
evolutive finaleeu | cer aSi a.

TRATAMENT

Tratament ul basef Ccoenfei e¥gée complex, s
stadi ul bol i K i i nclude terapia medi camen
terapia localt a ulcerului venos, sclerote
chirurgical.

Tratamentul nsufi ci enSei Venoase Cronice se st



ur mekt or ul protocol

1. Pacien$Si cu InsuficienSt Venoast Cron
Descrierea stadiului conform clasifickbkri
-pacienSi fhill essmmue vpalipal e de I nsufici
Simptome caracteristice: durere, senza$Sie
muscul are, prurit, i1TritaSii cutanate KI or

Venoast Cronict.
Modal ittLtSi terapeutice:
-schi mbarea stilului de viaSt,;
-tratament sistemic: diosmina (4250 mg) +
tablete zilnic, tratament cronic;

-contenSie elastict “"n funcSie de fiecar
2. Paclierqgfii ciuvenSt Venoast Cronick "~ n st
Descrierea stadiului conform clasifictri
-paci enSi cu telangiectazi.| (venul e i ntr
mai mic de 1 mm) sau vene reticulare (verledue r mi ce di |l at at e, cu d

mm, tortuoase).
Modal itbLtSi terapeutice:
-schi mbarea stilul ul de viaS$St;
-tratament sistemic: diosmina (4250 mg) +
tablete zilnic, tratament cronic;

-conteh&semctuncSie de fiecare caz “"n pat
- scleroterapie.
3. Paci enSi cu InsuficienSt Venoast Cron
Descrierea pacienSilor conform clasifict
-paci enS$Si cu-dvd md avsa ricutanedameaenariede 3 mnb

di ametru “n ortostatism. Acestea pot st in

venele nonsafeniene. Au cel mai frecvent un aspect tortuos.
Modal i tES$Si terapeutice:

-schi mbarea stilului de viaSt;

-tratamens i st emi c: diosmina (450 mgJ)2 + hespe
tablete zilnic, tratament cronic;

-contenSi-en efl asdt $icee de fiecare caz "~ n pat

- scleroterapie;

- tratament chirurgical*).

*) Tehnicavafiselectat " n funcSie de fiecare caz '
experienSa centrul ui medi cal

4 . PacienSi cu InsuficienSt Venoast Cron

Descrierea pacientul ui “"n conformitate <c

-paci eaiégnede @i ni te ca Ki creKterea percep

ni vel ul pi el i Ki Sesutului celular subcut



cel e mai multe ori edemul apare “"n regiune
ultenor la nivelul intregului membru inferior.

Modal ittLtSi terapeuti ce:

-schimbarea stilului de viaSt;

-tratament sistemic: diosmina (4250 mg) +
tablete zilnic, tratament cronic;

-contenSi-lefurelSaet det fi ecare caz " n parte.

5. PacienSi cu InsuficienSt Venoast Cron

Descrierea pacientul ui conform clasifict

Cda-paci enSi care prezintt:

-pi gmenctoalSoraar ea brun ewrmthbasaatpiel hemdat
cel ma i frecvent " n regiunea gl eznei dar s
coapst.

-Eczema: dermatita eritematoast care se
inferior. De cele mai multe oriestec al i zatt " n apropierea var
oriunde | a nivel ul me mbr ul ui i nferior. Est
Venoase Cronice, dar poate st fie Ki secun

Cdb-paci en$Si care prezintt:

-Li poder matoscl eroza: fibroza postinf |l ame
Sesutul ui celul ar subcutanat, asociatt " n
Uneori este precedatt de edem infl amator d
dagnostic diferenSial cu | imfangita, eriziprg
Venoase Cronice foarte avansate.

-Atrofia al bt: zone circumscrise de tegu
circumferenSial £, ~ nc aeorjde higetpigmedtage. capi | ar e

Modal itt$Si terapeuti ce:

-schi mbarea stilului de viaSt;

-tratament sistemic: diosmina (4250 mg) +

tablete zilnic, tratament cronic;
-contenSi-en efl arsd¢ $icakingaete.f i ecar e c
6 . Pacien$Si cu InsuficienSt Venoast Cron
Definirea tipului de pacient conform cu
C5- ulcer venos vindecat
C6-ulcervenosactivl ezi une ce afecteéate,tegummebst

care nu se vindect spontan. Apare cel mai
Modal i tELS$Si terapeutice:
-schi mbarea stilul ul de viaSt;
-tratament sistemic: diosmina (4250 mg) +

tablete zilnic, tratment cronic;
-contenSi-en efl asdt $icee de fiecare caz "~ n pat
- tratament topic local*);
- tratament antibiotic sistemic**).



* Tratamentul topic local wva fi ales " n
*) Tratame nt u | antibiotic | ocal este de evit
flore bacteriene rezistente sau plurirezis
de antibiotice sistemice “"n prezenSa unor

streptococ betdemolitic.

TRATAMENTUL ANTITROMBOTIC PENTRU PROTEZELE VALVULARE

ToSi pacienSi.i cu protezt valvulart meca
“"n doza diferitkt “n funcSi e derombemsbolism pr ot e
prezensSi . Se recomandt aslokcmgriatataenteusapi ri nei
sctdea Ki ma i mu | t riscul de trombembol i sn
boli cardiovasculare.

Tratament ul anti cmpragtud zaatn tv d lav plaari te nda d a rc

Acenocumar ol um Acenocumar ol um Aspiri
INR2 - 3 INR25 - 35 50 - 100 mg
Primele 3 luni dupt +
inserSia protezei
Dupt pri melnie 3 [ u
Val vt aortict +
Val vt aortict + risct* + +
Val vt mitralt +
Valvt mitralt + risct* B +
fibrilaSie atrialt cronict, disfuncSie VS
hipercoagulabil
Tratamentul anticoagulant | a pacienS$Sii ¢
Acenocumar ol um Acenocumar ol um Aspiri
INR2 - 3 INR25 - 3,5 50 - 100 mg
Primele 3 1l uni dupt +
i nser Sia protezei
Dupt primele 3 Il uni
Val vt aortict
Val vt aortict + risc* +

Val vt mitralt +




Val vt mitralt + risc* +

fibrilaSiedastuat&i erdv8iseéyvert, antecedent
hipercoagulabil

Tratamentul complicaSiilor embolice “n c
adecvate*1)

Se va creKkte doza de tratament antitromb

[INR2 -3 se crekte doza anti&d6hgul antul t
I

_l

[INR25 - 3,5 s e teoagwanteluild IBIR 5 a n - 45|

I

N o o o

| Nu este Aspirint “n se 4 a00BG/z2azt | Aspirinkt 80

| tratament |

I

. . o o

| Anticoagul ant + Aspirint se crekte doza de Aspirint

I8O - 100 mg/zi |

|
| Aspirintl080 mg/ zi se crekte doza de Aspirinkt |l a 325
| ini Siazt antdi 8oagul ant ul or a
I

DCI: HEMOFILIE

. Defini Sia afecSiunii

Hemofilia A se definekte ca o stare pato
Xl inkat, pearacseniteratbtcantitativ di minuatt
VIII (f VIII).

Hemofilia B (boala Christmans) este o af
X<l i nkat, caracterizatt prin sinteza3scktzut
variante principale: CRM+ sau B+, “n care
CRM-sauB(antigenul f -R (h cardbresdacareéa)antigenuluieiev
propor Sionalt cu reducerea activittb$Sii fool

Boala von Willebrand esteoafg¢ une congenitalt transmi st
foarte rar autosomal recesiv, cu expresiuvi
cantitativ sau calitativ al factorului von
mol ecul art (GM) umare| eseindaal "n faza pre

procesul de coagulare.

[ Stadializarea afecSiunii
6-30% sau 0,060,24Ul-hemof i |l i e ukoart



1-5% sau0,0t0,05Ul-hemof il i e moderatt
< 1% sau < 0,01 W hemofilie seve Lt

l'11. Criterii de i ncl u-paaclieicidto)©r st £, sex,

Nu exi sttt criteridi d e -pva@rasctl i ,niscax sTaouSip &
s©Ongereazt necesitt tratament «kdsitaon conf or
SsubstituSie profilactict.

Conform datel or Federa$Siei Mondi al e de H
European de Hemofilie (EHC), nu existt dif

| egate de zona geogr aécononi c.r d kc i daewm Sche bril v
25 bolnavi la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav la 10.000 persoane
din popul aSia totalt. Cn medie, 80% din ca
de hemofilia B. Pr o pg/iX sup iL96) este pentmuehénwfiilia ssde v er e
50- 70%, iar pentru hemofilia B, de 3® 0 %. Cnruditt cu ele este

cu o prevalenSt de aproximativ 1% din popu
aproximativ 2000 2200 bolnavi cu hemofl i e K i un nunm600dke c el [
bolnavi cu boalt von Willebrand.

Pentru a putea aprecia mai exact dimensiunea problemei in Rorrameglzat
Regi strul NaSi onal de Hemofilie, datele n
Totiuk pl ec©nd de | a i deea ct bolnavi.i “nr oec
maj oritatea bolnavilor care necesitt trata
stabilirea necesittSilor de momentSar@onf or
noastrt sunt:

- 1266 de bolnavi cu hemofilie, din care 1114 cu hemofilie A (HA&prezentand
88, 05% din cazuri, i ar 152 cu hemofilie B
severe de hemofilie, 668 bolnavi cu HA (60

-253 bolnavi cu boalt von Willebrand (Bv
BvW (FVIII sub 1%)

-numtr ul bol navil or -t8uwanieste des262abolavi qur i ns Lt
hemofilie (20, 71%) «Ki 73 cu BVW (28, 71%)

-numtr ul bolemavil oe csevert «klBanydumesta cup
necesitt profilaxie primart a accidentelor
16 cu HB

-numtr ul real al bolnavil or cu HA severt
lascat naSi onalt, numbrul estimat fiind de c

Il V. Tratament (doze, condi Si de sctdere

Tratamentul accidentelor hemoragice:

a) |l a bolnavii fErt inhibitori

- hemofilie A- FVIII - 25- 80 Ul/kg/zi, deciasigurand un minimum de 2.500
Ul/bolnav/an

- hemofilie B- FIX - 25- 80 Ul/kg/zi

- boala von WillebrandF V1 I I ~ mb o g £-$0 W/kgziy++- &cd W ( 2 5



tranexamic +/ DDAVP
b) la bolnavii cu inhibitori:

-rFVII -70-98 mi crograme/ k-dordsaa £, r epetat | a
- complex activat protrombinic 75 Ul/kg la 12 ore.
Asi stenSa -ohtopegdgical &/ ki recuperatori e

invalidante sau cu risc invalidant.
c)Fk evenSia primart a accidentelor hemor a

hemofilie cu v ©L8ahi-d 8cBu hroil matv i, ntlreeB X u h e m
hemofilie B
-pentruHA-FVI 11 25 Ul / kg/ administrare, de 3
-pentruHB-F1 X 25 Ul / kg/ administrare, de 2 or
La o greutate medie de 30 kg, necesar ul

este de:

-pentru HA (25 UI x 30 kg x 3 administrt
Ul/bolnav/an = 20.160.@Ul/an FVIII

-pentru HB (25 Ul x 30 kg x 2 administrt
80.000/bolnav/an = 1.280.000 Ul/an FIX

d) Necesarul Ssubstitutiv “n caz de inter

Principii ale terapiei substitutive Tn chigia bolnavilor cu hemofilie

Necesar/ zi de operaSie | Hemofilia A [

I

| I I I
| | Chirurgie | Chirurgie | Chirurgie | Chirurgie|
I
I

| mar e | mi ct | r
I I I I
|
Iprimazi I II o
| nivel dorit (% VIII) | 50 - 1501 40 - 50|50 - 1501 40 - 50|
| doztSimlt (UIJ/kg) - 60|25 | - 40Q60 - 70|30 - 40|
| dozt de " ntreSinere (-WB0[]20g) - 3030 25 40|20 - 30|
| interval (h) | 4 - 614 - 818 - 12| 8 - 12
I I I I I
|
|a2 - 7-azipostoperator | | | | |
I I
| nivel dorit (% VIII) | 40 - 60|30 - 50140 - 60130 - 50|
| dozt de “"ntreSinere (-UDJIgGg) - 20130 20 40|15 - 20|
| interval (h) | 4 - 8|6 - 1212 - 24|24 |
I I I I I
_l
| a8 - azipostoperator | | | | |
I I I I I
| nivel dorit (% VIII) |15 - 25| | 15 - 25 |
| dozt de " ntreSinere (-Ub] kdglo | 10 20 | |

| interval (h) | 12 - 24| | 24 - 48 | |



e) Necesarul de substituSie specifictkt pe

Avand in vedere statusul de handicap locomotor al persoanelor cu hemofilie, acestea
au nevoie de recuperare locomotorie.

Terapia substitutivit este obl-B@UWhkgkiri e “~n
de FVlll/respectiv IX.

f) Al egerea preparatelor substitutive pe
Willebrand

Preparatel e r ec optirmaendd @sed i 'cn ecndSrtd isSuinitl:e o

- produse (FVIII/IX) derivate plasmaticda majoritatea bolnavilor

- produse recombinante

* la copiii anterior netrata$Si (PUPs) +/

* | a cel anterior netdlat a$ii ofuergal tadsemt / carl
tratament cu produse native de plasmt sau
I nfecta$Si CuU Vvirusur.i hepatitice, HI V, CMV

*Tn regimul acestora de profilaxie

V. Monitorizarea tratamentului (parametriclimpoar ac |l i ni c i K i peric

Monitorizarea clinicedb i ol ogi ct K radi ol ogict a boln
recomandtrile Comisiei de Exper S$Si a Comuni

-control anual al concentra$Siei de FVIII1

- control anual al inhibitorilor sau de mai multe orcae de schimbarea produsului
de substitu$Sie sau a unei situaSii clinice

-odatt/ an " n absen$a-Ag,AoppdHBccHINGL 4, | or ( HCV
i nhi bitori, ALAT, bilirubina, factor VIII/

-mul ti anual "nif,umpedite ud e arrauaa diet Ity c o mp

VI. Criterii de excludere din tratament:

-reacsSii adverse |

- co-morbiditt$Si | nu este cazul

- non-responder |

- non- compliant |

Vil Reluare tdadamameant (nec ocaddreeS Saixdinsitlte pr
o duratt de timp I imitatt (ex. Hepatita cr

- nu este cazul

VIII. Prescriptori

Medici hematologiacr edi t a $i de Centrul Clinic de
Uni versitare (BucuretktainSaTi miakoar &) uCr, aiTgv
Arad, Sibiu, Brakov, Gala$Si).



#M4

de

DCI: GINGKO BILOBA

l ndi cas$Si

-Sindroamele demenSiale de severitate UuKk
menSedemicxadvwezt vascul art Ki neurodegener a
Doze ki mod de administrare:

-Doza obiknuitt este de 120 mg extract s

comprimate/zi) in timpul mesei.

di

b a
me

ob
de
mo

-Picktturi -olr aloez ts odleu §li eml / 40 mg de extrac
l uat " n apt " n timpul mesel or

Prescriptori

Medi ci apar Sinond specialitbtSilor: neur o
Medi ci i de familie pot st prescrie acest
za unei scrisori medicale de ¢é¢ai alni tmedi
nSionate, iar scrisoarea medicalt trebui

DCI: ALPROSTADILUM

. Defini $Si afecSiunii:
Arteriopatia obliterantéeéveoekro8iatireaogmeeamdr
|l iterarea arterelor cu constituirea sind
terminatt de diferite bol.i de si st em, vV a
rfopatol ogic ki clinic.

ARTERIOPATII DE TIP DEGENERATIV:

- arteriopatia ater s ¢ | e-dexvoltaed de leziuni ateromatoase la nivelul intimei,
gmentare, necircumferenSialt

- arteriopatiasenilepr edomi nt scl eroza Ki depuner il
rcumferenSi al e

-arteri opa-tmaa r biaanlge toip@ttuimedioaatcioozd at £ de s

- microangiopatiaaf ect eazt venule, capilare, arte

ARTERIOPATII DE TIP INFLAMATOR:

-Trombangeita Obliterantt (BOALA Buerger

-panvasculita de etiologie necunoscutt

-intereseazt art etneri26-4kani venel e | a i nd

-apare | a mar.i fumbtori, de sex mascul
Xt

[
|
-evolueazt i nexorabil spre necroza re



1. Stadializarea afecSiuni.i

Stadi ul Il : alterarea perfuziei tisulare

Stadiulll:al t erarea perfuziei "nsoSitt de cl at

Stadi ul I I1'l: durere ischemickt de repaus;

Stadi ul Il V: ulceraSie ischemickt, necrozt

11T . Criterii de i ncl uearaclaniciete.)Cperdra £, s e x,
tratanmentul medical vasodilatator:

PacienSii diagnostica$Si cu Arteriopatie
stadilell-1 V dupt clasificarea Fontaine, care a
procedeel e de revascuwulnarei zder es uxcwrets irmpassieh
anterior sau, ma i ales, ¢c©nd singura opSiu

l' V. Tratament (doze, condi $Siile de sctde

vasodilatator prostaglandine (Aiprostadil)

NOT I

Admi ni strarea se face “"n spital, sub sup
administratt 1 mediat dupt reconstituire.

Admini strare intravenoast:

Doza recomandatt este de 40 | | g alprostad@),| di2l a6apte
in50 - 250 ml soluSie salint izotonk, administratt “n per

o perioadt de 2 ore. Aceastt dozt se administreazt de dc
intravenoast.

Alternati v, se poate admini stra o dozt de 60 | ] g al prostad
20), dilvuatt Z50 5M soluSie salint izotont,

La pacienSii cu insuficien$kt-ulcreatiraneit1,§negldlg ar anc e
tratamentul trebui e ’ncep_ut cu o dozt de 10 | _| g alprostad
20), diluatt “"n 50 ml soluSie salint izotont, administrat
pe o perioadt de 2 ore, de do uL ori pe zi. Cn funcSie d
poate fi cr escutt - Zile | a doz uzual t
recomandat t (40 | _| g alprostadil).

Administrare intraarterialt: (de excepSie)!

Doza recomandatt este de 10 | ] g alprostadil (Xx/ 2 fiollt
“n 50 ml soluSie salint izotonkt, administratt "n perfuzie
de60 - 120 minute, cu ajutorul unei pompe de perfuzat. D«
necesarmailesinprezen Sa necrozelor, doza poa_tefi crescutt | a 2C¢C
(o fiolt Vasaprostan 20), at©t timp c©t toleranSa pacien
Aceastt dozt se administreazt o datt pe zi, "n perfuzi

Dact perf uzar e aealizapgrimranaateteea denaeliré, ses e v a
recomandt o00d®zhwg/Mdlkg Okil mi nut , admini strat
perioadt de 12 ofiel(2chiwvhkedeuVaaapfrdst an



toleran$St ki de gravitatea afecSiunii

Admi ni strare intravenoast Ki I ntraarteri e

Vol umul |l ichidian perfuzat pacienSilor ¢
unei afecSiuni cardiace pr eX0mlpetziiari scur i,
perfuzia trebmpeée deaberédukapein po

Dupt 3 stptiEtmOni de tratament, trebuie e
Vasaprostan 20. Dact pacientul nu rtspunde
20 trebuie “"ntreruptit. Duratapttit@m©amentul u

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinpoa r ac |l i ni c i K i per i

PacienSi i care primesc Vasaprostan 20, " n
i nsuficienSt cardiact, edeme ekcreatihireir>i ce s a
1,5 mg/dl) trebuie atent monitoriza$Si pe d
frecvent controlul funcSiei cardiace (moni
cardiace Ki a echilibrulori hadeacgreut t8arc
presiuni i centrale venoase KI monitorizare
si mptomel or de hiperhidratare, volumul de
deptkealsOcOL MI0O pe zi ( p 0 mp He pdrieizatgrebuié raspeatat) |, i
“"ntocmai . Cnainte de externarea pacientulu

Vasaprostan 20 trebuie administrat de ct
arteriopatiei obliterante cronice a membrelor inferioaie car e sunt f ami |l i @
monitorizarea funcSiei cardiovascul are, “n

Cn caz de apari Sie a reacSiilor adverse
"ntreruperea administritrii.

Vasaprostan 20 cbhScuneafacSbahi e€mnedendr
gal actozt, deficit de | actazt (glLaa papc)t oszatu ns
trebuie st wutilizeze acest medicament.

PrudenSt | a pacienSii care utilizeazt co
anticoagulante.

VI. Criterii de excludere din tratament:

Hi persensibilitate | a alprostadi/l sau | a

Di sfuncSi i cardiace cum sunt i nsuficien$
clasifickridi NYHAhemadi haameceur embdvéanceryib
i nsuficient controlatt, stenozt «kKi/sau ins
mi ocardic “n ultimele kKkase |l uni.

Edem pul monar acut sau istoric de edem p
carda c t . Boal t pul monart cronickt obstructivt
vencoduzi vk (BPVO). I nfiltrat pul monar diser

l nsuficienSt hepatict.

TendinSt | a s©ngerare cum este cea exi st

duodenal activ sala cei cu politraumatisme.
Vasaprostan 20 nu trebuie administrat fe



VI I . Reluare tdaadammeeant (coafde SSEi danile "~ n

o duratt de timp liwinaltdk) (ex. Hepatita cr

Dupt pri mad csukrptt tde©n3i , conform studiil or
conversie de la stadile Hll V- | a st adi ul I Se recomandt
fiecare 6 | uni sau mai repede vdacste aezstt ed i me

nou spre stadileldl V.-.se recomandt -rdelshkaprt eaantne r. a [Eixea is
evidenSe clinice foarte-bunteptptem@niu de pepd®m

VIII. Prescriptori-i ni Si erea se f aciltatdinClihidar e medi c
uni versitart.

DCI: IVABRADINUM

|l vabradi na, ca medi cament bradicardi zant
n toate sttrile cu tahicardie sinusal&bt si
paci enScionctarrael nadui caSi i sau r-Fomant@saucaedver se
respund nesatisfitcbttor | a aceastt terapie.
Tratament ul se “"ncepe cu doza de 2 x 5 n
asupa f recvenSei cardiace (care se recomandt
crekte | a 2 7,5 mg/zi. PacienSii hipert.i

X
|l vabradina se poatdblasaatd cu meedicearaPad @abls e
cardiact st nu scadt sub 50 bttiti/ min.

ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI (OMACOR)

| NDI CAS 1| E

-posti nf arct pentru sctderea riscul ui de m
hipertrigliceridemie.

Posti nf arct Mi ocar dietrmenlnedgfinici (o capsul t)

In hipertrigliceridemii: 2- 4 g/zi pe termen nedefinit

DCI: VALSARTAN/CANDESARTAN CILEXETIL

Defini Sia afecSiunid.

Di agnosticul de I nsuficienSt Cardiact Cr
ce ptteakcéd antecedentele pacientul ui, e xame
adecvate. Conform Ghidului European de Di a
Cardiace Cronice (2005), componentele esen
sindromincarepci enSi i trebuie st prezinte: simpt
“n repaus sau ‘“n timpul activitbtSii fizice
di sfuncSie cardiact "n repaus (pr eficalrabil
este sprijinit de apari Sia unui respuns | a



di act poate fi descri st

sau dreapta) sau a faza afectatt a ciclul
Clasificara " n | C st ©nga sau dreapta Sine cont
st ©nga, produst de obicei de hipertensiune
ventricul ul st©ng (VS), simptomatol ogia | e
lainceputCn | C st ©nga, simptomatologia | egatt ¢
periferice, hepatomegali e ascita, efuziun
si st emul circul ator este nul “nchi s, | C ¢
cel Ll alt n final . De fap cea mai frecve
Cea mai frecvent wutiliz £t este clasific
ste afectatt ejecS$Sia sOn | wit.t @mu toi ripoulS:
uficientt pen a ‘“nving presiunea arte
©nge pompat este p
a

[

0

l nsuficienSa car
I

u
t,
at
ge
e
ea mic, iar fracSia de

r
t atiazk. oCumpC ediea $1to0 Imiad
astol t, fie din cauza r

ardiomi opatie d
entriculilor n
ie din cauza "~ ng KErii anormale a pereSi
el e mai mul te dasuroil,i clbtC coiexti sltitc d akiacdk | @
Stadializarea afecSiunii

New York Heart Association (NYHA) a real
pe baza simptomatol ogi ei K i a nivelul ui ac
pacientulii:

-Clasa | : pacien$Sii au boala cardiact, d
activittetSilor fizice obiknuite;

- Clasa a Ha : paci enSi i prezintt o ukoart | i mi
-Clasa a Ila : pacienSii mamezaitt ta @ cltii mii tt &rSe | o1
bolii;

-ClasaalVa: pacienSii nu pot efectua nicio a
di sconfort. Acektia prezintt simptomatol og

O T OO0 nm o

l. Criteriide include e ( vOr st £, s eparaclingiccamet ri i cl in

Ghi dul European de Diagnostic ki Trat ame
recomandt administrarea Blocan$Sil or Recept
categorii de pacienSi

-di sfuncSi e asi mptomatict a VS: BRA i ndi
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA);

-l CC simptomatickt (NYHA I1): BRA indicas$
-l CC agravatbLV) NYBRAII hdIiECASI cu sau f tr/|
-l CC "n stadiu terminal (NYHA 1V): BRA i
Cn Rom®©nia, informaSiile de prescriere a
pacienSilor cu I CC previtd administrarea | a
Candesartan cilexetil: Pacen cu | C K insuficienSt fun
(fracSie de ejecSie a VS </ = 40%), ca trat

atunci cand tratamentul cu IECA nu este tolerat.



Val sartan: Tratament simptouwmtitlicz&@i plaEC

sau ca tratament adjuvant al IECA, cand nu pot fi utilizate tletzante.

1. Tratament (doze, condi Siile de sctde

Candesartan cilexetil: Doza ini @gedalt rec
mg, o datt pe zi. Crekterea treptatt a ace
o datt pe zi, sau a cel ei ma i mari doze to
i ntervale de cel puSin 2 stptiEtmOni

Nu este necesambi Sajalet draepadozeaiSi i vOrst
hi povol emie, insuficien$St renalt sau insuf

Tratament asociat

Se poate administra candesartan cilexetil in asociere cu alte tratamente ale
I n s u feiicardiaeeniglusiv cu IECA, betdocante, diuretice sau glicozide digitalice
sau cu asocieri ale acestor medicamente.

Val sartan: Doza ini $Sialt recomandatt de
or i pe zi . Crekterig dlee 2dmzei plea z80 tmg bwrii €
cel puSin 2 stptiEtmOni , p©nt | a administrar
Trebuie avutt "n vedere reducerea dozelor
zil nickt maxi ntadrduli ndtsudiaitlbkor ncl i ni ce este
frac$Sionat .

Nu este necesart ajustarea dozei | a paci
renalt (clearance al creatininei > 10 ml/n

La pacienSii cu i np@nfh clia nnpod enregptatt ,i cfbt rutk
val sartan nu trebuie st deptkeasct 80 mg.

Tratament asociat

Val sartan poate fi administrat “~n asoci e
cardiact. Cu toate acest eaCGA akdimthlocasthe taa e a
este recomandat t.

[Il. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinigpar ac | i ni ci K i peri

Ghi dul European de Diagnostic ki Trat ame

comandt ur mkbktoamelteormizaureia parct rem SmMl or
- folosirea unei echipe pludisciplinare;

-urmbrire atentt, prima evaluare | a 10 z
- stabilirea planului de tratament la externare;

-crekterea accesul ui la “"ngrijirile de s
- optimizarea tratamentului cu ajutorul ghidurilor;

-evaluare precoce a semnelor «Ki si mptome
- regim diuretic flexibil;

-educaSie Ki consiliere intensive,;
-urmbrire “n spital sau “n ambul ator ;
-atenSie |l a strategiile comportamental e;
-crekterea complianSei



V. Criterii de excludere din tratament:

Candesartan cilexetil:

-hi persensibilitate | a candesartan cil ex
-sarcii natl tkpt ar e;

-insuficienSt hepatict severt ki/sau col

-copi i Ki adolescen$Si cu vOrsta mai mi c Lt
Valsartan:

-hi persensibilitate | a valsartan sau | a
-insuficienSt bepavzacbi $eaetbt ki col estaz
-insuficienSt renalt severt (clearance ¢

efectueazt diali zt;
-sarcint ki al Ltptar e;
-eficacitatea ki siguran$Sa nu au fost st

V. Rel uar e t r-adaplicabint (condi Si i)

VI . Prescriptori: Il ni Si erea tratamentul u
cardiologi.

DCI: IRBESARTANUM

Defini Si.i

1) Boala cronickt de rinichi di abetict es

aMcroal bumi nuri e sau macroal bumi nuri e (>
al buminkt/ g creatini ndHYA +~reduecteaeR6E@)at i e di abe

sau

b . Mi croal bumi nurie + duratt a diabetul u
(+/- HTA +/- reducerea eRFG).

2) Microal buminuria este def i-800mg24pr i n e

ore sau 20 200 micrograme/minutsauintre2d 00 mg/ g creati-nint | a
300 mg/ g creatinint | a femevetjnterdaddeblui, det e
"n absenSa infecSiilor urinare, a DZ dezec
cardiace.

l ndi caSi i

l rbesartanum este iIindicat “n tratament ul
diabetice cu: microalbumingi asoci att sau nu cu HTA Ki e R
macroal buminuri e asociatt cu HTA KIi eRFG >

Tratament

Obiective

a . Di spari Si a/reducereal/reducerea progre



macroalbuminurie;

b. Reducerea macroalbuminureet 50% dupt 6 | uni ;

c. Reducerea degradtrii funcSiei renal e.

Doze

300 mg/zi, “n prizt unict.

Intreruperea tratamentului

Este indicatt numai " n caz de efecte adyv
faSt de vahoabsaenBazal tor "cauze de hipoper
probabil de stenozt semnificativit de arter
hi perkali emie, necorectatt prin regim sau

Lipsa de ritspuns anoi malbiatbuimi nsauweevdglw
macroal buminurie) sau a macroal buminuri ei
Impune oprirea terapiei ci asocierea altor mijloace antiproteinurice (inhibitori ai enzimei
de conversie a angioteninei, antialdosterehic

Monitorizare

La bol navii afl aSi sub tratament vor fi
trimestrial: mi croal bumi nuria (determinare
urinart) sau macr oal bumeRFG (detaminar@aecteatinimai nar e
serice) Ki potasiul seric.

Prescriptori

Medi ci nefrol ogi K i di abetol ogi

Evaluarea riscului cardi ova-dAgaitmar gl obal

Numele pacientului Sex Var sta
| 1. Screening de FR CV: Evalueazt anamnestic urmktoa
| Fumat V #, HTA, Dis L, AHC CV, BCV - |
| manifesta D7 |
I
_l

| | | I Il Il
N \/ \/ \__ \/ I
| Ftr bt | | Fumat >/ = 1| | VOr st t | ' storic | [
| FR | | Siziglar Dis L sau] | - Boli !
| 11 | |l_| >/= 45,|Me anti L| |cere brovasc.: | ||
| ] [|_ |AHC: BCV | |JAVC ischemic, | ||
| | | | || _ | >/ = 55 | _ \/_ | | Hemoragi e
| Il [HTA  la]_| || | - HCstT |
| | | | ¢ onf i-rBoladartiace: /=82 mg%| | |
| 11 | - MeaHTA | ||IMA, AP, Revasc. | |
I

| [ I | |[Coronar, ICC | |




Il | - Bolirenale: | - LDL >/=|
I _ _\/ \/ [Nefrop. DZ, IRC: Cr[240 mg% |

Il | Determinare || _ lizolat |

Il | laborator a jeune: | |> 1,4 mg/dl (|_]), | |

| | Cst]] Tofall ki

| | TA <140/90 mmHg |
| | IMC <25kg/mp |
|| I

I
Il | Glicemie | > 1,5 mg/dl (|_]), | |
I I [ | - HTA>/= |
Il | Determinare RCV | |Puri e > 300 mg/24 h|180/110 |
Il | harta SCORE [ |[mmHg |
| | | Ri sc d@8oliBaécMard at al £ || |
Il | la 10 ani | |periferice |
I I | I
Il / \ I/ \ | - Retinopatie |
Il / \ |/ \ | HTA avansatt:
Il / RCV \ || / RCV \ |
Il / global \ ||/ global \ |l
Il \ <5% /|| \ / Il
| \ I \ I\ I
[| |+HTA] \ ! \ [\ Il
Il | 7 \/ VA I
I Il _ \/ \/
Il \/ \/ | |
| ] | Af ectare de organe $Sintt? | Managemen
Il | | ===>| I
Il | - HVS || |
[| | ECG: I. Sokolov -Lyon> 38 mm, | Il
[| |1. Cornell > 2440 mm *ms | Il
|| | Ecografie cord: . masaVSla| \/
| | | B >/ = 124 g/ mp, F >/ = 110 g/ mp | | Sinte!
| | || I
I - Creatinina plasmatict | | Fumat 0
Il _ I
11,3 - 1,5 mg/dl, | | Diett tip mediteranean
Il _ || I
I11]1.2 - 1.4 mg/ dl | | Exerci Siu fizic
| | || I
I - Microalbuminurie | 15x30 - 45 min/Sapt |
[|](30 - 300 mg/24 h) | | |
| | | | | Aspirint
Il - Pl Ltci de aterom |l a Echo vase: | |
[ | /f- - | Statint
\/ | [
_|IECA |
| Managementul | | Managementul RCV | | |
| RCV mic | | moderat | | Control glicemic optim |
I | | | [<*7T% I
Il Il I I
\/ \/ | Glicemie a jeune < 126 mg%)|
| Sinte: | | Sinte: | |
| FumatO0 | | FumatO | | TA<140/90 mmHg* |
| Stil de viaSt | | Diett tip mediteranean| | * 130/
| stnttos | | Exerci Siu fizic: | | -
| | 15x 30 min/Sapt |
I
I




Protocol de prescriere a medicamentelor hipolipemiante

Justificare:

Exi st te odirredcatSi " ntre reducerea nivelulu
cardiovascular

-O reducere cu 10% a Cst T se “"nsoSexkte

coronariene dupt 5 ani

-O reducere cu 40 mg a @@20% alezhimedteldrer mi nt
cardiovasculare

-Sctderea LDL Cst se coreleazt cu un ri s

Managementul dislipidemiilor

Principiul de bazt ~ n-nevaimde g leanecizitin | di sl i
funcSi e de RiasGioba-RCY¥ Gd{ oviakcun®©nd htr Sile S
Il nterveni asupra tuturor factorilor de ris
controlul TA.

Sintele tratamentul ui

a | SubiecSi cu risc foarte “nalt

I
| | Bolnavi cu boala cardiovascul art
| | aterosclerotict manifestt DZ
I I I
| | Asimptomaticii |
| | + FR multipli pt. a dezvolta I
| | cu RCV >5%
| | Ceicu 1 FR la nivel inalt |
| [- CGdtT s 820,fLALCEt> P48 1 |
I I I
I I I I
I I I I
| | Optim | Ideal |
I I I
CstT | <190 mg/dl | < 175 mg/dl (4.5 mmol/l) | < 155 mg/dl (4 mmol/l) |
| < (5 mmoll) | | |
I I I _
LDL Cst| <115 mg/dl | < 100 mg/d! (2.5 mmol/l) | < 80 mg/dl (2 mmol/l) |
| (3 mmolll) | | [

Chi aracdeasctte S$Sinte nu pot fi atinse, se a
ctile amintite.
Valorile HDL respectiv ale TG trebuie folosite in alegerea strategiei terapeutice.



Mijloacele terapeutice medicamentoase

Statinele sunt medicamente sigur K i ukor de mOnui t. Cel mée
mi opatia Ki extrem de rar, rabdomioliza, s
trebuie opritt.

FibraSii scad trigliceri-demei kmi ctemks D
statineé , reduc Cst T Ki LDL Cst. Sunt wutile °
HDL Cst sctzut, TG crescut e.

Monoterapia cu fibraS$Si nu poate fi sus§Si
di abet, dar pot fi a dimmod pessisteng sau la deiacu rivele ¢ u
foarte “"nalte de TG, pentru di minuarea ri s

Ezeti mi bul , un i nhibitor al absorbSiei C
redus de sctdere a HDL Cmks3%i,i dau BOY dau aR@
boala activt de ficat, c¢c©nd statinele Ki f
i ntoleran$St | a statine. Principala indica$
tratament combinat cuV sftoaaritnee,” naal tp akcii elnaSi
statine sau statine KI fibra$Si, concomiten
nivelelor $Sintt.

Chiar ki | a cel | a care terapia medi came
privindopi mi zarea stil udiudt a ek ivieaexSer iOBIVYl fi zi
tot parcursul monitori ztridi pacientul ui

Algoritm

PacienSii cu boala cardiovasculart mani f
(ex. <cei cu Hipercolesterolemie familiallt)
RCVG se face utilizond htr Sile de risc SCC

/\ /\ /\ A\ A\

I\ I\ I\ I\ I\

/ BCV \ / \ / HCst \ / Risc \ / Risc \

/ \/ Dz \/ \ / SCOR v \
\' manifes / \ [\ familiala / \' E>=5%/ \ SCORE /

\ I\ I\ / \ / \ /

\ v Vo \ v

\/ \/ \/ \/ \/

\% v V_ | |
| Sfat privind dieta ki exerci Si ul l\ - vV
| fizic + abordarea concomitentt a | | Sfat pentru OS\
| tuturor celorl al Si FR FR | |Sfal || Abordarea
| | Reeval uare SCORE K
| 8§inte c©t mai joase (vezi tabelul)| | LDL Cst dupt 3
| Cst T <175 mg/dl [ % v_| |[Dieta |
| LDL Cst < 100 mg/dl |/ \ A\ |Ex. fizic |
| Statine ca prima opSiune) / \' | /
| indiferent de nivelul Cst bazal | / \ /CstT \ | ]
| Fibrag$Si a doua opSiune sau \/mx190 | ¥ |ICStIC&PRE
| asociere cu statine, la ceila | \' >5% / \ LDL Cst / ||290 mg/dl||

| care HDL f sctzut (B ¥ 40 /mgAdill5/ ||LDLC< |
|F<4 5mg/dl), TG f crescute |< -\ / \ R >||115 mg/dl||



| Ezetimib | a cei cu intolhNeranSt \V a&a| Il
| statine sau |l a cei cu boalt |
| hepati ct a cdare statinelk ja 1 |
| sunt contraindicate | | ] |
I I I I I
I I I
Vv v v

| Reevaluare la | | Reevaluare | | Reevaluare |

| 6

I

- 1210un i | | anualt 1| a |

Sursa bibliografict

European Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation Zifdpean
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice Fourth Joint Task
Force

DCI: SILDENAFILUM, BOSENTANUM

Hi pertensiunea pul monart | a copil este o
prezent, in Romania, iar subgrupul hipesianii pulmonare secundare bolilor cardiace
congenitale este poten$Si al curabi |l “n maj o
bol il or cardiace congenitale (care adesea
pul monart), incidpoBmohapertanpbpol aSia pe
mare, “nst existt " nck, pOnt | a un anume n
oper trii mal f or maS$Si ei cardiace Ki, “n cons
pulmonare. Avandinvedeceur at a ev ol uSi ei acestei hi per
necesart terapia ei medi camentoast, “nain
posi bil aceste corec$Sii chirurgicale tar

Eti ol a sa este multiplt:

t
e d
0
A. sec dar t dcedngéniate sea Gobéndite, eolagenoze etc.)
[
n
n

O Cc«Q

-0 —T0T S

B. id atict (hipertensiunea pul monart
ategoria pacienSilor cu mal for ma
une pul monart secundart deosebin
rmaSiile cardi ac@ereampdanictaalee evic
tensiune pul monart (defect septa

A. Di
hi pertens
1. Mal f
Sspre hipe
persistent etc.)
Deoar e
nedi agno
Hi pert
acestor copii.
Pentru
mal f or ma$
i nvazi v,
realizeaz
de tipul

o
Q)

nNu exi sttt o mafmea oke acampdi olrd gni
i casSi K i nNu sunt operasSi l a ti mp
siunea pul monart fi xt, i reversib

(ORI
jr—l-

a e

r
I
I

ila p&sebiktchtauegiehéeet bhr u
lackt congenitalt ki hi pert
teterism cardi ac, pentru a
Pospecanétieade dngi Sagr ahi

[ nitric sau ilomedin. Ul't

;
e a
roi C

oOr~-sT —o
O 5 35 O

X i u



(rezistente vasculare pul monare RVP, valor
vasodilatator pulmonar,invedee a sctderii rezistenSelor pu
postoperator o evoluSie bunt. Cn perioada
continuarea terapiei vasodilatatoare pul mo
pul monare se menfoadérdecuit emppeMedpeament e
farmaceutict rom©neasct Ki au propriett$Si
K i Bosentanum. Terapia pregttitoare-3preope
luni, In timp ce in postopart or se menS$i ne t r atotal BrOituniu | ma X
de terapie vasodilatatoare prei postoperatori e, pentru a p.
chirurgical “n bune condi Si i Ki a fi compl

2 . Ma | faodrace aocfdenitalecla car@snstalat deja hipertensiunea
pul monart fi x¢t, i reversibilt.

PacienStai ilnsstcadragd sdeja hipertensiunea pl
vasculare pulmonare prohibitive, nereactive la testul vasodilatator,gac S i cianotic
suntdreaptda t ©nga, cunoscug$Si ca avodnd sindromul
dout opSiuni ter apddrtmOne :(itnrteemr sypelndn teu lc aa er
Rom©nia " nct, este extr emntdlee spitaladigurdndd oar e
supravieSuire “n medie de 10 ani, conform
care amelioreazt condi Siil e de vi-30%¢e Ki as
ani fetrt i ntervenSii Il nvazi ve.

3.0Oatrede categorie de pacien$Si o constituie
congenitale complexe: transpozi $Sia de mar.i
fiziologie a malforma$Siilor c-pundnaece tip Vv
Aceastt dat éqareipee sk devink o problemb, "
asemenea operasSii de corecSib6e aaniac eCsnt ourr nte
ani ne vom confrunta cu problemele ridicat
darma ales “n cea a adultul ui (pentru ct ac
congenitale complexe vor deveni adol escengS$S
"ngrijire, dar mai ales de urmkrire).

4 . PacienSii cu hiopattehsiswmeée pnwll mo man £ r
copiltriei dec©t | a vOrsta adultt. Evol uS$Si
pacienSilor cu sindrom Ei senmenger ,; neces:I
sub 2 ani.

A. PENTRU CORPII:

CRI TERI'lT DE | NCLUDERE kI MONI TORI ZAREA T
-Grupa delBwm@r sttt O
-Mal f ormaSii car di ac edrceoanpgtean ictaarl ee ecwvuo |suwens

hi pertensiune pul monart cu rezistdauSe pul n
vasodilatator;

- Sindrom Eisenmenger;

-Mal formaSiile cardiace congenitale comp



cavepul monare, cu crekKkterea presiunii “n cir

-Hi pertensiunea pul monart i1 diopatict.

-seestmazt un numkr de aproximativ 15 bol ne
congenitalt ki hi pertensiune pul monart sec
vasodil atator de pregttire a patul ui vascu
neces.i tnttimp indelungat e

- durata tratamentului este de 8 luni: 2-3 | un i preoperator Ki (
cu reexplorare hemodinamict | a 6 | uni post

- In cazul sindromului Eisenmenger sau a hipertensiunii pulmonare idiopatice:
terapiepe toatt durata vieSii; estimbm un numt
terapie vasodil atatoare pe duratt nelimita

-necesitatea dispensariztbrii acestor pac

- TRATAMENTUL CU SILDENAFILUM:

-l ni $Si erea trraitraenae nftuunlcuSi:eiurrnektnal e, hep
minute (la pacienSi i care se preteazt | a e
vOrstt, afecS$Siunea cardiact), examen fund
(administrext cu precausSi

-PacienSi i sunt reevalua$Si l unar din p
ecocardiografic Ki terapeutic “n vederea ¢

pentru depistarea eventualelor efecte adverse;
-Dupt3lwidetratamet se repeta explorarea hen

vederea determinktrii rezi stenSel or vascul a
chirurgical t;

-La pacienSii cu indicaSie de corecSie
postoperatoe t r at ament ul cu Sildenafilum timp de
reexploreazt hemodinamic. Cn cazul “~n care
nor mal e, se va sista tratamentul . Persiste

tratamentului vasodilatatoupl monar pe toatt durata vieSili

- TRATAMENT CU BOSENTANUM:
-lni St erea tratamentul ui cu Bosentanum
greutatea corporalt, se va administra “~n 2
-Evaluarea periodict ciliobictsebumnimbbge €«
hepatice (hepatotoxicitate@fectul advers cel mai frecvent raportat), hemoglobina,
hematocrit

DURATA TRATAMENTULUI K | DOZELE TERAPEUTI
- Tratamentul cu Sildenafilum:

- Durata tratamentului preoperatorineed ea pr egtbtt i ri i patul
pulmonar: 223 | uni , ur mat de explorare hemodi nam
0.25 mg/ kg/doza “"n 4 prize, cu crekKkterea p

la 1 mg/kg/doza in 4 prize;



-Lapaciepi i cu indicaSie de corecSie chir
cu Sildenafilum “"n medie 6 | uni postoper at
i nvazive, doza de administrare fiind de 1
postoperator RVP deteimrnat e i nvaziv sunt nor mal e se Ve
| eziunil e vascul are pul monare progreseazt
vasodilatator pul monar (dupt cele 6 luni d
tratament vasodilatator puimonfalBo s ent anum) pe toatt durat a

- Tratament cu Bosentanum:

-La pacienS$Sii cu malforma$Sii <cardiace
secundart, durata tratamentului este “~n fu
n medieintre 9- 12 luni;

-La pacienSii cu mal forma$Sii cardiace
secundar t, | a care dupt tratamentul vasodi
vascular pul monar, rezi st ate,$aira;dicarms cul ar e
corecSia-thatamgntabe toatt durata vieSii,;

-La pacienSii | a care postoperator rez
crescute, se va cont i n uaterdpie sasodilatatoate u | pe to
pul monart unickt sau asociatt;

-La pacienSii cu sindrom Ei senmenger K
tratament ul se va administra pe toatt dur a

-AvOnd “n vedere gr up astradea Boseatansimutuisep e di a
face raportat | a greutatea corporalt. La p

mg n 2 prize; intre 2040 kg doza este de 62,5 mg in 2 prize; la copiii cu greutate peste
40 kg doza este de 125 mg in 2 prize;

-La pacienSii cCu rezistenSe vascul ar e
tratamentul vasodilatator pul monar pe toat
CONTRAI NDI CASII AL TRATAMENTULUI VASODI L
PULMONAR:
- Hipersensibilitatea la unul din componentele praodius
- Sarcina

-Admi ni strarea concomitentt cu ciclospor
-lnsuficienSa hepatict (Bosentanum)
-Boal a pul poocn aurzti vke n o

ADMI NI STRARE CU PRECAUSIE A TRATAMENTULU
PULMONAR:
- Hipertensiunea artexil £ si st emi ct

-Retinita pigmentart (Sildenafil um)
-l schemie miocardict, aritmii
-Mal formas$Si i ale penisului sau patologi.

milelom multiplu, siclemie) (Sildenafilum)
Admi ni strar e c o,wvasadfaiatbagersisttmicd e ni tr a $



MEDICI PRESCRIPTORI:

Prescrierea medica$Siei precum Ki dispens
ur mkttoarele centre:

-lnstitutul de Bol i Car di-CCineasCandiblagie e K | T
Pedi a trof. UnoviDr. Rdelica Toganel

- Centrul Inimii ClujNapocaCl i ni ca Chirurgi e Cardiovas:
Cardiologie Pediatrict: Dr. Simona Oprita

-Spital ul Clinic de UrgenSt pentru Copi.
Gabriela Dor

B.PENTRU ADULSI

CRITERII DE INCLUDERE

Vor fi eligibile pentru program ur mkttoar

1) idiopatict/ familialt

2) asociatt cu colagenoze

3) asociatt cu derigadeetpta detipul dbfechsemal c u s unt
ventricular (DSV), defect septal atrial (DSA), canal arterial persistent (PCA).

-Condi Si i supli mentare obligatorii fa$St

1) vOrsta “"ntre 18 Ki 70 ani ;

2) pacienSSicunHTABRsaAYNYdAc Sional bt |1

3) pacienSii |l a car e cateterismul cardi a
PAPs > 45 mmHg, presiune apilart pul monar

4) pacienS$Sii a ctLtror dlstan$hlesltea>100estul
metri K | < de 450 metri,;

5) pacienSii trebuie st fie incluki “~n R
Pul monar t.

CRITERII DE EXCLUDERE:

-pacienSii cu HTAP secundart unor keintitt
“n indicaSiile ghidul ui de tratament.

-paci enSi i cu bol i cardiace congenitale
includere.

-pacienSii cu boli ale cordului st®©ng (c
"nsoSesc idien ehivpeerotasstts pul monar & .

-paci enSi care prezintt patol ogi: asoci a
(neoplasme, insuficienSt renalt cronict se

-pacienSii care prezint Ltenteloevadodilaatoard i c a Si i
utilizate.

-paci enSi i cu alergie sau intoleranSt cu

utilizate.



DURATA TRATAMENTULUI
Tratamentul se administreazt pe ter men n
sau pO©nhdeplinirea condi Siilor de “"ntrerup

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU
SILDENAFILUM
Pacient, 20 mg x 3/zi

Din totalul de 100 pacienS$Si trata$Si est.i
“n monotlér price ewiSi cu biterapie oralt cu E
paciengSi sub terapie cu Sildenafi/

CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM:

a . Il ni Si erea tratamentului cu Sildenafil

Tratamentul cu Sildenafilumse®i azt " n doze terapeutice,
3/ zi), fikLrt crektere progresivt a dozelor.
moni torizare biologict.

b. Crekterea dozelor de Sildenafilum cu
absengleiioratmr i i sau agravirii clinice.

C . Terapie asociatt cu Bosentanum, “n ca

clinice, sub monoterapie cu Sildenafilum.

d. Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:

I. Decesul pacientului.

ii. Deciziapaciehul ui de a “ntrerupe tratamentul
medicale,

T Decizie medicalt de " ntrerupere a t
i ntol eran$Sei |l a tratament.

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU
BOSENTANUM
pacient adult, 125 mg x 2/zi

Din totalul de 100 pacien$Si adul $Si trata
Bosentanum “n monoterapie Ki 15 pacien$Si C
paci enSi adul Si sub terapie cu Bosentanum.

CRITERIIDE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM

|l ni Si erea tratamentul ui cu Bosentanum

I . Tratament ul cu Bosentanum se ini Siazt
pe zi |l a interval de 12 ore) faStudatdoza
pentru o perioada de 1 |l unkt, cu monitori za
ALAT). Cn cazul toleranSei hepatice bune s
pentru tratament ul de | ungt dvaldeal2dre).( adul t
Determinarea transaminazelor hepatice se v
Sstpt Lt mOni K i ulterior o datt pe |l unt pe to



Bosentanum ki funcS$Sia hepatict

i. Reducerea dozelor adminisgate Bosentanumcu50% n cazul crexkter
valorilor transaminazel or hepatice (ASAT,
ori faSt de valoarea maxi mk normalt a test
2 stpttEtmOni. Dacacitmaval cri lp@anevirmvieamind a dc
administrare a Bosentan.

ii. Cntreruperea tempo+ anr tc aaz uald ncirneikstterrtiri
transaminazel or hepatice (ASAT, ALAT |l a 2
de maxmembktnaertestului; se monitorizeazt ap
Dact valorile revin |l a nor mal, se poate re

T Cntreruperea def i fnint icvatz ual acdrnei kntiesrtir

transaminael or hepatice (ASAT, ALAT |l a 2 deter:
maxi mb normalt a testul ui

Terapie asociatt cu Sildenafil um, “n caz
sub monoterapie cu Bosentanum.

Oprirea tratamentuluiiccBosentanum:

I. Decesul pacientului

ii. Decizia pacientului de a “"ntrerupe t
medicale

T Decizie medicalt de " ntrerupere a t
I ntol eranSei l a tratament

iv.Nueste recomandatt oprirea brusct a tra
posi bil efect de rebound. Se 4reiteovaide3dt r ed
7 zile.

MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU
SI LDENAFI LUM kI BI\QSEMNRANUM C
pacient adult: sildenafilum 20 mg x 3/ zi
Din total ul de 100 pacien$Si tratag$Si esti
finan$SaS$Si anual

CRI' TERI'l DE MODI FI CARE A TRATAMENTULUI C
BOSENTANUM

l ni Si erea tratamentului cu Bosentanum

i . Tratamentul cu Bosentanum se ini Siazt
pe zi |l a i nterval de 12 ore) faSt de doza
pentru o perioadadeint, cu monitorizarea valorilor
ALAT). Cn cazul toleranSei hepatice bune s
pentru tratamentul de |l ungt duratt (adul't
Determinareagrn sami nazel or hepatice se va face | ¢
Sstpt £t mOni K i ulterior o datt pe |l unkt pe to

Bosentanum Ki funcS$Sia hepatict

I. Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu-50%a z u | crexKkteri.



valorilor transaminazelor hepatice (ASAT,
ori faS$St de valoarea maximk normalt a test
2 stpttEtmO©ni. Dact valorile revbBnalh der mal
administrare a Bosentanum.

L. Cntreruperea tempo+ anr tc aaz uald ncirneikstterrtiri
transaminazel or hepatice (ASAT, ALAT |l a 2
de maxi mk nor mal ti zae a zts taud awii ; AlsAeT moini ADAT

Dact valorile revin I a normal, se poate re
iii. Cntreruperea definint icvakz ua acdrneikntiesrtiri
transaminazelor hepatice (ASAT,AOA | a 2 determinktri succesi

maxi ma normalt a testul ui
Oprirea tratamentului Bosentanum
I. Decesul pacientului

ii. Decizia pacientului de a “"ntrerupe t
medicale

iii. Decizemedi cal £t de “"ntrerupere a tratament
| a tratament sau rezolu$Sia criteriilor de

VA Nu este recomandatt oprirea brusct a

posibil efect de rebound. 3ee comandt r educer emintervaéde® at £ a
7 zile.

|l ni Si erea tratamentul ui cu Sildenafllum

I . Tratamentul cu Sildenafilum se i I Si a
x 3/l zi), fiLrkt creKtmeetptogue§|1/’deaaﬂotem
moni torizare biologict

Crekterea dozelor de Sildenafilum cu 33%
absen$Sei ameliortrii sau agravirii clinice

Terapie asociatt cu Bosentaamuangr awnkt rciaiz ud

sub monoterapie cu Sildenafilum.
Oprirea tratamentului cu Sildenafilum:
I. Decesul pacientului.

ii. Decizia pacientului de a “"ntrerupe t
medicale,

T De c i z itrerupere atrataraehtilui a Sildénafilum Tn cazul
i ntol eranSei |l a tratament.

MEDICI PRESCRIPTORI

Medi cament ul poate fi prescris de cttre
pneumol ogi, cardiologi, r eumandlddToagment sub a
al Hi pertensiunii Arteriale Pul monare din
centre i mportante medicale din Sart: Bucur

DCIl: DERMATOCORTICOIZI



1. Introducere

-der matocorticoi zi. reprezintt cea mai u
dermatologie fiind indica$Si “n majoritatea
cronice.

-der matocorticoi zi. sunt gl ucocoistrare coi z i
topickt. Au “"n comun structura cortizolul ui
mol ecul ei de cortizol determint apari Sia u

-testul de vasoconstricSie permite cl asi
potenSt [ 1]

-dezvoltarea industriei farmaceutice a ¢
cortizonice de wuz topic, di ferite at Ot ca
prezentare (soluSie, c¢cremtde uwmrguemnti)p.SiAacce
dermatol ogict ki efectele iIimediate spectac
nejudici oast, ma i ales a dermatocorticoi zi
acestei abor-durdovedapedéi avadeabskel pcaher
sistemice ale topicelor cortizonice (ex. atrofie, telangiectazii).

-diversitatea dermatocorticoizilor comer
maj ore pe care | e implict fol omorprirgigi | or ne
generale de utilizare a acestei clase de medicamente.

-prezentul ghid are | a bazt "Consensul n
dermatocorticoizilor"™ elaborat de I ideri:.

2. Clasificarea dermatocorticic zi | or (dupkt Societatea Rom

-clasal-der mat ocorticoizi cu poten$St scitzutt

- hidrocortizon acetat
-clasall-der mat ocorticoi zi cu potenSt medi e

- flumetazon pivalat

- fluocortolon caproat

- triamcinolon acetonid
-clasalll-der mat ocorticoi zi cu potenSt mare

- fluocinolon acetonid

- halometazon monohidrat

- budesonid

- betametazon dipropionat

- hidrocortizon butirat

- fluticazon propionat

- metilprednisolon aceponat

- mometazon furoat

-clasalV-der matocorticoi zi superpotengSi
- clobetazol propionat
3. Der matocorticoi zi Cu potenS$St sctrzutt
-indi ca$Si “n tratament ult ta fiencftltarmaltoorr iceu td
pentru aplica$Sii pe zone extrem de sensibi

-reacSiile adverse sunt minore dar ki ef



4 . Der matocorticoi zi cCu potenSt medie (c
-sunt reprezenta$Si “n principal de subst
-di ferenSa de potenSt semnificativikt “ntr
pe acestea din urmkt inferioare dini Qiuinice d
"n care prezenSa atomilor de fluor deter mi
[4].
5. Der matocorticoizi cu potenSt mare (cl
-reprezintt indicaSia de elecSie “"n trat
-pot fi uti i za$Si "n monoterapie, chiar
aplicaSiilor de dermatocorticoi zi superpot
-este recomandatt folosirea preparatelor
(mometazon furoat, metilprednisolanc e ponat , hi drocortizon but
adverse minime.

-raportul eficienSt/reacSii adverse este
generaS$Sie (mometazon furoat, fluticazon pr
6. Dermatocdr i c o1 z i superpoteng$Si (clasa 1|V)
-se administreazt de ctt rveneroogidinc ul de sp
tratamentul dermatozelor severe doar pe perioade foarte scurte de timp (maxim 10 zile,
pe suprafeSe corpor al e zomelk dalcitvante l®tdrape)e K i

Ve

-dupt amorsarea efectelor inflamatori. i
der matocorticoizilor nefluorura$i de poten
adverse.

-utilizarea ~ nfdeegdeu ncgoartpto, r aplee s'unptrians e a de
superpotengSi determint efecte secundare ne
absorb$Siei transcutanate: supresia glandel
ocul art, “~nceaviariirzar ea eikntfead $i ikliorf secund
vergeturi, telangiectazii, acnee, foliculdi
ce “"n ce mai des " nt®©l nite, deoarece pacie
preparatt e f Lrt prescri pSie medical t.

-pacienSii trebuie st fie corect 1 nfor ma
medicamente.

7. SelecSia dermatocorticoidul ui

- alegerea vehiculului
- unguentul eficacitate mare, se administtea pentr u tr at amentu
cronice (hiperkeratozice, lichenificate, fisurate). Greu acceptat cosmetic.
-cremase administreazt pentru tratamentu
acceptatt cosmetic. Are s‘emsddmdadziadiSd .cons
-1 0Si unalagelulsapcrceeypt abi | i tate cosmetict m
tratamentul |l eziunil or acute ki al zonel or
pot determina senzaSie de arsurt | a aplica
- tipul lezunii
-l eziuni acut e5s et epgueneenrtte dsew bnfmitroicor t i c
clasa (lll)



- leziuni cronice, tegumente groase e pr ef er t der mat ocor ti
eventual IV
-t egument el e sensi bininestraled de 8etmatoqorticoizicui ) n e

profil de siguran$St ridicat (clasa II1l nef
8. Administrarea dermatocorticoidului
-der matocorticoidul se administreazt top

preparat cortizoni caf(lppe 20 prreedPeatrtatreu csoa tp z «
mol ecul t fluoruratt)

-cantitatea de dermatocorticoid administ
uni t £Si i-Afhaelxdngi ene”)

-suprafa$Sa maxi mb pe care poeatedde3000 admin

ANEXA 1

Si stemul uni t £Si i fal angi ene

O unitate falangiant echivaleazt cu apro
(cremk sau unguent) . Pentru trataimentul <co
suficiente pentru acoperirea diferitelor regiuni ale corpului.

regiunea 3 - 6luni 1 - 2ani 3 - 5ani 6 - 10 ani

adult

fatt ki got 1 FTU 1,5 FTU 1,5 FTU
torace anterior 1FTU 2FTU 3 FTU 3,5FTU 7FTU

torace posterior 1,5 FTU 3 FTU 3,5FTU 5FTU 7 FTU

(+ fese)

membru superior 1 FTU 15FTU 2FTU 25FTU 3FTU

- mont 1FTU

membru inferior 1,5 FTU 2FTU 3 FTU 45FTU 6 FTU

- picior 2FTU

N.B.

Cantitatea maxi mk de dertma@%Wcaodirnicwprzaflf a
corpeasatleée de 2 tuburi de medi cament sbtptitm
DCIl: CABERGOLINUM

Prolactinoamele reprezintt cele mai frec
avond o incidenS$St de 6 | a 100 ebipogonadiam ur i ;
K i infertilitate. Raportul pe sexe este 20
mi croprolactinoamelor ki de 1:1 n cazul n
Cel mai frecvent prolactinoamele au o0 ev
leziune hipofiza £ si ngul ar t .

Scopul principal al terapiei prolactinoa
normal e prin normalizarea valorilor prolac
i ntenSie se utilizeazt terapiai md@)caméant o



radi oterapia hipofizart rEtmOn®©nd ca altern
medicamentoase.

Cabergolinum este un derivat de ergot pr
crescutt pentru r ecenpittoartieia dsoap aimi nveirvgoi cpie nD
este crescutt datoritt timpului de “njumktt
l ocal i ztri prelungite | a nivel hi pofizar.
prol acti nei , ingefstuniler tumdorate, maicalksdaenaceoarolattinoamelor.

|. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU CABERGOLINUM

1. Categorii de pacienSi eligibild@i pentr

A. PacienSi cu macropr ol alcet idioouatmec rcietretriif
adenoame hipofizare cu diametr ul maxi m >/ =
ale prolactinei serice >/= 100 ng/ml (2120 mUl/ml).

B. Pacien$Si cu prolactinoame indiferent
br omocfriepztiisnttenS$Sa fiind definitt ca |ipsa
| i psa sctderi.i di ametrul ui tumor al maxi m c
doze de maxim 20 mg/zi, administrate timp de 6 luni.

C. Paci enS$Si cdui fperodmtc tden odaimeensni uni car e
(datoritt reacSiilor adverse) | a terapia ¢
D. Paciente cu prolactinoame indiferent

obSinerea acesteia.

E. Adenoamel e euGbBeckrefprel amckthtd dovedi
imunohistochimie sau prin valori crescute ale prolactinei seric preoperator, dar care
respund pozitiv dupt 6 [ uni de terapie cu
mg/ stpt £t mOnkt.

F . PacienSi cu acr adolg@mdximede analogegdenu r Lspu
somatostatin, ca terapie adjuvanttit | a acecxk

2 . Parametri.i de evaluare minimt KIi obl i
cabergolint (evalutri nu mai vechi de 6 | u

A. Caracteristici clinice prolactinom (marf est tri de hi pogonadi s
de compresie tumoralt sau de insuficienSt

ur mttoarele dout criteridi
a. Valori ale prolactinei serice bazale >/= 100 ng/ml sau valori ale prolactinei serice

maimarideck | i mita superioart a | aboratorul ui
altor cauze de hiperprolactinemie funcSion
-sarci nt: anamnezt, t est de sarcint/ doza
-medi camepnrtionasatnamnezt compl et t; aSnterier up
timp de 72 ore ar trebui st se asocieze cu
-insuficienSt tiroidiant sau sindromul o
specifice);

-insuficienSt hepatickt sau renalt severe
-prezenSa ma(cd oparod aRRL ndkupt preal abil a i
polietilenglicol);



-sindr omul de i zolare hipofizart prin |e
postchirurgie etc.
b. Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentruzbreali

(intraselart/ cu expansiune exdrania,sel art), d
transversal.

B. Sinteza i1storicul ui bol il cCu precizar
anexate), a terapiei ur mat enutgprindcumentet r ai nd
anexate).

3. Eval utri compl ementare (nu mai vechi
pacientul ui pentru iniSierea tratamentul ui

-Biochimie generalt: glicemie,inaprof il [ i

-Doztri hor monal e: gonadotropi + Estradi

Testosteron 89 a.m. (sex masculin).
- Ecografieuterovari ant cu sondt endovaginal bt/ tr
|l a femeil e de v Or eatstatustiluereproductde. pentru apreci
- Tn cazul macroprolactinoamelor:
- GH bazal sau IGF1, cortizol plasmatic bazal%8a.m., fT4, TSH
- Ex. oftalImologie: ex. FO, camp vizual

Il. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL TRATAMENTULUI
CU CABERGOLINUM

PacienSii eligibili wvor fi prioritiza$Si
de:

a) dimensiunile adenomul ui K i eventual a
adi acente cu apari Sia cemphteafpri ho€CTnesauo
examen oftalmologie)

b) existenSa insuficienSei hi pofi zare as

c) dorinSa de concepSie “"n cazul paci ent

I I SCHEMA TERAPEUTI CI A PACI ENNTULUI Ccu
TRATAMENT CU CABERGOLINUM

Tratament ul cu cabergolinum se va admini
de includere in Programul terapeutic cu cabergolinum (a se vedea punctul 1.1).

MedicaSia va fi pr es cr iolsg Medlieul comantleste ul s p e
obligat st informeze pacientul asupra efic

monitorizarea tratamentului.
Acest preparat se administreazt pe cal e

de 3 zi lree,a cpur ocgrreekstievt a dozel or po©nt | a ol
adecvat sau pO©nt | a apari Sia reacSiilor de

Doza ini Sialt este de 0,5 mg (1 compri ma
I nterval de 3 zileegsuvmOndfshcSeecdeasohtp
K i al secreSiei tumorale p©nt | a o dozt ma

prize.



Durata tratamentului va fi de minim 1 an
Tratamentul cabergolinumpat e fi "~ ntrerupt dupkt minim
prol actinei au fost “"n mod repetat nor mal e
di spari Sia complett a adenomul ui hi pofi zar
continua monitorizarea valorilor prolam¢i-d act apar val or i pat ol oc¢

imagistica hipotalamé i pof i zar t .

Il V. CRITERIITLE DE EVALUARE A E
URMI RI TE CN MONI TORI ZAREA PACI EN
TERAPEUTIC CU CABERGOLINUM

Reeval utril e @memptarcy em&Gnil toor idz aar @ r og
cabergolint vor fii efectuate de un me
evaluator.

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

A. Tn primul an de tratamenal 3 , 6 Ki 12 1 uni pentru st a
terapie Ki monitorizarea reac$Siilor advers

Evalutrile vor cuprinde evaluarea simpto
“n funcSie de caz a cerRlUtargolvalr $iantkr eint iup aff
funcSi el reproducti ve.

Evaluarea i magistict se va face " n fun
complicaSiilor neurooftalmice fie | a int
B. Dupt s
r

FI CACI TI §1
SILOR DI N

ramul
di c s

C S
er
abi | icraebae rdgoozl eiin tmicnairnee mdeen Si n |
valorile p |l actinei serice evalutrile hor
Il magi stice a Iinterval de 1 an (cu excep$Si
care pot fi evaluate prin CT sauvR! la intervale de 6 luni).

2. Criterii de eficacitate terapeutict:

A. Criterii de control terapeutic optim:

-Si mptomatol ogie controlatt

I
t
0
I

- Valori normale ale prolactinei

-Sctderea di mensiunilor adenmnmddmel or (di a
di mensiunile 1 ni Siale

B. Criterii de control terapeutic satisf

-Si mptomatol ogie controlatt

- Valori normale ale prolactinei

-Sctderea dimensiunilor adenoamel or (dia
di mensiunile iniSiale

C. Criterii de control terapeutic minim:

-Si mptomatol ogie control att

-Sctderea valorilor prolactinei dar fbtrt
normal)

- Dimensiuni constante sau Tn regresie ale adenomului hipofizar



3.Criterir de ineficientt terapeutict:
-MenSinerea insuficien$Sei gonadice

- Valori ale PRL > 2 x normal

- Dimensiuni constante sau evolutive ale adenomului hipofizar

4. Procedura de avizare a terapiei:

La i ni Sierea t er dgepencipiualcontseimela rgveldl Caseik a v

[
JudeSene de Asigurtri de Stnttate (CJAS) v
2 mg/ stpttmOnt, administrate “"n cOte 2 pri

A. Cn funcSie de e v3duniumedicul bvaluaeifpeatetcareat e | a
CJAS modificarea dozei, ato©t "n sensul cre
st se administreze doza minim eficace.

B. Medi cul evaluator este obligat st tra
6 luni de tratament evalutrile de | a 3 ki
evalutrile de I'a 9 Il uni K i 12 luni .

C. Dact medi cul eval uator constat apar.i
tratament ul cu cabe{gahichniu] I VefB)cisanmSai P
pacientului la terapie/monitorizare va transmite imediat Comisiei CJAS decizia de
Tntrerupere a terapiei.

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU
CABERGOLINUM

-Pacien$Si cui cbatraandmeaSul cu cabergol |
moderats ever e demonstrate ecografic “"nainte d

-Paci enSi cu prolactinoame care nu “ntru

B sau C dupt eaomepretr idea ddt Idwenit rcau o dozit max
cabergolinum/ stpttmOnt,;

-Adenoamel e hipofizare cu secreSie mixtt
nor mali zarea valorilor PRL dupt 6 | uni de
mg/ stpt £t mOnt,;

-Sarcina aptrutt n timpul tratamentul ui,
macroprolactinoame care au dovedit intoler
tratamentul se va “ntrerupe “n momentul po
"nl owuibromocri ptint;

-Apari Sia reac$Siilor adverse | a tratamen

- Valvulopatiile moderats ever e constatate “n timpul t

-Hi perprolactinemia | a pacientele cu cic
cu condi Jdroprolacttnomg i bt m

-ComplianSa sctzutt | a tratament Ki mo n i

Prescriptori: medici endocrinologi, cu respectarea prevederilor prezentului protocol,
lar | a recomandarea acestora pot continua
perioadasabi |l ittt de cttre medicul specialist.



COMI SI' A DE DI ABET Kkl ENDOCRI NOLOGI E A MI
PUBLICE

DCl: ESTRADI OLUM VALERAT + DI ENOGEST/ COMN

Combina$Si i

Menopauza, enapaoftesublbogdebsexuali zar e,
OrganizaSia Mondialt a StnktttSii ca fiind
definitivk a menstrelor ca urmare a pierde
diagnostic retrospectiv,cbni r mat convenS$Sional dupt un an
FSH peste 40 mul / ml este diagnostict. VOrs
variabilt “n funcSie de factori mul tipli,
ovariene inceple obicei cu 5 ani anterior menopauzei.

Si mptomatol ogia menopauzei constt “~n ame
vasemot or i i , modi fi ctri i nvol uti ve Ki de tro
K aparatul ui U roisnoaars,e dciumianpuaari eSa amaossetie o p O
cardovascul are, modi ficktri psihice ki alte f

Obiectivele terapiei constau in ameliorarea sau amendarea fenomenelor vegetative,
magni tudinea rtspunsul ui f i iinecapedtic utiezatt pr op
ameliorarea simptomelor determinate de f en
osteoporozei K i reducerea riscului de frac

Terapia cu preparate estrogenice constituie cel mai eficient tratament pentru
simptomatologia dag vasemotor; se pot utiliza Th acest scop toate formele de preparate
estrogeni ce Ki pe orice cale de administra

In cazul simptomelorvulve agi nal e sau urinare, terapi:é
potrivitkt; sunt disponi &iéeacremegsad o&® ua
sistemickt “"nst aceasta este de aproxi matiyv
orale a unei doze similare.

De asemenea, administrarea estrogenilor
previne pierdereade masawos st, reduc®©nd riscul de osteo

| . CRITERII DE I NCLUDERE CN TRATAMENTUL
ESTROGENICI- REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE

1. Categorii de pacienSi eligibili- pentr
regimuri terapeutice combinate

A. Paciente cu menopauza timpurie (sub 4
medicamentos sau radic;

B. Femeia " n perioada de postmenopauzti c
i nstalate “n primiu 5 ani dupt instalare p

- tratarea simptomelor vasuootorii moderate/severe asociate menopauzei care nu
respund | a alte tipuri de terapie;

- simptome moderate/severe de atroflevalva gi nal £; se util i ze a:

i ntravaginal e dact t mpomavuleonaginale, est e Sintit



-prevenSia osteoporozei de postmenopauzt

osteoporozt se wutilizeazt preparatele none
2. Parametri.i de evaluare minimkt KI obl i
a g etargpeutici estrogenieiregimuri terapeutice combinate
(eval utbtri nu mai vechi de 6 |l uni):
A. anamnezt Ki examen clinic;
B. examen ginecologic;
C. investiga$Si.i paraclinice:

- examene biochimice incluzand obligatoriu glicemie, transand, profil lipidic;
- examen BabePRapaNicolau;

-mamografie bilateralt;

-evaluar ea dens.i-texa@enDXArin prezenta facorilor sleoriacs e
pentru osteoporozt sau |l a cele cu fractur.i

- evaluare endomettiat. pr i n ecografie transvaginallt

-investigarea tul burtrilor de coagul are.

3. Eval utbtri compl ementare (nu mai vechi
pacientul ui pentr u i nterdpeuticrestragenicregim@ime nt ul ui

terapeutice combinate:

- determinarea nivelului de FSH; o valoare peste 40 mUI/ml este diagnostica pentru
menopauzt; o v-alP mW/mlién zidae3 agidutuitmensttu@l la femei in
peri menopaurkzendibcbvariant di minuatt.

- consult cardiologie cu EKG.

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL CNAS A
TRATAMENTULUI CU AGENSI|I TERAPREGIVIURTI ESTROC
TERAPEUTICE COMBINATE

PacienSi i el i gi bi lei dveorv Sris tpkr i(carviCnidz apJii
menopauzt precoce de diverse cm@aomida kKi de
pacientele fLrt rtspuns | a terapiile alter

I I SCHEMA TERAPEUTI CI A PACI ENTULUI CcuJu
ESTRGGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE

Tratamentul cu agentSer dpirapeambicnateists ®g
pacienSilor care “"ndeplinesc criteriile de
punct ul 1.1). M edd mediau$spexialist anddcrinolgg.rMedcal curast L
este obligat st informeze pacientul asupra
monitorizarea tratamentului.

COnd se folosekte terapia combinatt, med

secvenSialt sau continut a progestativul ui
secvenSialt de mi mar e -par osgeecsrteeSriceni o« inocar malp
Tn administrarea a 0.625 mg de Estrogeni Conjugati sau Estradiol micrsaizedlerat 1



mg (sau doze echivalente din al $Si produxki)
zilellunkt. Se mai pot admi-rProgesteram micronizat c e | a K
200 mg/zi sau Norethindronul 0.7 mg/zi.

Regimurile terapeuticeconi nue constau “n administrare
estepr ogestative fLrt pauza caracteristictk r
sunt aceleaki cu cele menS$Sionate anterior,
progest at i v elizacea unprdazemai neci (X5 mg Medroxiprogesteron, 100
mg Progesteron micronizat, 0.35 mg Norethindrone, Ciproteron acetat 1 mg). Beneficiul
maj or al acestui tip de administrare este
endomet r i aelfeetul cominuu & jarogesteronului.

|l V. CRITERIIT LE DE EVALUARE A EFI CACI TI §1
URMI RI' TE CN MONI TORI ZAREA PACI ENSI LOR DI N
TERAPEUTI C CU AGENSI TERAPREGIMURI ESTROGENI
TERAPEUTICE COMBINATE

Reeval utr i loer ipzeanrterau pnaocniietn Si | or din progl
terapeutici estrogenici vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog.

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

-clinica-" n cazul t wotbr-pik i maowvivasada | a 3 | uni

- examen ginecologicbianual,

- examene de laborateexamene biochimice incluzand obligatoriu glicemie,
transaminaze, profil lipidic

-ini Sial Ia 3 luni, apoi bianual;

- DXA in cazulosteoporozei la minim 2 ani de tratament;

-mamografi eandmali | at er al t

-evaluare endometri al t-bignual.n ecografie tr

- examen BabePRapaNicolau anual.

2 . Criteridi de eficacitate terapeutict:
-ameliorareatulbut r i | or -ndoet otri pkivadseo trofi citate
3. Criterii de ineficientt terapeutict:
-menSinerea simptomatol ogiei de tip vege
-sctderea densittESii mi neral e osoase sau

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU
AGENSI TERAPEUTI Cl-RESMURIOBRAREUCTICE
COMBINATE
-Paci enSi cu contraindica$Si:i | a tratamen
- cancer de san prezent, trecut,pse;
- alte boli maligne estrogesensibile cunoscute/suspecte;
-s©Ongerare genitalt nediagnosticatt;
-hi perplazie endometrialt netratatt,;
- trombcembolismvenost r o mboza venoast sau embol i
de boli tomboembolice;



-boalatrombee mb ol i ct ar t er i aahgina, mfarct mincartlic, s a u ¢
-HTA netratatt;
-Boala hepatict activti;
-Di slipidemie severt;
-Hi persensibilitate cuexocicmuitenPia; subst
- Porfiria cutanea tarda.
-Li ti azapobaitlei afrit agravatt de terapie;
-Mi grena cu aur t.
- Paciente la mai mult de 5 ani de la instalarea menopauzei.
- Durata terapiei peste 5 ani.
-l ntervewmrSgiid al e¢,himali ales cele care pres
necesitt “"ntreruperea terapiei cu 4 stpttin
-Apari Sia reac$Siilor adverse | a tratamen
-Complian$Sa scktzutt | a tratament Ki moni

Prescriptori: Md i c i endocrinol ogi K i ginecol ogi ,

COMI SI' A DE DI ABET Kkl ENDOCRI NOLOGI E A MI
PUBLICE

DCI: FOLLITROPINUM ALFA

. Defini Sia afecSiunii:

I nfertilitate: @anasdemodur seauale repr@djate.i dupt

Aceastt | imitt se bazeazt pe constatarea
popul aSi a gen2e0r%,| ti aers t"en ddee clusr s u-P4%udmtre| an
cupluri st obSint o sarcint.

INDICASI I ALE ADMI NI STRIF RI | DE GONADOTROPI
CLASI FI CAREA DI SFUNCSI I LOR OVULATORI I ( OMS

OMS Grup | : Di sHiupmafSii 2 arhe ,p od md manmoe e, f Lr
estrogeni endogeni.

Ni vel de prolactint or mal

Ni vel FSH stz oult zum il pogonadi sm hiopog

l ndi caSie terapeut. admi ni strarea de
OMS Grup |I1: Di-&f pno zarbipdtafFamoSii al
deficienSe ale fazei wteend | ea.d eRrvad kc SiNa ved
nor mal . Nivele de FSH normal sau sctzut.

l ndicaSie terapeutict: Administrarea de

trei cicluri de administrare cu clomifen citrat.

n
i
ct:
€5
|

l' 1. Stadializarea afecSiunii



Af e e cronict
Il ndica$Siile tratamentul ui
1. Di sfuncSii ovulatori.i

-Oligoovul aSia (ovul aSi i rare, neregul at

-Anovul aSia (ovulaSie absentt, inclusiyv

-DeficienSe ale fazei luteale

2. Infertilitatedecazt neexplicatt

3. Stimularea dezvolttrii foliculare | a
Admi ni strarea concomitentt de FSH ki LH, t

I T Criterii de i ncl ueéaaclmiciete.)©or st £, sex,

-VOr st a: minimb 18 ani

-Sex: feminin Ki mascul in

Parametri cliniceparaclinici:
-AbsenSa afecSiuni

| or care contraindict
-AbsenSa infecSiilor

genitale acute “~n m
- Frotiu PapaNicolau normal
-Cul turi sterile din col Ki sperma parte
-Ut er  Ki cel puSin o trompt per meabil e

- FSH bazal < 10 ml/ml
- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

|l V. Tratament (doze, condi $Siile de sctde

Fene i care nu au ovul aSi e Ki au cicluri m
deloc

Follitropinum alfa se administreazt ziln
trebuie st “"nceapt “"n primele 7 zile ale c

Un pr ot oc o lpeco B5 180nULIRSH in fiecareezi. Aceste doze pot fi
crescutecu 37,575 Ul |l a 7 sau, ma i bi ne, la 14 zil
un rtspuns adecvat, dar nu excesiv. Doza n
FSH. Dactbsar & wm robspuns dupt 4 stptitmOn
trebuie abandonat. Pentru ciclul ur mttor

mari decéat in ciclul abandonat.
COnd a fost obSinut un ritspemsSieptciumal e

medicament (hCG)la2448 ore dupt ultima injecSie cu
contact sexual “"n ziwua respectivtkt kKi “"n zi
Dact se obSine un rtspuns excesiv, se 'n
adni ni streazt hCG.
Pentru ciclul ur mkttor se va prescrie o d
Femei care nu au ovul aSi e, nNu au menstru
de FSH/LH
Follitropinum alfa secuwdlmitnrispgirmea zal fza |in

protocol comun de administrare incepecuI550 Ul | utropina al fa °



de lutropina alfa.

Cn funcSie de rtspunsul individual, se p
- 75 Ul la un interval d& - 14 zile.

Dact nu se observi un rtspuns ovarian, ¢
ur mktor, se poate prescrie un tratament ca

follitropinum alfa decat in ciclul abandonat.
COnd rtspunsuhuboptimebufesbadmb8i strattit o

la24-48 ore dupt ultima injecSie de follitro
st ai bt contact sexual "~ n ziua respectivt

Dact se opbuSnsneexucne sritvs, tratamentul trebu
administra.

Tratament ul poate re" " ncepe “n ciclul ur n
precedent.

Btrba$Si infertili cu deficite hormonale

Folitropinum alfa se prescrie, de obe i “"n doze de 150 UI de
combina$Sie cu hCG timp de minimum 4 | uni
perioadt, tratament ul poate continua cel p

SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA FEMEL:

1. Administrare de FSH 75150 Ul in zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului

2 . Monitorizare: ecografie transvaginalt
mm, foliculul dominant aproximativ 14 mm)

Cn cazul unui respuns prezent:

3.Sema Si ne d-0l30dJl kEH in ZilBle 8, 9 ale ciclului

4 . Monitorizare: ecografie transvaginaldt

mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm)
5. Administrare hCG 500010000 Ul in ziua a 10 a ciclului

Cn cazul unui respuns absent:
Se crekte doz&5Ulia ziléleBD, 10 ale cilalyi 5
Cn cazul unui riktspuns prezent:
Monitorizare: ecografie transvaginalt “n

mm, foliculul dominant aximativ 17 mm)
Administrare hCG 500010000 Ul in ziua a 11 a ciclului

Cn cazul unu.i respuns absent:
Se crekte doz&5Ulinzi#leSIH 12 18 al8 ciclulbi
Cn cazul unui respuns prezent :
Monitorizare: ecografietramsa gi nal £t " n ziua 14 a cicl ul

mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm)
Administrare hCG 500010000 Ul in ziua a 15 a ciclului
Cn cazul unui respuns absent:
Poate f acceptatt exti mderlawa pdonrtatl @i 4d e
Dact-anwbsSi nut un rtspuns optim, tratamer



’

n cicl ul

Tratamentul trebuie re”  nceput
LEspuns excesi v:

Cn cazul obSinerii unui r

Tratamentul trebuieoprihe s e mai admini streazt hCG.

Tratamentul trebuie re” nceput "n ciclul
anterior.

V. Monitorizarea tratamentului (parametriiclingpoa r ac | i ni c i K i peri

Parametrii clinici:
Evaluarea cupllui:

a. Anamnezt ambil or partener.|

1. VOr st t, greut at e, stare civil t, dur at
K duratt de timp, stil de V|a$+_(fumat, C
sbitre), obiceiuri alimentare, ondi Si e fiz
expunere |l a radia$Sii sau toxice, traume, s

2. Antecedente medicale familiale afecsS

3. Antecedente medicale personalea r c i ni anterioare KIi evol
obstetricale: sepsis puerperal, avortur.i r
BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual,
aspecte al d dvisé fIiinicSsexsaelxeal e: di spareuni e€
secreSie de mucus, coniza$Si e, el ecrocauter
hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli
antecede® chi rurgicale, ectopie testiculart, \

4. Anamnezt specifict partenerul ui mascu
toxic), i nfecSi i (orhite, epididi mite, tub
(chimioterapie, antihipertensive, sul fasal
(frecvenSa coitului, erecSie/lejacul are)

b. Depistarea factorilor de risc care re

C . Depi st ar ea a p aafectéSnegativ utdizareawuaebanumiteor car e

scheme de tratament

Parametrii paraclinici:
1. l nvestiga$Sii paraclinice ce trebuiesc

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. l nvestiga$Sii gener al e:
Exanen clinic general: “ntl Sime, greutate
pelvisului

Hemol eucogr amt

Grupa sangui nt

Screening pentru Hepatita B ki HI V
Frotiu cervicevaginal

Mamogr afi e dupglanivOorsta de 35



Testarea imunit $Si i |l a rubeol t, eventual wvaricel:@t
Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua-a @ ciclului

Monitorizarea ovul aSi el

Ecografie genitalt

B. |l nvestigaSii suplimentare “n func$Sie
Analize hormonale: TSH. Praitina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B
Testtri: Chlamydi a, Mycopl asme, Toxopl as

Histerosalpingografia
Laparascopie

l nvestigaSii i1 munol ogi ce

l nvestiga$Sii genetice

Biopsie de endometru in ziua 21 a ciclului

Teste pentru detectarea anticorpilor ant

INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN
MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:

A. Ecografie transvaginalt

Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului

Se recomandt monitorizare ecografict zil

- Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se
admini str eazQG,h @& nstaruu rdecl ankarea ovul aSi

-Se recomandta rafpokit & xaurad dupt admini st

* Ecografia transvaginalt este suficient
de tratament Tn 88% din cazuri

Se urmkrekte ecografic:

a. evaluarea dezvolttrii eemdaomentr wleui8 (M
momentul ovul aSi ei)

b . evaluarea numbtrul ui K i meEr i mii folicu

2. Analize hormonale:

-Dozare de Estradiol ~ n -200pganipgentruth K i 14:

folicul evolutiv

- Dozare de Progesteram Ziua 21- 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (16503300 pmol/l)

Analize hormonale suplimentare:

- Determinarea pickilui LH de seric/urinarinziuva89 (dact LH > 10 Ul
de succes este redust)

-Temperatura bazalt

EVALUAREARISCULUIDE SI NDROM DE HI PERSTI MULARE
Estradiolul plasmatic



normal > 1100 pmol/l (250300 pg/ml)
dact > 3000 pmol /1 (> 900 pg/ ml) existt
P r e a mairBult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm

diametru.

SCIDEREA RI SCULUI DE SI NDROM DE HI PERSTI
- reducerea dozei de FSH

-amOnarea administrtrii de hCG (coasting

- anularea ciclului inaintedeadmirs t r ar ea de hCG, dact exi s
diametru mai mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau
dact nivel ul estradiol ul ui este > 3000 pagl/
Progesteron pentru susSinerea |l utealt)

-se poate face reducSie foliculart

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE
HI PERSTI MULARE OVARI ANI :
Debut: imediat postovulator
For ma ukoar t:
- discomfort abdominal
-crektere “n greutate
-di stensi e abdominalt ukoart
- ovare de 5 8 cm diametru
Conduita terapeutict:
- tratament conservator, simptomatic, ambulator
-hi dratar e, mLsurarea greutbtSii K i ur mer
-evitarea eforturilor ki a raportului se
- administrare de analgetice orale
Forma medie:

-greasSt, v O mt , durere abdominal t
- dispnee
-di stensi e abdominal t, ascitt moderatt

- ovare < 12 cm diametru

Conduita terapeutict:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator

-hidratare, mbs wrrarwktea rgerae udtitugieiz e
-evitarea eforturilor Ki a raportul ui s e
- administrare de analgetice orale

Forma severt:

-ascitt, hidrotorax, distensie abdominal
-hemoconcentra$Si e, hi povol emi e, ol i guri e
-insuficienGmboemiadhki s m, rupturt ovari an!
Conduita terapeutict:

-spitalizare, monitorizare clinict Ki p a



-reechilibrare hidroelectrolitict
-admi ni strare de al bumi nkt ki hepari nt
-prudenSt deosebitt “"n administrarea de
-paracentezt, toracocentezt

3. Criterii de eficienSt a tratamentul ui
Foliculul dominant > 17 mm sau-23 foliculi > 15 mm

Estradiol > 150 pg/mi/folicul

4. Factori de risc:

-vOrsta tOntrt

-masaor poral t redust

- sindromul ovarelor polichistice

-val oare mare sau rapid crescttoare a es
-dezvoltarea a numeroki f ol i-Bummi I nt er me
- antecedente de Sindrom de Hiperstimulare Omakia

VI. Criterii de excludere din tratament:

1. Reac$Sii adverse:

Hi persensibilitate | a gonadotrofine sau

Sindrom de Hiperstimulare Ovariant
2.Comor bi dittSi
- carcinom ovarian, uterin sau mamar

-tumori ale hipotalamusului ki hipofizei

-crekterea dimensiunilor ovarului sau ap
polichistice

-hemoragi i "n sfera genitalt de etiol ogi

-mal f or maSii i ncommanelor ekublesacfibroasmautecinen a a |

incompatibile cu sarcina
-insuficienSt primart ovariant
3. Sarcina Ki al Lptarea
4. Menopauza

VII. Reluare tdaadammepant (coafdeSSi dnile “~n
o duratitmdeat tmp |

Cn cazul |l ipsei de rtspuns la tratament u
sau a ‘“ntreruperii tratamentului de ckttre
adver se, tratament ul cu f olcicludetradgmnenh um al f a

Numtr ul de cicluri de tratament este sta
respunsul individual al pacientei

VIII. Prescriptori
Medi ci special i kti ginecol ogi Kilulendocr i
Caseil NaSionale de Asigurtri de Stnttate.



COMI SI' A DE OBGITNEH®RILCOGI E A MI NI STERULUI
PUBLICE

DCI: GANIRELIXUM

I . Defini $Sia afecSiunii

I nfertilitate: absenS$Sa concepS$Siei dupt u

Aceastt | imitt se bazeazt pe constatarea
popul aSi a gen2e0r%,| Li aers t"en ddee clusr s u-P4%udmtre| an
cupluri st obSint o sarcint.

[I. Tip de tratament
| nsemi nar ecd nStriamulearientOvari ant

I T Criteri.i de i ncl u-geeaclinicidtcy) ©r st £, sex,

Condi Si aaiesegbi abhte anatomickt ki funcSio

Ganirelixum se f ol-b@neor folieulostimpntenamt cu FSH
recombinant pentru prevenirea desctrctrilo
femeile | a care se efectueazt stimulare ov

I nfertilitate neexplicatt

I nfertilitate datoratt ostilitbS$Sii cervi

Endometrioza ukoart

Inferti | i t ate datoratt anticorpilor antisper

Il V. Tratament (doze, condi $Siile de sctde

Ganirelixum este folosit pentru a preven
LH) | a pacientel eimal aarea swvaefaotues&tti msl

poate incepein ziuaa®saua& a ci cl ul ui . Ganirelixum (O
subcutanat o datt @eaziadmimcep®hdicudzei FSF
Cnceperea administraamOnadé ganiabslkinSammp

foliculare, totuki experienS$Sa clinickt se b
iInziuaaGa admini strbtridi de FSH. Ganirelixum Ki
“n acel aki ti mp. Cutneluaice axzmssteac atpe oiusfe

diferite de injectare.

Ajusttitrile dozei de FSH trebuie st se fa
“"n curs de maturar e, K i nu bazat pe valori

Tratamentul zilnic cu ganirelixutmmr e bui e continuat poO©nkt " n
prezenS$Si suficien$Si foliculi de mkri me ade
prin administrare de gonadotropinkt corioni
a produsului ganirelixum, intera | u | dintre 2 injecSili precut
I nj ecSi e Ki I njecSia de hCG nu trebuie st
desctrcare prematurt de LH. Prin ur mar e, a

di mi neaSa, tr atingahdean tludn gturle bpueirei ocaodei cu go



© T
= =

ziua declanktrii ovul aSi ei COnd se inj
ebuie administratt “"n dupkt amiaza anteri
V. Monitorizarea tratamentulyparametrii clinicep ar ac | i ni c i K i peri
Recomandtm o dozt de 5 fiole/lunt, cu po
Tratament ul zilnic cu ganirelixum trebui
ezenSi suf i dimen Qid efcovlaitccul iIMadesrmbrrea f ol i
i n admini strare de gonadotropinkt corioni
VI. Criterii de excludere din tratament:

Hi persensibilitate | a substanSa activti.
Tumori de ovar

Hemoragii vaginale nediagnostieat

l nsuficienSt ovariankt primart

Chistur.i ovariene sau ovare mtrite, fE£rt
Mal f or ma$Si i ale organelor genitale incon
Fibroame uterine incompatibile cu sarcina

Hi persensibilitate | a substan$Sa activit s
Hipersensibilitate de hormonul GnRH

l nsuficienSa moderatt sau severt a funcsS
Sarcint sau al tptare.

-Comorbiditt$Si

ReacS$Si i adver se:

Ganirelmu m poate provoca 0 reacSie cutanatt
i tem, cu sau ftrt edem).

Cn studii clinice, la o ora dupt injecta
tanat t, moder att sau s e vZ2éodatpacierete tratatecd u d e
nirelixum KiI 25% | a pacientele tratate ¢
acSiile | ocale dispar “"n general “n 4 or
0.3% din pacienSi.

Profil Non-responder

Varsta > 40 ani

|l storic de rktspuns ovarian sl ab anterior
|l storic de chirurgie ovariant

AFC redus, volum ovarian redus

Estradiol sctzut E2 sub 50 pg/ mol

Nivel Tnalt de FSH in ziua a&cm (peste 20 IU/L)

Ni vel
Ni vel
Non-compliant:
Nu este cazul.

sctrztwtB desumhddDi PG/ MI )
S ¢ t zanmticorpd antimal@ieni (0.20.5 ng/ml)



VI I . Reluare tdaadammeeant (coafde SSEi danile "~ n
o duratt de timp Iimitatt
4 cicluri de tratament

VIII. Prescriptori
Medicii speciali«kti ginecol ogi ¢
necesitt aprobarea comisiilor de |

u compet
a nivelu

COMI SI' A DE OBEGTNEH®RILCOGI E A MI NI STERULUI
PUBLICE

DCIl: LEVONORGESTRELUM

. Defini Sia afec$Siuni.i
l ndi caSi i Mi rena: menoragie idiopatict

1. Stadializarea afecSiunii

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum este recomandat in cazul tevédetea
uterint nu este defor matt, astf el “"nc Ot I n
opti me iar posibilitatea expulziei sistemu

11 . Criterii de i ncl uearaclnicdtc)©Or st £, sex,
Femei cu menoragie idiopatickt: f emei car
care deptkesc 80 de ml cantitativ KIi 7 zil

|l V. Tratament (doze, condi $Siile de sctde

Sistemulintrauten cu | evonorgestrelum necesitt o
Acesta elibereazt "n mod constant din reze
i ntrauterin 20 micrograme de | evonorgestre
terapeutic antimenogee.

V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinpoar ac |l i ni c i K i per i
Menoragia se poate monitoriza prin numktr
nor mal reSine 5 ml s©nge) Ki pri ndhni.vel uri

VI. Criterii de excludere din tratament:

-Reac$Sii adverse:

ReacSiile adverse sunt mai dese “n timpu
ti mpul . ReacSiile adverse cel mai frecvent
Ur mteloarreacSii adverse raportate “n ordin
dureri "~ n et a | abdominal i nferior, durer

J u
rash ki prurit), secreSii vagilnal emo dd ufriecrkil



ale dispozi Siei, gaeaSapait a@adealet eOcaac Hinia
greutate, alopecie sau seboree, hirsutism,
raportate cand sistemul intrauterin cu levonorgestrelum ddiosit pentru terapia de

substituSie hormonalt “"n combinaSie cu pre

Cele mai frecvente reac$Sii adverse | a si
constau “n modificktri ale s©Onger trsaui me n st
prelungirea perioadei menstrual e, s©ngertr
hemoragi i abundente, dureri de spate ki di

Media zilelor cu s©O©nger tri mi c i scade gr
luni de folosire. Procentajulfee i | or care prezintkt sOnger ar e
de la 20% la 3% in timpul primelor 3 luni de utilizare. Tn studiile clinice, in timpul
pri mul ui an de utili zare, 17% dintre femei
luni.

Candest¢ ol osit “"n combinaSie cu terapi
estrogeni ce, pacientele aflate " n per
mi c i sau neregulate “"n primele | uni d
minime” n t i mpul pf6iOn%o | duiin apna ckiie n3t0e  n u r

Cn cazul ekecului tratamentul ui c
Af ec Si uni i nfl amator i pelvine, car
sistemul I ntrauterin cu | evonorgest
sau ptrSi din el pot perfora perete
ovariene funcSionale), car e potledare
folosesc sistemul intrauterin cu levonorgestrelum.

-ComorbidittbtS$Si/ Contraindica$Sii

Hi persensibilitate |l a | evonorgestrelum s
sarcint sau suspiiwniunien fdlea matrari inik ; p ealf wicre
ale tractul ui genital i nferior:; endometrit
cervicitkdt; di splazie cervicalt; cancer cer
nedi agn o s tliiuerané dongendafe sam dobandite incluzand fibroame care
deformeazt cavitatea uterinkt; condi Sii aso
afecSiuni hepatice acute sau tumor i hepat.i

- Nonresponder

- Nu este cazul

- Non-compliant

-Vede Si reacSi i adverse

Vil Reluare tdadmamepent (coafdeSSidnil e " n
o duratt de timp |imitatt (ex. Hepatita cr
Si st emul i ntrauterin cu | evoniani.ggestr el un
poate repeta inserSia iIimediat dupt extrage

VIII. Prescriptori



Ca

I S p e c i aginecsldgie, dueaprobhreatcantisiilar dae fa nivelul
JudeSene de Asigurtri de Stnttate.

DCI: LUTROPINA ALFA

I . Defini $Sia afecSiunii
I

Il nferti itate: absenSa concepSiei dupt wu

Aceastt | imitt se bazeazt pe constatarea
popul aSi a gen20%,alitdeceirslluvauighe a Bt e a%%b dintre a 86
cupluri st obSint o sarcint.

l ndi caSi i ale stimula$Sieil ovariene "~ n in

1. Di sfuncSi i ovul atori.i

-Oligoovul aSia (ovul aSi i rar e, neregul at

-Anovul aSia (ovul a$Si e apblishestick t |, i ncl usi v

-DeficienSe ale fazei l ut eal e

2 . I nfertilitate de cauzt neexplicatt

3. Stimularea dezvolttrii foliculare | a
concomitentt de FSH Ki LH, tratament de pr

| NDI CAS1 1| NESARNMRE DE GONADOTROPI CN FUN
CLASI FI CAREA DI SFUNCSI1 I LOR OVULATORI I ( OMS

OMS Grup | : DisHiumafSiiz arhe ,p od md mannoee, f L
estrogeni endogeni . Ni vel de prolactint no

FSH sctzut zut(mipogomddisnh Hbpoganddotrop)

|l ndica$Sie terapeutict: administrarea de

OMS Grup |1 : DibfpontbBearbkipdtafamoSii al
deficienSe ale fazei | ut echd v atPr .o dNic\Ge le &:
nor mal . Ni vele de FSH nor mal sau sctzut .

Il ndicaS$Sie terapeutickt: Administrarea de
trei cicluri de administrare cu clomifen citrat.

I Stadializarea afecSiunii

Af ec Sriaumiec tc

I ndicaSiile tratamentul ui

Lutropina alfa, Tn asociere cu hormon foliculostimulant (FSH), este recomandat
pentru stimularea dezvolttrii foliculare |

11T . Criterii de i nclinibogaraclanicite.)Or st £, sex,

-VOr st a: minimk 18 ani

- Sex: feminin

Parametri cliniceparaclinici:
-AbsenSa afecSiunilor care contraindict



-AbsenSa infecSiilor genitale acute “~n m
- Frotiu Papaitolau- normal

-Cul turi sterile din col Ki sperma parte
-Uter ki cel puSin o trompt permeabil e

- FSH bazal < 10 ml/ml

- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

Il V. Tratament (doze, condi Satamend) de sctrtde

La femeile cu deficienSt de LH ki FSH, o
asociere cu FSH este de a dezvolta un singur folicul de Graaf matur, din care ovulul va fi
el i berat dupt administrarea detropnaafadotr opi
trebuie administratt sub forma unor injecs$S
i ndicaSie, toatt experienSa clinickt de pO©On
administrare concomitentt cu folitropint a

Lutropinaalfas e admi ni streazt subcutanat. Pul be
Thainte de administrare, prin dizolvare cu solvent.

Tratamentul trebuie adaptat | a rtspunsul
di mensiunil or f ol i ¢ whsulliesirogemic. Regimel terapputia f i e K
recomandat "~ ncepe cu 75 Ul l utrel®0Wa al f a
FSH.

Dact se considert adecvatt crekterea do
la intervale de 714 zile,princre t er i -d® QI7., 5SEst e posibilt e
stimul Eridi “n [ ciclu de tratament ©

Dupt obSiner
al fa ki FSH tr
ca pacienta st
hCG.

Deoarece |
duce | a o in
susSinerea f

Dact se ob
administra.
dedt in ciclul anterior.

ce p
rets-g@nouleuideoptdai m)|] tduwmpat i
ui e ca500i1nios0tOr aklt hoCGA.n jSeec Fi
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S excesi v, trata
tor , tratament ul

SCHEMA DE TRATAMENT CU LUTROPINA ALFA

1. Administrare de FSH751 50 U/ K i 75 Ul l utropina al
ciclului

2. Monitorizare: ecografie transv@&8ginallt
mm, foliculul dominant aproximativ 14 mm)

Cn cazul wunui rktspuns pr

3. Se menSi-he0duokzaF8H Kb
ciclului

e n

zent :
75 Ul l utropi na



4 . Moni torizare: ecografie trangnardhi nal t
mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm)

5. Administrare hCG 500010000 Ul in ziua a 2@ a ciclului

Cn cazul unui rtspuns absent:

Se crekte dozd5d&l FEH ee ®énSine doza de
in zilele 8, 9, 1@le ciclului

Cn cazul unui rtspuns prezent:

Monitorizare: ecogr afaiaeicluluifemdometratglammar!l £ ~ n
11 mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm)

Administrare hCG 500010000 Ul Tn ziua a Xa a ciclului

ncaz u | unui respuns absent:

Se crekte doz&@5de&l FEH ee ®ménSine doza de
in zilele 11, 12, 13 ale ciclului

Cn cazul unu.i respuns prezent :

Monitorizare: ecogr afaiaeicluluiremdomtru frilgmimaa | £~ n
11 mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm)

Administrare hCG 500010000 Ul Tn ziua a }a a ciclului

Cn cazul unui respuns absent :

Poate f acceptatt extinderea duratei de
Dade nau b $Sinut un rktspuns optim, tratamer
Tratamentul trebuie re”"nceput “n ciclul
Cn cazul obSinerii unui rkspuns excesi Vv:
Tratamentul trebuie oprit, ne se mai adnmn
Tratamentul trebuie re" " nceput “n ciclul

anterior.
V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clingpoar ac |l i ni c i K i peri

Parametrii clinici:
Evaluarea cuplului:
a. Anamneza ambilor parteneri:

1. VOrstt, greutate, stare civilt, durat
K i durata de timp, stil de viaSt (fumat, c
sl tbire), obi cé&iiwerif ialiicrhentaanenal ecomdei cast,
expunere | a radia$Sii sau toxice, traume, s

2. Antecedente medicale familiale: afecs$S

3. Antecedente medical e per s(@atecdeste sar ci
obstetricale: sepsis puerperal, avortur.i r
BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual,
aspecte ale vie$Sii sexuadgeism), thctwitenvicadi:Si i s e X
secreSie de mucus, coni zaSie, elecrocauter
hirsuti sm, gal actoree etc.), alergii, bol i
antecedente chirurgicale, ectopie testidular var i cocel , bol i i nf ecS

4. Anamnezt specifick partenerul ui mascu



toxic), infec$Sii (orhite, epididimite, tub

(chimioterapie, antihipertensive,u | f asal azi nt, alcool, nicoti
(frecvenSa coitului, erecSie/lejacul are)
b . Depi starea factorilor de risc care re
C . Depi starea apari Siei situaiumitel or car e

scheme de tratament

Parametrii paraclinici:
1. l nvestigaSii paraclinice ce trebuiesc

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. l nvestigaSii general e:
Examen clinic ¢ ategaparke sani, papare §domen, examerailu
pelvisului

Hemol eucogr amt

Grupa sangui nt

Screening pentru Hepatita B ki HI V

Frotiu cervicevaginal

Mamogr afi e dupgGaniv©Or sta de 35

Testarea imunittSii l a rubeol t, eventual
Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua-a @ ciclului

Monitorizarea ovul aSi el

Ecografie genitalt

B. I nvestiga$Sii suplimentare “n func$Sie
Analize hormonale: TSH, Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B
Testtri: Chlamydi a, Mycopl asme, Toxopl as

Histerosalpingografia
Laparascopie

|l nvestigaSii i1 munol ogice

l nvestiga$Sii genetice

Biopsie de endomai Tn ziua 21 a ciclului

Teste pentru detectarea anticorpilor ant

INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN
MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:

A. Ecografie transvaginalt

Periodicitate: in ziu@, 7, 10, 14 a ciclului

Se recomandt monitorizare ecografict zil
- Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se



admini str eahzAG hpGG tsrauu drecl ankarea ovul aSi el
-Seecomandt raport sexual |l a 24 Ki 48 or e

* Ecografia transvaginalt este suficient
de tratament in 88% din cazuri

Se urmkbrekte ecografic:

a. evaluarea deizv(odd Ltadtii menadzotmea raourl aus i me
momentul ovul aSi ei)

b. evaluarea numbtrul ui K i mbrimii folicu

2. Analize hormonale:

-Dozare de Estradiol " n -200 pganl gentru uh K | 14:

folicul evolutiv

- Dozare de Progesteron in ziua-243: nivelul ideal < 1 ng/ml (16503300 pmol/l)

Analize hormonale suplimentare:

- Determinarea pickilui LH de seric/urinarinziua8 (dact LH > 10 UI
de succes este redust)

- Temperaturalma | L

EVALUAREA RI SCULUI DE SI NDROM DE HI PERST

Estradiolul plasmatic

normal > 1100 pmol/l (2506300 pg/ml)

dact > 3000 pmol /1 (> 900 pg/ ml) existt

PrezenSa mai mu |l t dusdim8nsidniode pestaslld mmpr eov ul a
diametru.

SCIDEREA RI SCULUI DE SI NDROM DE HI PERSTI

- reducerea dozei de FSH

-am@narea administrtrii de hCG (coasting

-anul area ciclul ui "nainte de bdimi ni str a
diametru mai mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau
dact nivelul estradiolului este > 3000 pg/
Progesteron pentru susSinerea lutealt)

-se poate face reducS$Sie foliculart

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE
HI PERSTI MULARE OVARI ANI :

Debut: imediat postovulator
Forma ukoar t:
- discomfort abdominal



-crektere “n greutate

-di stensie abdominalt ukKkoart

- ovare de 5 8 cm diametru

Condut a terapeuti ct:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator

-hidratar e, mbLsurarea greutdtSii K i ur mer
-evitarea eforturilor ki a raportului se
- administrare de analgetice orale

Forma medie:

-greaSt, dwomk e abdominalt

- dispnee

-di stensi e abdominal t, ascitt moderatt

- ovare < 12 cm diametru

Conduita terapeutict:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator

-hi dratar e, mLsurarea greutbtSii K i ur mer
-evtaema eforturilor ki a raportului sexual
- administrare de analgetice orale

Forma severt:

-ascitt, hi drotor ax, di stensi e abdominal
-hemoconcentraSie, hipovolemie, oligurie
-insuficienSt renalt, tromboembolism, ru
Conduita terapeutict:

-spitalizar e, moni torizare clinict KI p a
-reechilibrare hidroelectrolitict
-administrare de albumint kKi heparint
-prudenSt deosebitt “"n administrarea de
-paracentezt, toracocentezt

3. Criteridi de eficienSt a tratamentul ui

Foliculul dominant > 17 mm sau-2 foliculi > 15 mm
Estradiol > 150 pg/ml/folicul

4. Factori de risc:

-vOrsta tOntrt

-masa corporalt redust

- sindromul ovarelor polichistice

-val oare mare sau rapid crescttoare a es
-dezvoltarea a numer oki f ol i-BAummi i nt er me
-antecedente de Sindrom de Hiperstimul ar
VI. Criterii de excludere din tratament:
1. ReacSii adverse:
Hi persensibilitate | a gonadotrofine sau

Sindrom de Hiperstimulare Ovariant



2.Comor bi dittk$Si
- carcinom ovarian, uterin sau mamar

-tumori active,nettaat e al e hi potal amusul ui K i hip«

-crekterea dimensiunilor ovarului sau ap
polichistice

-hemoragi i "n sfera genitalt de etiol ogi

-mal formasSii i ncomp at iskxudlesaudilmoaseautermé na al
incompatibile cu sarcina

3. Sarcina Ki al Lptarea

4. Menopauza

VI Reluare tdadamamepent (coafdeSSidnil e "~ n
o duratt de timp | imitatt

Cn cazul | i pactamdrt ubspungohadotropi sau
sau a ‘“ntreruperii tratamentul ui de cttre
adver se, tratament ul cu lutropin alfa este

Numbtrul deatcamdnmtr iesdtee tgtabilit de cttre
respunsul I ndi vidual al pacient ei

VIII. Prescriptori

Medici specialiktdi ginecol ogi Ki endocri
Casei NaSionale de Asigurtri de Stnttate.

COMI SI' A DE OBEGTNEEH®RILCOGI E A MI NI STERULUI
PUBLICE

DCI: TIBOLONUM

Menopauza reprezintt “ncetarea ciclurilo
consecinSa deficitului estrogenic prin dec

VOr sta de apari $Si e-baaniiemedip dezaai). est e de
Simptomatologia menopauzei cuprinde:

-si mptome vasomotori. (apar |l a cca. 75%
tul burtri de somn, <cefalee

- simptome neuropsite: astenie, iritabilitate, depresie, dificultate de concentrare

-si mptome urogenital e: uscktciune vaginal
recurente de tract uri nar |, i ncontinenSt ur

-Si mptome <car di ovas c ulieoropariene alterardaer ea i nc
profilului | ipidic cu crekterea colesterol
cholesterol

-osteoporoza ki fracturi de fragilitate.

Cel ma i Il mportant factor de ri pauzapent r u
care prin deficitul estrogenic duce | a cre



vieSii cca. 50% din osul trabecular ki 30%
pri mii 10 ani de menopauzt. Fraotd)i Feposet
cauzt i mportantt de mortalitate Ki mor bi di
l ndicaSii terapeutice:
-tul burtri vasomotorii de menopauzt (cli
-profilaxia tul bwimater i | or trofice genito
- prevenirea osteoporozei
Seadministeazt femeil or cu medanpdwamt r ecent
tratamentului este de-12 ani.
Ti bol onum se administreazt oral, " n dozt
Evaluarea ini Sialt include:
- istoric familial/personal de: neoplasnranma r hi perplazie endom

trombofl ebitt
- examen clinic
-TA
- Glicemie, TGO, TGP
- examen ginecologic
- mamografie
-ecografieutermvari ant (endometru)
- EKG, examen cardiologie

Monitorizarea tratamentului se va face anual cu: mamografie, examen ginecologic,
ecografie endometru (grosime endometru).

Criterii de excludere din tratament: istoric familial/personal de neoplazii
estrogenadependente (san, endometru), icterehipt ensi une acefaleer i al &,

severt, tromboembolism, s©ngertri vaginale
ContraindicaSiile terapiei cu tibol onum:
- tumori estrogenalependente (san, endometru)
-HTA

- Diabet zaharat

-Astm bronki c

- Lupus eritematos sy&mic

- Epilepsie

-Mi grent/ cefalee severt
-Otosclerozt

- Sechele AVC, BCI

- Boli hepatice
Prescriptori: medi ci endocrinol ogi K i gi
continua prescrip$Sia kKia nsetdaibciilii tdee dfea nitltire

specialist.



COMI SI' A DE DI ABET Kkl ENDOCRI NOLOGI E A Ml
PUBLICE

COMI SI A DE OBEITNEETRILCOGI E A MI NI STERULUI
PUBLICE

DCI: FOLLITROPINUM BETA

I . Defini $Sia afecSiunii

Anoviud acgroni ct (inclusiv sindromul ovare
I Stadializarea afecS$Siunii

Nu e cazul.

I T Criteri.i de i ncl ueéaaclmiciete.)©r st £, sex,

Di sf unc Si Hpituitare PMIF 221 a mo
- Amenoree/oligomenoree

-FSH prezent/ sctzut
-Prol actint nor mal t

- Ovar polichistic

|l V. Tratament (doze, condi $Siile de sctde

Exi sttt mari wvaria$Sii i nter okla i ntraindiyv
gonadotropinele exogene. Acest |l ucru face
dozare. Stabilirea unei scheme de dozare n
concentraSiilor plasmatice de estradiol.

Trebui e avutmedn ev eddoezrae dcet FSnH el i ber at £
ma i mare comparativ cu O seringt convens$Sio
l a stil ou, pot fi necesare mici ajusttiri a
prea mari.

Oschent. de tratament secvenS$Sial se recoman
de 50 I U Puregon, cel puSin 7 zil e, poOnt |
Recomandtm 14 fiole/lunt, maxim 3 ciclur
V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinipoa r a ¢ | i iodicitate) K i per

Anovul aSia cronict:

Dact nu exi sttt nici un rtspuns ovarian d
pOnt c¢c©nd crexkxterea foliculart ki/sau conc
respuns farmacodi ndhemmi &t tadegtviammt d&Esdree kctorse
concentraSiilor pl alsOma%.i clep odie sees tmmeanddionl e dde
cOnd se obSin condi Siile preovulatori:i

Condi Siile preovul atorii se obSin atunci

foicul domi nant de cel puSin 18 mm diametru



de estradiol de 300900 picograme/ml (10003000 pmol/l).

De obicei sunt suficiente-714 zile de tratament pentru atingerea acestui stadiu. In

acestmomentsemter upe admini strarea de follitropi
prin administrarea de gonadotropinkt corion

Doza zilnickt trebuie scbtzutt dact numbru
prea mare sau c cerdeeastradial aeScpred repede, da exemplt mai
mult dec©t dubl area zilnick a concentra$Sii
Deoarece foliculii de peste 14 mm pot duce
mul tipli ddremdiespimmaseazt ri scul unei sarc
admini strarea de HCG trebuie “ntreruptt, i
sarcint multiplt.

ma
I n

VI. Criterii de excludere din tratament:

Hi persensibilitate | a substan$Sa activti.
Tumori de ovar

Hemoragii vaginale nediagnosticate

l nsuficienSt ovariankt primart

Chisturi ovariene sau ovare mtrite, fbLrt
Mal f or ma$Si i ale organelor genitale incon
Fibroame uterine incompatibile cu sarcina

-Comorbiditt$Si

ReacSii adverse:

ReacS$Si i | ocale |l a | ocul injectiktrii, cum
joritatea fiinduukeamanecat fepesabzatee o ane, Ee
cluz©nd eritem, wurticarie, erupSie cutan

gonadotrofine tratamentul poate fi asociat cu trombembolii.

3% din femei pot dezvolta OHSS.

- Profil Non-responder:

Varsta > 40 ani

Istoric de rtspuns ovarian sl ab anterior
|l storic de chirurgie ovariant

AFC redus, volum ovarian redus

Estradiol sctzut E2 sub 50 pg/ mol

Nivel inalt de FSH in ziua a8 cm (peste 20 IU/L)

Ni vel sctzut de inhibina B (sub 45 PG/ MI
Nive | s ¢ Lt z u-tantichrpi ardirkUiterieni (0.20.5 ng/Ml)

- Non-compliant:
Nu este cazul.

Vil Reluare tdadamampent (coafdeSSidnil e “~n



o duratt de timp Iimitatt
4 cicluri de tratament

VIII. Prescriptori
Medi ci special i Kt ginecol ogi K i endocr.i
Casei NaSionale de Asigurtri de Stnttate.

COMI SI' A DE OBETNEETROLCOGI E A MI NI STERULUI
PUBLICE

DCI: SOLIFENACINUM SUCCINAT

| . Defini Sia afecS$Siunii
Vezica hi peorvaecrtaicvtti v(eOAbB adder ) este o af .
caracterizatt prin i mperiozitate mic$Sional
asociatt de obicei cu pol a @aina alier patelogik i noctu
dovedite (-&8etipt @t eal CBternaSionalt de Con
I Stadializarea afecS$Siunii
TIP SIMPTOME PREZENTE
| Vezica hiperactivt "uscatt"| I mperiozitate micSionallt
| | polachiurie ki/sau nocturi
I I
= . | . o e
| Vezica hiperactivit "umedt" | I mperiozitate micSionalt
| | polachiurie ki/sau nocturi
I I |
I | plus |
I I I
| | I ncontinenSt urinart
I I
. _ | _ o _
| Vezica hiperactivi cu | I mperiozitate micSionalt
| i ncontinenSt urinart | polachiurie kxil/lsau noctu
| predominant prin urgensSt | |
o
| | av@odntanenSktompeoenentt
| | principalt incontinenSa ur
I I
I
Vezica hiperactivk cu | I mpedeoabhbtatic msacSi anl &
i ncontinenSt urinart | polachiurie ki/sau noctu

| plus |
| |

|
|
| predominant prin stress | |
|
|



| | I ncontinenSt mixtt avoOnd c
| | principalt incontinenSa ur
I I

_

| I ncontinenSa urinart de | I'ncontinenSa urinart | a
| stress | sau tuse |

Abrams & Wein. Urology2000; 55 (5 Suppl): 12

I I Criteridi de i ncl ueéaaclmiciete.)©r st £, sex,
Tratamentul simptomatic al i ncontinenSei
urgensSei mi cSiunil or, akfaemiumi poki amaseal i

sindromul vezicii urinare hiperactive.

l' V. Tratament (doze, condi $Siile de sctde

Doze Ki mod de administrare

Doze

Adul $Si i nclusiv vOrstnici

Doza recomandat maestnamiesuT cm@gadoloi fdat Lt
poate fi mtritt | a 10 mg solifenacinum suc

Copi i K i adol escengSi

Siguran$Sa Ki eficacitatea | a copi. nu au

solifenacinum succinat nu trebuie wdt la copii.

Popul aSi i speci al e

Paci enSi cu insuficienSt renalt

Nu este necesart ajustarea dozei | a paci
moderatt (clearance al creatininei > 30 ml
trebuie trata$Si cu prudenSt (clearance cre
de 5 mg o datt pe zi

Pacien$Si cu insuficienSt hepatict

La pacien$Sii cu insuficienSt hepatict ucxk
Paci en$Si inSctu hiempsau fiiccki encRuUughrda29) ( scorul Chi l
vor fi trata$Si cu precausSie fLtrt a deptLtxki

Il nhi bi tor.i potengsSi ai citocromilor P450

Doza maxi mk de solifenacinum succinat se
tratamentuluisimut an cu ketoconazol sau al $Si i1 nhib
terapeutice, de exemplu ritonavir, nelfinavir, itraconazol.

V. Monitorizarea tratamentului (parametriiclingpoa r ac | i ni c i K i per i

Efectul maxim al solifenacinum succimato at e f i deter mi nat dup

Stpt £t mOni



Rezul tatele studiilor clinice au arttat
tolerabilitate pentru Solifenacinum at Ot
tratamentul de | unmdgihdaGhdoze ChristopHerChdppleCon Kel |
Francois Haab, Arwin Ridder: Improved Quality of life in patients with overactive
bladder symptoms treated with solifenacin, 2005 BJU International/98®R)

,

VI. Criterii de excludere din tratament:
-Cont ai ndi caSi i
Solifenacinum este contraindicat la

-PacienSii cu retenSi e-intestinale(aclugdnd t ul bur Lr
megacol onul toxic), mi astenia gravis, gl au
pentru afecSiunile de mai sus.

-Pacien$Si cu hipersensibilitate | a subst
medicamentului.

-Paci enSi sub hemodiali zt

-Paci enSi cu insuficienSt hepatict sever.

PacienSi cu insuficienSt remalek asevent | s

tratament cu un inhibitor potent ai CYP3A4, de exemplu: ketoconazol

-Reac$Si i adverse

Ca urmare a efectului farmacologic al so
adverse anticolinergice,e. mreewvemdla urkaxrsSe
anticolinergice este dependentt de dozt.

Cea mai frecventt reac$Sie adverst raport
11% din pacien$Sii trata$sSi cu 5 mg o datt p
dat pe zi, comparativ cu 4% “"n cazul paci er
fost “"n general ukoart Ki nu a dus dec®©t o
complianSa |l a tratament a fost fOmdinte mare
paci enSi i trata$sSi cu Vesicare au “ncheiat
studiu.

Tabelul de mai jos indict informaSiile o
clinice.

| Clasificarea MedDRA pe | Comune | N e
| sisteme ki organe | > 1/100, < 1/10 | >
| | | | <1/1000 |

I I I I

|Gastro -i ntestinale | ConstipaSie | Refl ux

| | GreaSt - esofgdgiang| actohutuio|

| | Di spepsi e | Usctciunea
| | Durere abdominal t|
I




I nfecSii K i infestdbri | | I nfecSii (

I | | urinar | |
I I | Cistite | |
I I I I
|_| Sistem nervos | | Somnol enSt
| | | Disge uzie | |
I I I I
|_| Tul burtri ocul are | Vedere “"nceSokatt| Uscbtciun
I | | I
|_| Tul burtri generale ki | a] | Oboseal t
| locul de administrare | | Edemul membrului | |
| | | inferior | |
I I I
_l
| Tul burtri toracice, | | Uscktciune
| respiratoridi K i | |
| mediasti  nale | | | |
I I I
|_| Tul burtri dermatol ogice | | Piele usc
| K i Ssubcutanatje | | |
I I I
|_| Tul bur kri renal e ki | | Di ficult#hts
| urinare | | micSional e
I| I I
Pe parcur sul dezvolttiEridi clinice nu au f
reacS$Siilor alergice nu poate fii excl ust.
-Comor biditt$Si
AtenSiontri K i precausSii special e
Inainte de inceperea tratamentului cu solifenacinum succinat, trebuie evaluate alte
cauze ale micSiunilor frecventendlibhsufCrie
i nfecSi ei urinare, se va ini$Sia un tratame
Solifenacinum succinat se administreazt
-ri sc crescut de retenSie urinart prin o
-tul bur tri odneedtimale.ct i ve gastro
-risc de motilitategastront esti nal £t scbtzut t.
-insuficienSt renalt severt (clearance a
deptki 5 mg | a acekti pacienSi.
-insuficienSt step@ildPoghmdeéei7ath ©), doze
5 mg | a acexkt.i paciengSi
-admi ni strarea concomitentt a unui i nhib

ketoconazol.



-hernie hiatal t/ reflux gastroesofagi an,

exacerbeazt esofagita (cum ar fi bi fosfona
-neuropatie autonomt.
SiguranSa kKi eficacitatea nu au fost “~nc
a hiperactivitbtSii detrusorul ui

PacienSilor cu probl egrad accd oizht, oldeerfacd t «
sau tul bur tr i -galactead ud selvadSindiga agekt prodoisz e |

Ef ectul maxi m al solifenacinum succinat
Sstpt £t mOni

Sarcina Ki al Lptarea

Sarcina

Nuexst £t date disponibile de | a femei “nst
solifenacinum. Stwudiile I a animale nu indi
dezvolttiEridi embrionare Ki fetale sau asupr
Caur mare, se recomandt precauSie “"n admini :

Al Lptare

Nu exi sttt date despre excreSia Solifenac
solifenacinum Ki/ sau met abol indoincapaditate au f o
de a supravieSui dependentt de dozit. Ca wur

evitt “n timpul albtptbiridi

-Nonr esponden$Si

Nu existt date clinice.

-Nonrc omp !l i an$i

Cn general, compl i am@a el g atprr atxd Mmearnti va 9f96
aproximativ 90% din pacien$Sii trata$Si cu V
tratament incluse in studiu.

Referi nSt: Rezumat ul Caracteristicilor P

VII. Prescriptori

Medici specialikti ginecologi, wurologi Ki
actual , i ar |l a recomandarea acestora pot C
perioada stabilitt de ckttre medicul speci a

COMI SI A DE OBGNEEJLRGIEA MI NI STERULUI SIFNIT
PUBLICE

DCI: TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM SUCCINAT



l ndi ca$i.i

i

Tolterodina Ki Solifenacin fac parte din
tratament ul medi camentos “n pt@amedede vezict
i ncontinenSt urinart, frecvenSt crescutt a
De asemenea sunt indicate ca Ki terapie co
K i enurezis nocturn

Tratament

Doze

- Tolterodinum

Pentru comprimatele cu eliberare rapidt
Doza poate fi redust |l a 1 mg de dout ori p
Pentru capsulele cu eliberare ppreaeliyundiotzih <«
poate fi redust |Ila 2 mg o datt pe zi . Caps
de reducere semnificativt a funcSi ei renal
1 mg de dout ori pe zi “ma wiadtw | K ic onmmp r mania t ra
o datt pe zi pentru capsulele cu eliberare

- Solifenacinum

Doza zilnickt recomandatt este de 5 mg/ zi
aceasta poate fi crescutt pn@iniseihghitintréyi, mg/ z i
asociate cu |lichide. Pentru pacienSii cu i
trebuie st depbtkeasct 5 mg/ zi

DCI: PREDNISONUM

Il ndi ca$ii
Prednisonum este recomandat ca:
1. terapie de linia In sindromul nefrotic primitiv (proteinurie > 3.5 g/24 ore;
al bumine serice < 3 g/dL), e-RigtdbgicprediZat mL / mi

al l eziuni i renale [nefropatia glomerul art
glomerulare minime (NLGM),lgo mer ul ocl er oza f ocal t Ki seg
glomerulonefrita membrarpr ol i f er ati vkt ( GNMP) ] .

2. terapie medicamentoast de | inia I “n
di smorfe) superioart | eucocit urkreducereci | i nd

eRFG +/ HTA +/- edeme] din:

a. Glomerulonefrite rapid progresive (GNRP) documentate clinic, paraclinic
(sindrom nefritic + reducerea rapidt a eRF
(formare de semilune > 60% dintre glomeralixk a mi na S$Si ) K

I. Sindrom Goodpastureanticorpianime mbr ant bazal £t gl omer
circul ang$Si (ELI SA >/ = 2 Ul /mL) sau i munof |l

ii. Vasculite paucimunea nt i cor pi -miiglcaugamdGii daztd (
Ul / mL) kprotemazalC (a/23 Ul/mL).



iii1 . Gl omerulonefrite prin complexe in
gl omerul onefrita crioglobulinemict.
b . Nefropatie cu depozite mezangi al e de
I. proteinurie>19g/2 ore kKi eRFG > 60 mL/ min, “n
antiproteinurice
sau
ii. degradare rapidt a funcSiei renal e
C . Nefropatie glomerulart lupictkt [ (cel p
antinucleari >/=1 8 0 K i -dsBNAU>/=8MUI/mL) + sindrom nefritic/nefrotic]
clasele |11, Il V sau V [documentate histopa
d. Glomerulonefrita membrar@r ol i f er ati vt (do<tipliment at t
criogl obul iobulnerit;dactor (eematoiod 3= 30 Ul/mL; C4 < 0.2 g/dL)
asociatt infecSiei cu virusul hepatitei C
anttVHC) cu:
Il . degradare rapidt a funcSiei renal e
sau
ii. sindrom nefrotic.
Tratament
Sinta tratamentul ui
1. Cn funcSie de rtspunsul |l a terapie al
complett (proteinuria scade |l a < 0.2 g/ 24
remi si unea opa&rn Piualila -BLmOge/ 24t neel0sadu scac
de valoarea ini Sialt); rectderea (reapari $
1 lunt) ; rectderi frecvente ( mai mult de 2
(perspsoea@iSauriei dupt 4 luni administrare
corpzi ) Ki corticodependenS$St (reapari Sia pro
tratamentul ui cortizonic) Sinta tratament
2Remisia sindromul ui nefritic: reducerea

reducerii/redresarea eRFG.

Doze

1.A) Nefropatia cu leziuni glomerulare minime

Prednisonum 1 mg/ kg corp zi (greutate u
Dact se obS$Sine remisiune -@ompmeithkg dozma Isen
oprire.

Cn caz de |lipst de rtspuns (fktrt remisiu
sau rectderi frecvente sau coottiac¢ midzic,aSs e
cyclophosphamidum23 mg/ kg corp zi (greutate "uscat
I-a ) . Dact se obS$Sine remisiune, se oprexte.

Cn caz de | ipst de rtspuns (ftrt remisiu
saudreedct frecvente sau contraindica$Si.i (salt
cyclophosphami dum, se adaugt ciclosporinunmn



uscatdt"), po 3 |l uni (terapie de linia a

l-a) . Dact se obSine ritspuaspt sT aldenidoria da
doza redd4shkuni2 poate fi necesart biopsie
nefrotoxicittb$Si ciclosporinei, dact exi st

(
[
val oarea de bazt). Lu npes a” ndter ertusppeurnesa | aad néi n
(ciclosporinum Ki predni sonum) .
1.B) Nefropatia glomerulart membranoast
Predni sonum 0.5 mg/ kg corp zi, po, 27 zi
cyclophosphamidum 23 mg/kg corp zi, 30 zile, in lunile 2, 4, 6 @pre de linia a Ha),
Il ndi catt dact-8prgdt2eli ourei kie®etR6FG4 > 60 mL/ mi
ciuda terapiei de linia | [inhibitori ai enzimei de conversiebtl oc an S ai recep
angiotensinei, diuretice (saluretice a&htraldosteronice), inhibitori ai HMGT, 6 luni)]
sau proteinurie > 8 g/ 24 ore Kilsau sctder

se oprecxte.

Cn cazul Il I psel de rtspuns, de rectder.
cyclophosphamidumy e adaugt c i4ang/kgcapzi, poncdum (t&apie de
linlaalll-a) . Dact nu existt rEtspuns (reducerea
"ntrerupe ciclosporinum Ki se administreaz
complet t, S
continut ci-4dl bsporiapmi 3se oprexte. Dact s

(reducerea proteinuriei cu-24lubsa@mnedemigincont i
funcSie de rktspuns.

1.C) Glomerulosclerozt focalt ki segment

Predn sonum 1 mg/ kg corp zi (greutate "uscséa
) . Dact se obSine remisi-Oné omgmikigetcbyr pdodz
la oprire.

Cn caz de |lipst de rtspuns, cadaugtodepen
cyclophosphamidum, 23 mg/kg corp zi, po, 3 luni (terapie de linia all) . Dact se
obSine rtspuns, se continut 6 | uni

Cn caz de | ipst de rtspuns, corticodepen
ciclofosfamidt), se adaumgi kgi cloopp arni (wmen
po, 3 luni (terapie de linlaa td ) . Dact se obS$Sine rtspuns, s

dupt 3 |l uni K i Cc 02t4i nlwin ic W pdooazt e rfe d unsetc els?a i
luni pentru excluderea nefrotoxid £ $i i
ciclosporinei, dact e
Li psa de rtspuns | a 6
2.A) Sindrom Goodpasture
Prednisonum 1 mg/kg coip i (greutate " GHom,adodiatcu, dur at

xi stk crexkxteri ale cr
l uni i mpune “ntrerup

cyclophosphamidum 23 mg/kg corpz i (greutate "uscatdt"), 3
2.B) Vasculite pauciimune
Terapie de linia I: (i) Atac: Prednisonum 1 mg/kgearp ( gr eut at e " uscé

sctdere progresi vt p OagetecdcgcloghOsphargidunr®B | a 6 |
mg/kg corpz | (greutate "uscatt"), 3 luni. (ii)



Tn asociere cu azathioprinum 2 mg/kg corpz i (greutate "uscatt"),
luni, 24 luni in total.

Terapiede hiaalta (" n cazul l i psei de riLtspuns, r
corticoterapiei sau citotoxicelor): Prednisonum 1 mg/kg-@ip ( gr eut at e " usc
sctdere progresivt pOnt I a 10 mg/ zi |l a 6 |
perfuzieiv,la&2 stpt Lt mGni , 2 pri ze.

2. C) Glomerulonefrite prin complexe i mun

Terapie de linia I: (i) Atac: Prednisonum 1 mg/kgearp ( gr eut at e " usceé
sctdere progresivit p©nt | a 10 mg/ 2383 | a 6 I
mg/kg corpz i (greutate "uscattdt"), 3 luni . (1 1)
Tn asociere cu azathioprinum 3 mg/kg corpz i (greutate "uscatt"),
luni, 24 luni n total.

2.D) Nefropatie cu depozite mezangiagldA (NIgA)

Terapie de linia | (indicatt “n NIgA + e
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensineibtl oc an S receptori al
diuretice, cu monitorizar4 ¢(edacsepconteimu
cu monitorizare trimestrialt (PA, eRFG,;

proteinurie; sediment urinar)].

Terapiedeliniaath (i ndicatt dact proteinuri a
de terapie de | inia I K i >Shoghgdd: + eRFG >
metilprednisolon 1 g iv/zi, 3 zile, in lunile 1, 3, 5 + prednisonum 0.5 mg/kg corp in zile
alterne, 6 luni.

Terapiadeliniaalta (i ndi catt dact proteinuria nu
luni de terapie de linlaa-A s a u ereazeRFGE pretnisonum 0.5 mg/kg eardn
asociere cu cyclophosphamidum 2 mg/kg exir8 luni, apoi azathioprinum, 2 mg/kg
corp zi, 2 ani.

2. E) Nefropatie lupickt clasele 111 Ki |V

Terapie de linia I: prednisonum 1 mg/kg ca@ip3 luni,apois ct der e treptat
6 luni in asociere cu cyclophosphamidum3®mg/kg corpzi, 3 luni sau puls iv 500 mg

l a 2 stpttEtmOni, 3-al ynindiTertapide da plsitnide a
activitkESii nefr opat ieinurie>hgi2therd) la Terapiadai cr os c
linia 1) sau de efecte adverse ale cyclophosphamidum]: prednisonum 1 mg/kg corp
(greutate "uscatt"), cu sctdere progresivt
rituxi mabum, 1000 mg,2mizrfuzie iv, |l a 2 st
2. F) Gl omeruloferitt crioglobulinemict s
Terapie de linia I: prednisonum 0.5 mg/kg cargprecedat de puls cu
metil prednisolon), c@lunsioésdcereeuy treptatt poOn
cyclophosphmidum 2- 3 mg/kg corpzi, 3- 6 luni, urmat de tratament antiviral (vezi
Tratamentul infec$Siei cu virusul hepatitei
Terapiedeliniaata [ i ndicatt de | ipst de rikEtspuns
hematuri e micr os @RbporerldTeraparde linia l) sawde efecte > 1
adverse ale cyclophosphami dum]: predni s

onu
sctdere progresivit pO©nt I a 10 mg/ zi |l a 6 |



perfuzie iv, la 2 stpttmOni, 2 prize.

Monitorizare

La bolnavii aflaS$Si sub tratament wvor fi
1. proteinuria (determinare cantitativti)
2. sedimentul urinar (hematurie);

3. eRFG (determinarea creatininei serice);
4. albuminele serice;

5 hemogr amt;

6. glicemie;

7. + nivelurile serice ale ciclosporinum.

Prescriptori
Prescrierea Ki monitorizarea tratamentul
medicii nefrologi.

DCI: CINACALCET HIDROCLORID

Il ndi caS$Si

Cinacalacethidoc!l ori d este recomandat “"n BCR st
a treia a hiperparatiroidismului sever, 'n

1. i PTH peste 300 pg/ mL (peste 5 x | imit
| aboratorului) | a vemintervatlde8lani; mi ntri consecu

2. absenSa corecttLrili i PTH sub tratament
Il mposi bilitatea continuktrii terapiei cu ac
corectatt > 10.2 mg/dL) ecuheptefobiat edup
calciului “n dializant, optimizarea terapi

3. calcemie totalt corectatt >/ = 8,4 mgl/

4. aluminemie < 20 micrograme/L sauintree®0 mi cr ogr ame/ L, dac-
desf eri oxamint este negatiyv.

Tratament

Sinta tratamentul ui

Control ul hi perparatiroidi smul ui sever (
fosfaSilor serici (vezi mai sus) .

Doze

Doza de ini $Siere: 30 magnpulroesetbasavtimedia zi , p

dupt mast.

Doza de " ntr-d80nengézi mireée¢r@0Gui-60 i ndi vi d
mg/zi).

Ajustarea dozei:sefacelaZz st pt £t mOni prin crekKkterea s
30 mg pOnt | iborrecomamdgtealeePdH (t5BIO0OcOr pg/ mL) , f Lr t



hipocalcemiei: 30 mg/z> 30 mg x 2/zi> 90 mg/zi-> 60 mg x 2/z> 90 mg x 2/zi, in
funcSi e de:

1. "n funcSie de calcemie (clinic Ki par

a. calcemie total-dorardetathacaBg¢cdt mgsde
crescutt pentru a atinge obiectivul terape

b. calcemie tot-B8l4 ogr adt «tit/ s‘arut rag a®t,i 5i
hipocalcemie se reduce doza cinacalcetcu 30 mg/zgskaugt sau se cresc
strurilor de calciu, se crekte concentra$si
mmol /L), se adaugt sau se cresc dozele der
5,5 mg/ dL K icalgcr<®dmgd2dl"2).fDdacs fp@ r si st £t semnel e
hi pocal cemi e Ki reducerea calcemiei totale
"ntreruptt temporar administrarea cinacalc

c. calcemie tot al ksetnwerupedemparatadministrarea, 5 mg /
cincal cet . Dupt crekterea calcemiei > 8,4 m
hi pocal cemie, administrarea cinacalcet poa
care o urma bolnavul Tn momentul incidentului.

2. “n funcSiecde nivelul i PTH ser.i

a.intre 150300 pg/mL-s e menSi ne aceeacki dozt;

b.peste300pg/mts e crekte doza cinacal-det trept
Sstpt £t mOni i nterval, pOnt | a atingerea obie

c. sub 150 pg/in - se intrerupe administrarea cinacalcet.

Cntreruperea administrbridi

Este recomandatt n caz de:
1. Hi pocal cemie (calcemia totalt corecta
2 . Hi pocal cemi e ( cal ce8mimg/dL)co semrelcliniceor ect a

persistente de hipocalcemie.
3. iPTH sub 150 pg/mL.
4. Neresponsivitate la cinacalcet:
a. persistenS880pyg/AT(pestp8d 2t ¢ S0 0ni ta superic

nor male a | aboratorului) dupt @&@ajustalteaace
adecvatt a celorlalte mijloace terapeutice

b. apari $Sia complicaSiilor clinice ale h
fracturi “"n os patologic, ruptura tendonul
metastatice).

Monitorizare

1. Calcemie (calciu ionic seric mbsur at
corecsghapttd mOnal " n fazele de i ni Siere KI a

2 . Fosf at emi-ealcig-is Lt pit & dn®s afl oSiherf ea zweil ea jdwes ti
dozei, apoi lunar;

3.iIPTH-l unar "n fazele de ini Siere Ki aj ust

4. Aluminemie- anual.
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Prescriptori

Prescrlerea K I monitorizarea tratdement ul
tre edici i nefrologi, cu aprobarea c¢omi
escrie kKi elibera reSete prin farmacii ¢
oarece tratament ul tul bur trdetvidutdemet abol i
al i zt.

DCI: CETRORELIXUM

Defini Sia afec$Siuniii

.

I nfertilitate: absen$Sa concepSiei dupt wu
Aceastt |imitt se bazeazt pe constatarea
pul aeSiad tgeer@ 08, deal5 n decur s uB4%udimtei an
pl uri st obS$Sint o sarcint.

Il ndicaSii ale stimulaSiei ovariene “~n in
1. Disfunc$Sii ovul atori:i

-Ol'igoovul aSia (ovul aSi i rar e, neregul at
-Anovula Si a (ovul a$Sie absent t, i nclusiv boa
-DeficienSe ale fazei luteale

2 . I nfertilitate de cauzt neexplicatt

3. Stimularea dezvolttrii foliculare | a
mini strarea cobldomiita&nhamente FSHpKiIi mL |1 nt
CLASI FI CAREA DI SFUNCSI I LOR OVULATORI I (C
OMS Grup | : Di sHiupmafSii 2 arhe ,p od md manwmoe e, f Lr

estrogeni endogeni.

de
n o

Ni vel de prolactint normal . Nivel

FSH sctzut, ni goeadismhidpogonadatrapy ( hi po

l ndicaSie terapeutickt: administrarea de
OMS Grup 11 : Di-bfpotbearbipdtafFamoS$Sii al
ficienSe ale fazei |l ut eal e .NiRredd WeSipe odn
rrmal . Ni vele de FSH nor mal sau sctzut .
1. Stadializarea afecSiunii

Af ecSiune cronict

I ndicaSiile tr tamentului
Prevenirea ovul a$Si [ premature | a pacien



I T Criteridi de i ncl ueéaaclmiciete.)©or st £, sex,
-VOr st a: mi ni mkt 18 ani
- Sex: feminin

Parametri cliniceparaclinici:

-AbsenSa afecSiunilor care contraindict
-AbsenSa i nf e at&inimdmentul iceperii ttatanhertulua c

- Frotiu PapaNicolay normal

-Cul turi sterile din col Ki sperma parte
-Ut er  Ki cel puSin o trompt permeabil e

- FSH bazal < 10 ml/ml

- Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili

IV.Tratament (doze, condi $Siile de sctdere a

Cetrorelixum 0,25 mg se administreazt 1in
inferior.

Prima administrare de cetrorelixum 0, 25
unuimedick i " n condi Sii ce permit instituirea
reacSiilor alergicel/l pseudoal ergi ce. Ur mktto
pacienta este avertizatt asupra seimareal| or K
consecinSele acesteia Ki necesitatea unei

ConSinutul wunui flacon (0,25 mg cetrorel
zi, |l a interval de 24 ore, fie di mdheaSa,
Sinerea sub observa$Sie a pacientei timp de
alergice/ pseudoal ergice MbLsurile de trata
fie disponibile urgent.

Admi ni strar ea mat i naidurh0,25 Mg teebuse mesput 1 | cu <c
Ziuaabasaua@ a stimul E£rii ovariene (aproxi mat:.
stimul £rii ovariene) cu gonadotrofine wurin
parcursul tratamentului cu gonadotrofinelinesi v "n zi ua de i nducer

Admi ni strarea de seart: Tratamentul <cu c
ab5a a stimul E£rii ovariene (aproximativ | a
ovariene) cu gonadotrofine urinale r ecombi nant e Ki se cont.i
tratamentul ui cu gonadotrofine p©nkt " n sea

Numkbtrul de cicluri de tratament este var

tratament al pacientei.
SCHEMA DE TRATAMENT CU ANTAGONI kTl GnRH (

1. Administrare de FSH 150 Ul in zilele: 2, 3, 4, 5, 6 ale ciclului

2. Administrare de antagonist GnRH (Cetrorelixum): 0,25 mg in ziua 5 sau 6 a
ciclul ui ("n funcSie de ora administrtrii)

3. Monitorizare: ecografie transvaginallt



mm, foliculul dominant aproximativ 14 mm)

4. Administrare de FSH 225 Ul K i 0, 25 mg
ciclului

5. Monitorizare:ecor af i e transvaginalt “"n ziua 10
10 mm, foliculul dominant > 17 mm)

6. Administrare hCG 10000 Ul in ziua a-aiclului

V. Monitorizarea tratamentului (parametriiclingpoa r ac | i ni c i K i peri
Parametr clinici:

Evaluarea cuplului:
a. Anamneza ambilor parteneri:

1. VOrstt, greutate, stare civilt, durat
K durata de timp, stil de viaS$St (fumat, c
sl tbire), obi cei uri alimentar e, condi Si e f
expunere | a radia$Sii sau toxice, traume, s

2. Antecedente medicale familiale afec$S

3. Antecedente medicale pers@al s ar ci ni anterioare Ki e
obstetricale: sepsis puerperal, avortur.i r
BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual,
aspecte adleev(cediSsfiumegiui sexuale: dispareu
secreSie de mucus, conizaSie, elecrocauter
hirsutism, gal actoree etc.), alergii, bol i
antecee nt e chirurgical e, ectopie testiculart,

4. Anamnezt specifict partenerul ui mascu
toxic), infecSii (orhite, epididi mntee, tub
(chimioterapie, antihipertensive, sul fasal
(frecvenSa coitului, erecSiel/lejacul are)

b. Depistarea factorilor de risc care re

C . Depi st ar ea a paafect&negaliv utdizareauvaesanumiteor car e
scheme de tratament

Parametrii paraclinici:

1. I nvestiga$Sii paraclinice ce trebuiesc

INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ

A. I nvestigaSii generale:
Examen clinic general: “ntl Si me, greut at
pelvisului

Hemol eucogr amt
Grupa sangui nt



Screening pentru Hepatita B ki HI V

Frotiu cervicevaginal

Mamogr afi e dupglanivOrsta de 35

Testarea imunittSii |l a rubeol t, eventual
Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol in ziua-a @ ciclului

Moni torizarea ovul aSi el

Ecografie genitalt

B. l nvestigaSii suplimentare “n func$Sie
Analize rormonale: TSH, Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B
Testtri: Chlamydi a, Mycopl asme, Toxopl as

Histerosalpingografia
Laparascopie

l nvestigaSii 1 munol ogi ce

l nvestiga$Sii genetice

Biopsie de endometru in ziua aXiclului

Teste pentru detectarea anticorpilor ant

INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN
MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:

A. Ecografie transvaginalt

Periodicitate: in ziua 2, 7, 10, ®ciclului

Se recomandt monitorizare ecografict zil

- Cand foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se
admini str eazQG,h @& nstaruu rdecl ankarea ovul aSi

-Se recomandexuvaporn doua zi dupt adminis

* Ecografia transvaginalt este suficient
de tratament Tn 88% din cazuri

Se urmkrekte ecografic:

a. evaluarea dezvolttoigr estidrmenemir vil mi de
momentul ovul aSi ei)
b . evaluarea numbtrul ui K i meEr i mii folicu

2. Analize hormonale:

-Dozare de Estradiol ~ n -200pganipgentruth K i 14:
folicul evolutiv

- Dozare de Prigesteron in ziua 2423: nivelul ideal < 1 ng/ml (16503300 pmol/l)

Analize hormonale suplimentare:

- Determinarea pickilui de LH seric/urinarinziua8 (dact LH > 10 UI



de succes este redust)
-Temperatura bazalt

EVALUAREARI SCULUI DE SI NDROM DE HI PERSTI MUI
Estradiolul plasmatic

normal > 1100 pmol/l (250300 pg/ml)

dact > 3000 pmol /1 (> 900 pg/ ml) existt
Prezen$Sa mai mult de 3 f ol iecddirhnm digmetra.ov ul a
SCFDEREA RI SCULUI DE SI NDROM DE HI PERSTI

- reducerea dozei de FSH

-amObnarea administrtrii de hCG (coasting

-anul area ciclul ui "nainte de administra
diametru nai mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau
dact nivel ul estradiol ul ui este > 3000 pagl/
Progesteron pentru susS$Sinerea lutealt)

-se poate face reducS$Sie foliculart

EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE
HI PERSTI MULARE OVARI ANI :

Debut: imediat postovulator

For ma ukoar t:

- discomfort abdominal

-crektere “n greutate

-di stensi e abdominalt ukoart
- ovare de 5 8 cm diametru

Conduita terapeutict:

- tratament conservator, simptomatic, ambulator

-hi dratar e, mLsurarea greutbtSii K i ur mer
-evitarea eforturilor Ki a raportul ui s e
- administrare de analgetice orale

Forma medie:

-greasSt, Vv O mt , durere abdominal t

- dispnee

-di stensie abdominalt, ascitt moderatt

- ovare < 12 cm diametru

Conduita terapeutict:
- tratament conservator, simptomatic, ambulator
-hidratare, mbsurarea greuttSii K i ur mer
-evitarea edpotuldisexuall or Ki
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- administrare de analgetice orale
For ma severt:

-ascitt, hidrotorax, distensie abdominal
-hemoconcentraSie, hipovolemie, oligurie
-insuficienSt renalt, tromboembolism, ru
Conduita terapeutc t :

-spitalizare, monitorizare clinict Ki p a
-reechilibrare hidroelectrolitict
-admi ni strare de al bumi nkt ki hepari nt
-prudenS$St deosebitt “"n administrarea de
-paracentezt, toracocentezt

3. Criteriide eficie®t a tratamentul ui (criterii de
Foliculul dominant > 17 mm sau-2 foliculi > 15 mm

Estradiol > 150 pg/mil/folicul

4. Factori de risc:

-vOrstt tOntrt

-mast corporalt redust

- sindromul ovarelor polichistice

-val oare mare sau apid crescttoare a es
-dezvol tarea a numerOKi f ol i- BAummmi I nt er me
-antecedente de Sindrom de Hiperstimul ar
VI. Criterii de excludere din tratament:

1. Reac$Si i adver se:

Hi persensibilitate | a substan$Sa activt s
ptidici sau oricare dintre excipien$Si
Sindrom de Hiperstimulare Ovariant
2.Comor bidittSi: Pacient e c wratadagsevgieu n i re
3. Sarcina kKi al&tptarea

4. Menopauza

VII. Reluare tdaadammepaeant(coafdeSSidanile “~n
duratt de timp |imitatt

Cn cazul | i psei de ritspuns |spundexcasiva ment u
u a “ntreruperii tratamentul ui de cttre
verse, tratamentul cu cetrorelixum este
el eaki condi Sii de prescriere.

Numbrul de cenctl uersit ed es ttahbaitlaimt de cbtre m
spunsul I ndi vidual al pacient ei

VIII. Prescriptori
Medici specialiktdi ginecologi, endocrino



Caselor JudeSene de Asigurtri de Stnttate.

COMI SI A DE OBETNEETRILCOGI E A MI NI STERULUI
PUBLICE

#M3
PROTOCOL TERAPEUTIC IN ACROMEGALIE (HOO5E)

GHID DE DIAGNOSTIC

Acromegalia este o boal t ederh&wrmondear act e
crektere (growth hormone, GH), cu multip
care netratatt scurteazt durata v-ibeSii p
cazuri la un milion de locuitori. Tn peste 95% din cazuri se datorea u n u i adeno
hi pofizar cu celule somatotrofe Ki rareo
secrett GHRH (de exempl u, pancreatice).

roi
| e
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Criterii de diagnostic:
1. examen
hipehmi dr oz a, a

clinic endocrinologic: semne K
r
expansiunea t
t
n

tral gi i, asteni e, cefal ee, e X
umor i i hi pofizare: sindrom ne
hi pofizart etc. ;

2. determinarea hor monul ui tdoel ecrraenkStte roer a(l
glucozt (OGTT) sau GH seric bazal, minim 4
3. determinareainsuline i ke growth factor (I GF1) u
vOr sttt ki sex din Rom©Gnia confoopmrdbansn
Progr amul NaSional de Tumori Endocrine
4.imagisticar ezonan$Sa magnetickt nucleart (
hi pofizare sau de regiunea suspectatt
5. Anatomopatologie cu imunocitochimie.

C r
datd
di n
RMN)
de t

Diagnog i c u | pozitiv de acromegalie activik
certifickt prin GH nesupresibil sub 1 ng/ ml
Ki sex (vezi punctul 3 anterior). Cn cazul
cal culeazt medial/l 24 h a GH bazal; o valoar
acromegalie activkt cu risc crescut pe

Exi sttt Ki cazuri de acromegali e cu
tratamentul bolii; de asemeneaseimpundi agnosticul difere
normal "~ n numeroase situa$Sii

Diagnosticul etiologic se face prin imagistica tumorii hipofizare sau extrahipofizare,
care in majoritatea cazurilor este un macroadenom hipofizar (diametru > 1 cm), rareori
un microadenom.

Diagnosticul de certitudine este cel histopatologic, cu imunohistochimia care



evidenSiazt celulele somatotrofe.

ComplicaSii

1. Provocate de de excesul de GH Ki | GF1
- HTA, cardiomiopat e secundart, aritmii, valvulopat:i
metabolice (diabet zaharat secundar), respiratorii (apnee de somn), osteoartropatie,
sindrom de tunel <carpian, polipoza benignt

2. Neur ol ogice, date dedexgphinad mar eap ttiuano
hi pertensiune i ntracraniant

3. hipopituitarism in grade variate, in cazul macroadenoamelor hipofizare

Prognosti c: pacien$Si i CuU acromegddrii e net

faSt de popul aSi a agesnairdalid.orO mmet ae&rcalnit 2L ¢
risc crescut cu 32% de mortalitate de toate cauzele.

GHID DE TRATAMENT

Obiective:

a . “nl Ltturarea tumori i,

b . I nhi bar ea hinomnalizaecca mivel§ar IGF., de GH K

C . prevenirea sau corectarea complica$Sii
cu a popul aSiei general e.

Metode terapeutice:

1. chirurgia tumorii hipofizare

2. tratament ul me d icco aende reti o sd e( dGeH , s cdied esrceb «
3. radioterapia hipofizart

Mijloace de tratament:

1. Chirurgia hipofizart transsfenoidalt
mi croadenomel e Ki macroadenoamel e hipofi za
extesi e “n sinusul cavernos sau osoast), cu
tumora determinkt simptome compresive, ~n a

Chirurgia transfrontalt este foarte rar

Cn cazul tumorilor dleopaltes@uca atLcaros
poate fi controlatt medicamentos, reducere
reprezintt o mkbksurt necesart pentru contro

ComplicaSiile chirurgiei trlacuscarfeccn®i dal e
lichid cefalorahidian, pareza oculomotorie tranzitorie, deteriorarea campului vizual,
afectarea arterei carotide ki epistaxisul

ContraindicaSiile chirurgifeiiciseunnda ccaarrddiio
boala respiratorie severt.

2. Tratament ul medi camentos reprezintdét p

terapeutict



a) Agoni kti.i dopaminergici (bromocriptin
c a b er gadoveditia fi eficaceal ma i puSin de 10% dintre p
-cO©nd pacientul prefert medicaSia oralt
-l a pacien$Si cu nivele mult <cre$cute ale

modest crescute

-ca terapie adi Sionalt |lan@igionp & $ii alder es
o dozt maxi malt

Exi sttt dovezi c¢ct tratamentul cu doze mar
sunt asociate cu apari Sia disfuncSiilor va
dozel e convenShipfirtaadnesadi gtsumowvial «eul opati i,
paci enSi i st fie monitoriza$Si prin efectua

b) Analogii de somatostatin (octreotid, lanreotidets)e | eagt de subti g
de receptori de somatostatin, avand cacefe anti secr et or pentru GH
vol umul ui tumoral . Ei par a fi echival en$Si
Ssi mptomatol ogi el K al GH.

Studiile pe termen |l ung au indicat c¢ct ag
mediu sangvinal GHsub, 5 n g/ ml Ki 4t seoinmalliazeze claGR
respectiv 34% dintre pacien$Si. La mul $Si di
pri mesc astfel de medicaSie apare reducere

Ef ecte adver se: dbdominateanrpenele lknide tratammemp e | e
Frecvent apar mul tiplidi cal cul i biliari mi
sctderea secre$Siei de insulint cu agravare
cOteva cazuri de pancreatitt.

c) Antagonistul receptorului de GH (pegvisomarg)st e o met odt de tr
|l inia a patra. AcSioneazt prin blocarea re
monitorizarea eficienSei tratameandeul ui se
tratamentestede 62/ 8 % di n pacienS$Si administrat ca n
un agonist de somatostatin. Este indicat |
Ki -1GFn pofida tratamentul ui max i mal cu al

Ef ecte adverse: anomalii ale func$Siei he
pacienSi) .

3. Radi oterapia hipofizart este 0o metodt

-pacienSii-al@ab$iamet nmorsmal inalaprieciirurgievel ur i
Ki tratament medicamentos " n dozt maxi mb t
-paci enSi -a aobcSairneutnunosr mal i zarea nivel uri
K i tratament medicamentos " n dozt maxi mb t
-pacien$Si cu contraindica$Sii l a tratamen
Radi oterapia convenSionalt (radioterapia
radi oterapia stereotactict) p-tlapeste@% mi nu a
din pacienSi , deatingerlatld Ibam de lalefectnareairadioterapiei.
Pe aceastt perioadt este necesar de obicei
O alternativtkt | a radioterapia convenSion



cu ajutorul Gamma Knife sau CyberKniley r at e de remisiune ~n

K i 6 0 %. Radiochirurgia este preferatt atun
ComplicaSiile radioterapiei: insuficien$S
cerebrovascul are, rsesupdare. apari Si ei unor tu

PROTOCOL DE APLICARE A METODELOR TERAPEUTICE

Principii-1 ndi ca$i i

1. Cn microadenoamele hipofizare (< 10 n
(diametrul de 18 20 mm), chirurgia este tratamentul primar. incazulin@a r ez ec Si a
este complett, se administreazt anal ogi de
l uni de tratament din care 3 | uni cu dozt
terapia cu analogi de somad@mimn&ani).n pOnkt ce

2. Cn tumorile hipofizare mari (peste 20
rata de succes a rezecSiei compl ete a tumo
medi camentoast (anal ogi de somatostatin).

Dact rbtspunSsiuall ,esdtuegptpab | uni de tratameni
maxi mb, se recomandt tratament ul chirurgic
nor mali zeazt producS$Sia de GH ki | GF1, se a
radiochirurgia.

3.Incazultumorilorcs i ndr om neurooftal mic, apopl ex
hi pertensiune intracraniant, chirurgia se

TRATAMENTUL MEDICAMENTOS AL ACROMEGALIEI

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU ANALOGI DE
SOMATOSTATI NI

1. Categori.i de pacienSi el i gi bili

Pacientul prezintt acromegalie “"n evol u$
SsituaSii

A. Paci enSi cu macroadenoame hipozare cu
macroadenoame invazive cu extensie in sinusul cavermos o0 s o a s t | dar car
determint efect de compresie pe chiasma op

B. Postoperator, “n condi $Siile menSiner:i
de mbrimea tumor i restante.

C. PacienSi oper asSi K i apea di aSi , nevi nde

D. Postiradiere, “n primii 15 ani dupt
chirurgicalt motivatt medical ki specifica
categorie pot beneficia de tr atiamemetn Sd wn ean
contraindicaSiei pentru intervenSia chirur

dosarul pacientului.
PacienSii care au deptkit 10 ani de | a u



vederea terapieiigthemfirg, cdlpept deampe i mat de

tratament cu anal ogi de somatostatint.
2. Eval uarea minimk Ki obligatorie pentr
vechi de 6 luni):
A. Caracteristici cl i niteabligatkewiude.cr omegal i e
a. Supresia GH “"n hiperglicemia provocat

| data | O min | 30 min | 60 min | 120 min |
I I I I I I

| Glicemie | | O
I I I I I I
IGH | | | | |
I I I I I I

|l nterpretare: "~ n acromegal i a pergltemeit GH s
provocate, in toate probele.

b . |l GF1. O valoare crescutt susSine diag
normalt a | GF1 seri c, “n condi Siile unui C
eligibilitatea la tratament. O valoarecresut £t a | GF1 “"n condi Si il e

OGTT nu asigurt un diagnostic de certitudi
medicamentos.
c. Curba de GH seric in 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore)
va “nl ocui | a epdailed®i iIsupu edii®bdta thi per gl i
pe 24 ore >/= 2.5 ng/ ml se considert acron
d. Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau RMN pentru
| ocali zar e: i ntrasel ar bt/ cu e xepnaximeicranmle e xtr
transversal.

N. B. Absen$Sa restului tumoral | a examenu
criteriilor a., b . K i C . prezent e, nu excl

B. Sinteza istoricul ui (bsaulsiSii ncuu ep rperdinz alre
anexate), a terapiei ur mate Ki a contraind
anexate).

3. Eval utbri compl ementare (nu mai vechi
pacientul ui pentru aa®irielveenki ka iervdidear Smed
-Bi ochi mie generalt: glicemie, hemogl obi
prof il Il i pi di c, transaminaze, ur ee, creat.
-Doztri hor monal e: prol acb9amtl4, TSHor t i z ol
gonadotropi + Estradiol (la femei d€ vOr st
a.m. (la btrbaSi).
- Ex oftalmologic: FO, camp vizual



- Electrocardiograma (EKG)
- Ecografie colecist

4 . Evial sbpl i ment are pentru depistarea ev
obligatori:i pentru includerea “n program,
accesul ui |l a terapia gratuitt, atunci cOS©nd

[

- Consult cardiologic clinic, echocardiografiec r i t e r i
cardiovasculare

pentru compl

-Colonoscopiecr i teri u pentru depistarea Ki tr a
malign
-Poli somnografie cu Ki f L vctiterirpensr'ippi r aSi e s

depi starea edesthrmat area apne
POSOLOGIE

LANREOTIDA (SOMATULINE PR)

Admi ni strarea se va face " n exclusivitat
supraveghere, conform ghidul ui de i njectar
pacientul asupraefiai t £ Si i , reacSiilor adverse Ki Vi
tratamentului.

Acest preparat se administreazt " n dozt
zile. Cn condi Sii de eficienSt sctzutt | a
int ramuscular |l a 7 zil e. Crekterea ritmul ui
dupt primele 3 [ uni | a cererea medicul ui c

OCTREOTID LAR (SANDOSTATIN LAR)

Admi ni strarea se va face n exclteupi vitat
supraveghere, conform ghidului de injectar
pacientul asupra eficacittSii, reacSiilor
tratamentului.

Se recomandt " nceperea tratatinmABRnt ul ui cu
administrat | a intervale de 4 stpttmOni (2
sctzutt | a aceastt dozit, se va administra
Crekterea ritmul ui de admi ni stimeleBlenila e va f
cererea medicului curant.

Pentru pacienSii cu control c¢clinic al si
de GH sub 1 microgr am/ | -lkseé poatauredace doralde n or ma

analogi de somatostatin la recomandarea roeldii endocrinolog.

Cn centrele de endocrinologie care au do
ca “nainte de a “"ncepe tratamentul cu agon
supresie cu octreotid ( meGHKwrrarr,e at ihnop ndoen ud u



octreotid 100 micrograme sc) (vezi Clin Endocrin@xford- 2005, 62, 282 288).
Aceastt testare este opSionalt.

MONITORIZAREA ACROMEGALILOR IN TIMPUL TERAPIEI CU ANALOGI DE
SOMATOSTATI NI

Monitorizareavafiefectuet de un medi c speco adliisni ®@indc
uni versitart, numit mai jos medic evaluato

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

Cn pri mul an de tratament: claac e3 dkei t6e rlaupn
moni torizarea reac$Siilor adverse | a tratan

Evalutrile vor cuprinde:

-GH bazal (minim 4 probe | a 4 ore interyv
hemogl obina glicozilatt (Il a pacienSi. di ab

- examen oftalmologic: FO, camp vizual (la 6 luni de tratament, apoi anual)
- ecografie de colecist (la 6 luni de tratament, apoi anual)
- examene imagistice hipofizare (la 6 luni de tratament, apoi anual)

-EKG «Ki analize curente

Dup3t ani de tratament fLtrt " ntrerupere, |
“"ntreruptt timp de 2 luni, pentru a demons
cuprinde toate cele din evaluarea ini Sialt
probei de toleranSt oralt | a glucozt.

2 . Criteridi de eficacitate terapeutict:

A. Criterii de control terapeutic optim:
-Simptomatol ogi e controlatt
- GH valoare medie pe 24 ore sub 2,5 ng/ml sau GH seric sub 1 ng/mlin OGTT

-IGFlnormalpentru vOrsttLt Ki sex (valorile nor
vor fi stabilite de unitatea sanitart resp
stnttate publict pentru endocrinologie Ki

B. Criteridi pentompet)r tspuns par Si al (i nc

-Si mptomatol ogie control att

- GH mediu bazal peste 2,5 ng/ml,darcai@s r edus cu peste 50% f
Tnregistrat Thainte de tratament la nadirul GH in OGTT sau la media profilului GH pe 24
ore

- IGF1 crescut, dar care-areduscl> 50% din val oarea i ni Si e
3. Criterii de ineficienSt terapeutict:

-Si mptomatol ogie specifickt de acromegal.
-GH nesupresibil “n ti mpul -atredsigcupeste OGTT

50% faSt de c e tedetratamedt i naslitulrG&l in®©OGTTn ai n
sau media GH seric bazal (minim 4 probe la 4 ore interval) peste 2,5 ng/ml, ale



ctror v-alboredoms su peste 50% faSt de cel e
media profilului GH pe 24 ore
-IGF1 crescut,carenue® redus cu > 50% din valoar ea

aceeacki metodt de dozare dupt acel aki stan
-Masa tumoralt hipofizart evolutivt
La i ni Sierea terapiei cu analog de somat
NaSieondael Asi gur Lbri de Stnttate va fi dat p
30 mg |l anreotid (1 fiolt Somatuline) | a 14
Dact dupt primele 3 |l uni respunsul este pa

administrarea dozei maxime: lanreotid 30 mg i.m. la 7 zile sau octreotid LAR 30 mg i.m.
l a 4 stpttEtmOni

a . Dact | a evaluarea de 3 sau 6 | uni sun
terapeutictkt opti mt, pacientulicuaizt ont i nua
Comi si el CNAS. E | va fi eval uat la 12 | uni
tratamentului.

b . Dact | a evaluarea de 6 | uni nNu sunt

optimk dupt 3 | uni de adaodopnlg mMaxiswmimade® st aa i &
curant are obligaSia de a propune o mbsurt
radi oterapie sau blocant de receptor pentr
an

al ogi de somatostatinkt ASUu va mai fi avi z

C . Dact | a evaluarea de 6 |l uni, dupt 3 |
anal og de somatostatinkt, sunt "~ ndeplinite
va fi intrerupt. Medicul evaluator poate cere avizarea unui alt mijloc terapeavand
obliga$Sia de a transmite iIimediat document a
de Asigurtri de Stnttate care, dupt anali z
"nterupere sau schimbare a medNae&bEbeal eP@r
Asigurtri de Stnttate, pacientul va rtmGOne

d. Dupt 3 ani de tratament fLrt " ntrerup
fi "ntreruptt timp de 2 |l uni, evaluateade a den
|l a 3 ani va cuprinde toate evalutrile ini S
toleran$St oralt | a glucozt).

e Dact medi cul evaluator constatt apari
tratament ul cu | anr e atpacidntuluidagenapié/mopiterezared e c o
va transmite i mediat comisiei Casei NaSi on

intrerupere a terapiei.

CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU
ANALOG DE SOMATOSTATIN

-PacienSintcamescgucTriteriile de eficacita
de tratament (din care 3 landaf eccut waotz Lo mmaexti
terapeutict antitumoralt compl ementart

-Pacien$Si care au criterii de ineficien$S



-Paci enSi cu acromegali e neoperatt care a
anal og de somatostatin care are eficienSt
recomanda chirurgie hipofizart. Dupt efect
devenieligib | i conform condi Siilor de includere.

-Apari Sia reac$Siilor adverse sau contr ai
somatostatin (trebuie documentate Ki comun
de Stnittate "n cazuluttacordtrii de tratamen

-ComplianSa sctzutt | a tratament Ki moni
rezul tatelor monitorizktr cttre comisia C

i
scoaterea din programul de gratuitate a ac

CATEGORIDE PACI ENSI ELI GI BI LI PENTRU TRATAI
DE RECEPTOR AL GH: PEGVISOMANT

1. PacienSi i cu acromegalie “"n evolu$Si e,
(i ncl uxki “n programul CNAS) tratament cu a
protoc ol ul ui de mai sus) ) Ki nu au “ndeplinit
anal ogi de somatostatint (conform acel ui ack

2 . PacienSi i cu acromegalie “"n evolu$Si e,
care nu au tolerat tratamentu cu anal ogi de somatostatint.

Acekti pacien$Si pot beneficia de tratame
ani, dar fLErt a deptLki 10 ani de I a ter min
pentru tratamentului cu pegvisomant (Somavert)eteea@ Ki Ccu aceea pent
tratament ul cu anal ogi de somatostatin, p |
menSi onatt mai sus (dovezi nu mai vechi de

POSOLOGIA TRATAMENTULUI CU PEGVISOMANT

(SOMAVERTR)

Trebui e admiwmtissnatatd dawzt de " ncrtrcare d
supraveghere medicalt. Apoi, Somavert 20 n
i njectabile trebuie administrat subcutanat

Ajustarea dozei trebuiné&i bbtesertdhctndeuh&Hi
ConcentraSi-A seeboteambSbratt | a fiecare 4
necesare trebuie fktcute prin crekterea cu
aduce Ki menSi ne cdinlangetetnorrea®i peseructt ©det & C
pacientul ui K i pentru menSinerea unui resp

Doza maximkb trebuie st nu depkbtkeasct 30

Criteriile de eficacitate terapeutict a

PacienSi i vorre fa cInidmiuana Sinickwdr si t ar &, u

A. La interval de 4 stpttmO©ni, "~ n pri mel



a) Deter milntpreintdreu laGFRUst area dozei opti m

necesare trebuie vor fi f Lcumgkiimpaliera cr ekt e
l unare, pentru a men$StHmbémitedeonormaerpéentriavistaa s er |
Ki sexul pacientul ui K i pentru menSinerea

b) Determinktri ale transami nazteatament. ( AST,

B. La fiecare 6 luni:
a) Imagisticaar ezonanSt magnetict nucleart sau t

hi pofizart, pentru supravegherea volumul ui
b) IGF1 (insulirlike growth factor 1) cr i t eri u de efi ci enSt
c) Examen oftal mologic: c¢cOmp vVvizual (cOn
vizual t pentru supravegherea complica$Siilo
d) Biochimie generalt: glicemie, hemogl o
uree, creatinih , f osf at emi e, pentru complicaSi:i e
C. Anvual, “"n plus faSt de investigaSiile
a) Analize hormonale pentru pentru depi s
seri c, cortizol, TSH KI T4 | i ber, testost e
b) Consult cardiologic clinic, EKG, opSi

de cardiomiopatie

Criteriile de excludere din programul terapeutic cu pegvisomant (Somavert)

1. Crekterea diametrul ui max i imni §malk a+/ h
apari Sia complicaSiilor oftal mologice/ neur
2 . Crekterea titrului transaminazelor | a
3. Li psa normaliztridi pentru v©Orstt ki S
doza maxmmhaf(deetectuatt cu o metodol ogi e
popul aSi ei din Rom©nia stabilite de wunitat
progr amul de stnttate publict de endocrino
4 . Li psa de c olmpelrsonaluiubnhedical laprepmtorizared u

tratamentului.
5. Paci nsg
anal ogi d e s

i cu acromegalie activikt care n
omatostatint.

ASPECTE ORGANI ZATORI CE I NSTI TU.

Di agnosteamald«it rscthament a unui bol nav a
serviciu de endocrinologiedintrn s pi t al | prin explortri “n
Al egerea metodel or terapeutice, a secvensSe
terapieiesterespnsabi |l itatea unittbtSii sanitare Ki
ingrijirea bolnavilor.

Selectarea bolnavilor pentru tratament ul
de receptor.i de GH de tip Pegvi socaravat apar

[

[
respecta recomandtrile din ghidurile de <co



Ministerul Stnttt$Sii din Rom©nia. ToSi acr
tratament medicamentos gratuit ala CNAS vor

pacienSilor cu tumori endocrine (bazt de d
de Endocrinologie C.l. Parhon).

Medi cul endocrinolog are responsabilitat
specifice de evaluare efectuate fotclinick uni ver si tar t, ur mer i rii
avoOnd permi siunea de a ajusta doza terapeu
CJAS "n cazul pacienSilor care primesc ace
Efectuarea tratamentuluise facedee gul £ "~ n ambul at or, sub su
de familie.

Medi cul curant endocrinolog completeazt
care “"nmOGneazt un exemplar cttre Comisia d
care are “Bneul deeShepaciki. Medi cul curant
corectitudinea datelor “nscrise, Ki va ata
endocrinologie care a internat pacientul,
explortridmbulaterf ect uat e

Comi sia de exper Si a CNAS analizeazt fick
trim $©nd c©te un exemplar din recomandare
a o transmite at©t pacientul ui c © sarukii me d i
asigurt “"nceperea curei K i continuarea ace
protocolului, dact nu intervin elemente su
excludere).

Pe baza aprobtrii, medicul aoistraraalt st abi l
medi camentul ui . |l ni Si erea tratamentul ui c a
contribuSie personalt, se va face exclusiyv
tratamentului pacientul sau reprezentantul legal al acestuia se va peez2e@JAS sau
CASMB, “"n vederea comunickbkrii numel or f arn

analogi de somatostatin sau pegvisomant.
Medicul de familie va continua tratamentul cu analogi de somatostatin sau

pegvisomant in ambulatoriu, conform scriso i medicale primittét din
endocrinolog, urmnd st “ndrume pacientul
evaluarea eficienSei tratamentul ui . Clinic
acromegal aflat sub tratament medicamergost i t umor al “n baza de
pacienSilor cu tumori endocrine (bazt de d

de Endocrinologie C.I. Parhon).

Orice modi ficare n schema terapeutict,
comunicak £ “"n scris de cttre pacient sau de ct
endocrinolog curant, clinicid@ uni versitare
comi si ei CNAS. Cn cazul unor controverse p
tratament | ui , asocierea cu alte metode terapeu
profesionalt endocrinologicL va fi efectua
Mi ni sterul StnkttbE$Sii ca responsab|IL de Pr

Tratamentt | comor bi ditt$Sil are un i mpact in



mortalittSidi

Tratamentul eficacelavahcprertrselca ecest &H
propor Sie variabil t, dacontralulldchemicmlot per si st
acromegali ei (iar unele se pot ameliora <c¢h
Toate complica$Siile trebuie diagnosticate
IGF-1.

Adaptat dupt ghi durntleer ndaeSicoomaslens eur ope

1. Melmed S, Casanueva F, Cavagnini F, Chanson P, Frohman LA, Gaillard R,

Ghigo E, Ho K, Jaquet P, Kleinberg D, Lamberts S, Laws E, Lombardi G, Sheppard MC,
Thorner M, Vance ML, Wass JA, Giustina A. Consensus statement: medical management
of acromegaly. Eur J Endocrinol. 2005; 153: 730.

2. S. Melmed, A. Colao, A. Barkan, M. Molitch, A. B. Grossman, D. Kleinberg, D.
Clemmons, P. Chanson, E. Laws, J. Schlechte, M.L. Vance, K. Ho, and A. Giustina
"Guidelines for Acromegaly ManagemeAn Update" J Clin Endocrinol Metab, May
2009, 94(5): 1509 1517

PROTOCOL TERAPEUTIC IN TUMORI NEUROENDOCRINE
(HO06C)

Tumorile neureoendocrine (TNE) afecteazt
care secrett oepnairce viair i red \arnt ea dieng, deter m
diverse.

Locurile de origine ale TNE includ, (1) celulele enterocromafine ale tractului

digesti v, (2) pancreasul endocrin, (3) cel
timus.

TNE sunttumor r ar e, cu o0 i nci d@caz9rtlalamlionadé £ e st i
l ocui tori. Majoritatea TNE sunt maligne Ki
| i mfati ci K i ficat Ki , ma i rar, “n oase, p
tumoriaucr«t er e |l entt ki activitate mitotickt r
d u p £2 afi de la debut.

TNE pot fi "mptr Site dupt tipul secreSie

Dupt secreSia endocrint nale(nsuimpame,t "~ n dou
gastrinoame, VI ame, gl ucagonoame, tumori carcinoi
TNE se pot asocia cu tumori ale altor glande endocrine, in special cu MEN (Neoplazie
endocrint multiplt): MEN | ( prir aMEN oli Id £, h
(carcinom medul ar tiroidian, medul osuprare
expresia clinickt a elibertrii “"n circul a$Si
hi stamint ki tachikinine) «kKIi taaptaircet,. de r eg
Si mptomatol ogia clasict include flush cut a

Dupt potenSial ul mal i gn TNE se “"mpart n
di ferenSiate (benigne sau malignede; tumor.i
bronkice cu celule mici, atipice.



Strategiile terapeutice pentru TNE inclu
chemoemboli zarea arterei hepatice, chi miot
somatostatin, i munoter apmpirapEax. ciint(earfflarSan
eficacitatea) includ radioterapia cu analo
chimioterapia cu inhibitori de receptori tirozkinazici.

RezecSia chirurgicalt a tumoriilizaebtbie
Tratamentul cu anal ogi de somatostatinkt (L
pentru controlul simptomatol ogiei <clinice
reducerea nivelului unor markeri hormonali; are efect limitat in redaaerolumului
tumor al , K i aceasta |l a tumorile bine/ moder
somatostatin sensibili. Profil ul de sigur a
bine tolerate. Exi sttt cazuri rezi stente | a

I. CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Clinica

Prezen$Sa sindromului carcinoid (flush, d
sau alte manifesttri clinice (durere abdomn
acromegalie) sau asimptomatic

2. Criterii biochimice umorale

Markerii umorali biochimici pozitivi:

2. a. mar ker i umor al i gener-AlAMAcu cromogr an
sensibilitate maxi mt:; HCG (al fa, beta), NSE

2.b. markeri umorali sgcifici pentru diverse tipuri ale tumorilor neuroendocrine:
gastrint, insulint, glucagon, ACTH I|li ke, V

3. Histopatologia cu imunohistochimie

3. a. Il munohi spteoncthriumicer opnoozg rtanvitna A, si na
Neuronspecifica) Ki p e R5), peatru hagnwori galsti@ r | hor mo
enteropancreatici: VIP, gastrint, insulint

3.b. index de proliferare (agent dear KI-67)

4. Imagistica

De regult “n momentul apari Si ei sindr omu
metastatict.

Met odel e de | ocalizare tumoralt pot fi C
bronhoscopia, scintigmpamaologey)oast* (dact ex

O metodt cu specificitate mai mare o0 rep
radionucl eizi, anal ogi ali somatostatinei,
K i tomografia cu emisie deum@modfidAiCbHTB;N i (PET)
aceasta poate detecta mase tumorale mai mi

uneori “n identificare TNE sl ab diferenSi



Met ode i magistice tradi Sionale pot evide
metastatprceci Zarhataura neuroendocrint: rad
transabdominal t, endoscopie digestivi, sci
simptome osoase).

Ghid diagnostic

-Caracteristici clinice alaegnsoisntdircounhu Ilkuii d
regul t, apar | a pacienSii cu metastaze hep
- Niveluri crescute de cromograninaA-d er ot oni na «kndolaetic d 5 hi
5-HlI AA) cu 3DS peste media | aboratorul ui S U
cresait seric al hormonilor imunoreactivi specifici pancreatici, gastrici,
medulosuprarenali, ai celulelor C tiroidiene sau paraneoplazici.

-Confirmarea i magistickt a tumori.i pri mar
RMN, echoendoscopia), scintigrafip Octreoscan sau PET cu radiotrasori specifici,
permite | ocalizarea tumori. pri mare Ki a n

-Di agnostic histopatologic de TNE cu 1 mo
cromogranina A, sinaptof i #&i7ntc,e r&g8d&ticucit idnde
de TNE ki trebuie "nsoSit de precizarea hi
moder at sau bun) Aceasta permite o clasif
prognosticul bolii.

-Tumor i neur oendocr iespecifieelleste eiagnostiga | hor mo
specifice se aplict pentru insulinoame, ga
medul are tiroidiene, cu evidenSierea hor mo
i munodoztri) sau “n Sesutul tumor al (i muno

Tipur i de TNE conf orpatolaiceaasOME (2@0@Q)r i | clinico

-tumor i neuroendocrine bine diferenSiate

-funcSional e
-nefuncSional e
-carcinom neuroendocrin bine diferenSiat
-funcSional e
-nefuncSional e
-car cinom neuroendocrin slab diferenSiat
- tumori mixte endocrinexocrine
- mase de tip tumoral

GHID TERAPEUTIC

Obiectivele
Controlul simptomatol ogi eametastaeelbnce er ea v o
ameliorarea calittSii vieSii K i prelungire

Metode terapeutice:



A. Chirurgia radicalt sau citoreduc$Siona

B. Tratament medi cal Ccu analeadidjlARe&®) s omat

C. Chimioterapia sistemict cu variate co

Terapia oncologickt Sintitkt cu inhibitori
proteinkinaze.

D. Radi oterapia externt pentru metastaze

E. Radioterapiacuma | o g i radi oact i viDTRAectreotdmat ost at
YtriusO-DOTATOC ki -DOUTAoetr8atau 1 7 7
F. Tratamentul locoregional al metastazelor prin embolizarea sau
chemoemboli zarea arterei hepatice, radiofr
G. Tratament mdical imunologic cu Interferon

Protocol de tratament

Principii

1. RezecSia chirurgicalt radicalt sau ci
met astazel or este indica$Sia primart, ut i |t

2. Tratamentulchimmit er api ¢ este indicat pentru TNI
cu celule mici; existt mai mul te cercettbri

inhibitorilor de receptor tirozinkinazic.

Se poate asocia cu anal ogi enteeliniseaenat ost at
sindrom carcinoid clinic manifest, pentru care analogii de somatostatin devin terapie
adjuvant t.

3. Tratamentul cu analogi de somatostat.
clinict Ki ni vel ul h o r mreducerea vdlamului eushdrad sema i p
poate administra dupt tratament ul chiruragi
dact sd. carcinoid este clinic manifest.

4 . Radi oterapia cu anal ogi radioactivi d
doarh centre europene de referinSt.

5. Tratament ul cu Interferon este "n inv
asociat cu analogi de somatostatint.

[ Criteridi de includere “n tratamentul

- Diagnostic histopatoogi ¢ de tumort neuroendocrint
(carcinoid sau nefuncSionalt) ki carcinom
(carcinoid sau nefuncSionalt) cu i monohi st
sinaptofizint, NSEKI-6Ki, ikndex de mpmal iprezeamae
prezente postoperator.

-PrezenSa el ementelor clinice de sindrom
crescuSi (cr-cmoot ami maHIAafnarig.t sau 5

- Niveluri crescute de cromognai nt A Ki / sau se-HIRAthoni nt " n

uri nt Ki di agnostic histopatologic de TNE
-Tumort neuroendocrint sl ab diferenSiatt
clinice de sindrom c arkeriseriodudivellcrescut)c onf i r mat



-Tumorile neuroendocrine diferenSiate, f

(gastrint, i nsul i nt, catecol amine, ACTH | i
specific acesitorde umoarmornfulin $eaanrcés&t at  Ki h i
necesita Ki O corecSie a unui sindrom clin
crescutt) sau care au receptori pentru son

[ll. Criterii de eficacitatet er apeut i ct:

Control optim (la 3 luni de tratament)

E. controlul siptomatologiei clinice de sindrom carcinoid

F. normalizarea valorilor cromogranineiA+5 er ot oni n-HIAAugimai c £ K

G. stabilizarea sau reducerea volumului tumoral

Control satisftcttor (la 3 |l uni de trat a

a) ameliorarea simptomatologic

b) reducerea cu minim 30% a-HAAncentra$Si

I V. Criteri.i de ineficienSt terapeutict

a) simptomatologie pesit ent £ (sd. <carcinoid) sau f&Ltr

b) markeri serici care n@eO%Wcad faS$St de v

V. Posologie

A. Lanreotid (Somatulin) 30 mg i.m. de d
dozei la 30 mg i.m. de patru ori peu n t

B. OctreotdL AR (sandostatin) 20 sau 30 mg i . m.
pe | unt

C. Somatuline Autogel 120mg ol uS$Si e i njectabil it subcut a
glutealt, cu eliberare pr el uandinjctareasc.an Si ne
120 mg | anreotidt. Doza-120 Smgl 4. cecloamamaa
administratt | a interval 28 de zil e.

S§in©nd cont de variabilitatea sensibilit
este recomampdat rat asnentmdeau injecSii test
acSiune scurtt (Somatostatin 100 microgranmn
respunsul ui (si mptome | egate de tumora car

Doza 1 na Sdeld iersjtecSi e de Lanreotid 30 m
sau Octreotid LAR (sandostatin LAR) 20 mg,
i nsuficient dupt 3 luni, apreciat dupt sin
crekte da maexc 9 e de Lanreotid 30 mg i1 . m.
30 mg i . m. o datt pe |l unt.

Admini strarea se va face "n exclusivitat
supravegherea medicului de familie sau a medicului prescriptafpom ghidului de
Il njectare. Medi cul curant este obligat st
reacSiilor adverse Ki vizitelor pentru mon

VI. Monitorizarea tratamentului



Sefaceintlo cl| i ni ct uni edculsurantanddcrindlag saw bncalog m
sau gastroenterolog.

Exi sttt obligativitatea " nscrieri. paci en
NaSi onal de Tumor i Endocrine de |l a I nstitu
cttre Ministerul StntttSi

Perioadele de timp la care se face monitorizarea:

-dupt trei |l uni de tratament cu un anal o
medicul curant

-dact se menSine controlul terapdzmti c, ¢
recomandatt anterior, reevaluarea se face

-dact preparatul K i doza recomandatt de
se poate recomanda crekterea dozei dar nu
dupt alte 3 |l uni

-dact dupt doza maxi mb de anal og de soma
Il neficien$Sa terapiei, tratamentul se “ntre

VIl. Procedura de avizare a terapiei:

La ini Sierea terapiei c upringipiuaal congisied e s o ma't
CNAS va fi dat pentru 6 | uni de tratament,
Posol ogi a ki Moni torizare).

a) Dact medicul evaluator nu constatt ne
reevalutrile diamemrti mal 12n ldeitraezultatel

evaluare comisiei CNAS care va reaviza anual tratamentul gratuit cu analogi de
somatostatin).

b) Dact medi cul evaluator constatt | a ev
ritmuluide admins r ar e el are obligaSia de a transm
justificativkt ckttre Comisia CNAS care, dup
modi ficare a schemei terapeutice Ki va sol
obSinebeni apECNAS, pacientul va rtmOGne pe s

c) Dact medicul evaluator constatt apar.i
tratamentul cu anal ogi de somatostatin sau
terapie/monitorizare va trangie in 14 zile Comisiei CNAS decizia de intrerupere a
terapiei gratuite.

VIII. Criterii de intrerupere a terapiei

-absenSa control ul ui terapeutic satisftc
maxi mbk (persistenS$Sa s i mvdluriormesupresateel i ni ¢ car
markerilor umorali)

-apari Sia reacSiilor adverse severe sau

-lipsa de complian$St | a tratament Ki mo n

- decesul pacientului

I X. Medicii curang$Si (pregcrkptfteau) osgpot o



gastroenterologi.

#B

DCIl: OCTREOTIDUM?*)
#CIN

TMenSionktm ckt, " n anexdmellulpode Slia 'nmce @ult, u
corespunzttoare protocolului terapeutic OC
art. I pct. 3dinOr di nul ministrul ui stnktt LS$Sii K i al
Asigur tri de Stnt#AVat.e orn.s iddéelr/tdny 7c/t2,0 1p0Or i(n
pozi Sii, a fost abrogat “"n mod implicit Ki
#B

CRITERIILE DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN
TRATAMENTUL SPECIFI C kI ALEGEREA SCHEMEI T

PACI ENSII CU ACROMEGALI E

Acromegalia este o boalt r aBeazurilkun o i nci
milion de | ocuitaorihi p&e searadSti er idze daaok mpmi
hor mone, GH) ki "n peste 95% din cazur.i s e
somatotrope, care | a aproximativ 80% din p
peste 10 mm). Acr omeqta,l ilae rets tper g rbeosail Wk ,crio
di agnosticul ei fiind ftcut tardiv, dupt c
complicaSiilor metabolice, cardiovascul are
dur at a vi e Jileservkiior needioale adiacerdges Tratamentul chirurgical in
macroadenoamel e hipofizare “"nscrie o ratt
hi pofizart este urmatt de un rtspuns | ent
din paciem3i ddeupdta 1t at ament. Aceasta cu pr
(i nsuficienSt hipofizart | a peste 50%, nev
efectelor radioterapiei sau dact acestea n
medicane nt os al bolii. Terapia cu anal ogi de
unanim acceptatt pentru tratamentul tuturo

beneficiat de chirurgie sau radimdiectapi e c
terapia chirurgicalt de pr-SandostatimliARestei e. Tr

foarte eficace “"n controlul hipersecreSiei
K I sctderea semnificativit a hoebtarmul ui t umo
medi camente este de asemeni foarte bun, I a
apreciatt I a < 10%.

|. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU SANDOSTATIN LAR

bil i pentr

1. Categori.i de pacieng$Si el i gi
I ie “"n evol us$S

Pacientu prezintkt acromegal



A. Pacien$Si opera$Si K i iradiaSi “n pri mi
categorie, nevindeca$Si dupéntcdocbdotalumt er api e
(Sandostatin LAR) fiEtrt a deptbLki 10 ani de
deptkit 10 ani de |l a ultima iradiere hipof
stereotaxickt sau r e o pibilrpanfu tratandentguSardastaten p ot
LAR.

B. Postoperator, “n condi Siile contraind
documentate “"n dosar ul pacientul ui . Paci en
tratament cu Sandostraitii nc oLnPAtRr gien ddiucraa3iae imepm
dacd dovedit eficienSa terapiei cu Sandost

C. Postoperator, | a pacien$Sii tineri, de
postoperatorie, la care radioterapia ar putea induce infertiRedec i e n Si | din ac:

categorie pot beneficia de tratament cu Sa

i ndi ferent de vOrsta | a care au fost oper a
dact au fost opera$Si |l a o v©Orsta mai mar e

D. Postiradiere, “n primii 10 ani dupt r
stabilite medical K i specificate “"n dosaru
beneficia de tratament cu Sandoe®d atin LAR
radi oterapi el “n situaSia menSineri. contr
PacienSii care au deptkit 10 ani de Il a ult
prin radiochirurgie stereot axiblipgéntrusau r eope

tratament cu Sandostatin LAR.

E. Preoperator: paciengSi Cu macroadenoan
neur ol ogice de vecinkttate PacienSi i din a
Sandostatin LAR maxim 6 lunipreoper@r , pentru reducerea voll
"mbuntttSirea condi Siilor de operabilitate

2 . Parametri.i de evaluare minimt KIi obl i
Sandostatin LAR (evalutri nu mai vechi de

A. Caracteristici clinicedacr omegal i e activikt, certifica

a. Supresia GH “"n hiperglicemia provocat

| | 0 min | 30 min | 60 min | 90 min | 120 min |
I I I I I I I

| Glicemie | | | | | |
I
I
I

GH | | | | |
I I I I I I

Interpretare: in acromegalie nu apare supresia GH < 1 ng/ml (metode RIA clasice)
sau GH < 0.4 ng/ml (cu metode de dozare ultrasensibile IRMA)

b.IGF1.Ovalosg crescutt susSine dg. de acr omeg
|l GF1, " n condi Siile unui GH nesupresibil °



tratament.
c. Curba de GH seric in 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore)

poate" nl oc u i |l a pacienSii cu diabet testul de
acromegali GH este detectabil in toate probele. La normal GH este < 0.4 ng/ml (metode
RI' A clasice) “n cel puSin 2 probe.
d. Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagiedST sau MRI, pentru localizare:
i ntraselart/ cu expansi une e xctanid, frandversal , di n
N.B.
AbsenSa restului tumoral | a ex.icCT posto

prezente, nu exclude eligibilitatea la tratament.

B. Sinteza i1storicul ui bol il cCu precizar
anexate), a terapiei ur mat e Ki a contraind
anexate).

Il. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT
CU SANDOSTATIN LAR

PacienSi i el i1 gi bili vor fi prioritiza$Si
de prezenSa a cel puSin una dintre ecomplic
respiratorii, metabolice) documentate prin:

a) Biochimie generalt: glicemie, hemoglo
transaminaze,cr i t er i | pentru complicaS$Siile metabc«

b) Consult cardiologic-crdiitnerci,i egérmotcrau da
cardiovasculare

c) Examen oftal mologic: c¢c©Omp vizual (can
Vi zuar ikt er i i pentru complicaSiile neurooft

d) Polisomnografie cu ki -fcriterijpentrues pi r aSi e
depi starea Ki tratarea apneei de somn

e) Colonoscopie criteriu pentru depistar
malign

I I SCHEMA TERAPEUTI CI A PACI ENTULUI Ccu
TRATAMENT CU SANDOSTATIN LAR

Terapiacu Sandosat i n LAR se administreazt paci el
de includere in Programul terapeutic cu Sandostatin LAR.

Admini strarea se va face "n exclusivitat
supraveghere, conform ghidului de injectare Me d i ¢ u | curant este ob
pacientul asupra eficacittSii, reacSiilor

tratamentului.
Se recomandt " nceperea tratamentul ui <cu



administrat | a | mpeeddwmil e de 4 stpttmOni,

Ajusttitrile ulterioare ale dozei-ltrebuie
(conform protocolul ui) ki pe evaluarea sin

Pentru pacienSii | a car e, wSapdbstatnlLARe r i oad
nu exi sttt un control clinic (simptlgmatol og
doza poate fi crescutt Ia 30 mg administra

Pentru pacienSii cu control cd:ermulcaallllsde
GH sub 1 microgram/| Kil dwa mniowvdel € en @mOmanlgi 2
stpttmO©ni timp de 3 luni se poate reduce d
stpttmOni

In special la acest grup, la care se administrean dozt mict de Sand
recomandt o monitorizare atentt a c-bntrol u

Ki a evoluSiei semnelor kKi/sau simptomel or
Cn centrele de endocrinol ogise aearce mawm ddo
"nainte de a “"ncepe tratamentul cu Sandost
octreoti d (mLsurareGHhaDrra:nronutllumpscd)enafﬁocnrre),p
mi crograme sc). Aceasttit testare este opSio
IV.CRITERI | LE DE EVALUARE A EFI CACITISI I TEI

URMIFIRI TE CN MONI TORI ZAREA PACI ENSI LOR DI N
TERAPEUTIC CU SANDOSTATIN LAR

Reevalutrile pentru monitorizarea pacien
Sandostatin LAR vor fi efectuate de un medic sgestiendocrinologdinto c | i ni c Lt
uni versitart, numi-t ma i j] os medic evalwuato

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):
A. Cn pri mul anil2leni pentrastabilmea dozei dficacede, 6 K

terapie Ki moni torizarea reac$Siilor advers

Evalutktrile vor cuprinde valori ale GH ki
evaluarea ini Sialt), glicémi paacijeapn ikidi lad
ecografie de colecist (obligatorie | a fiec
doza eficientt pentru control ul bol ii a fo
doar reacSiile advarjseumh akit riaemogindobi ma i gle
de colecist.

B. La “"nceputul fiecktrui an nou de trata
de 3 [l uni K i se va face o evalwuare i mediat
demonstra per aicdtierSa Atelast t evaluare va ¢
obligatori.i de | a ini Sierea terapiei (at ©t
compl ementar t)

2. Criteridi de eficacitate terapeutict:

A. Criterii de control terapeutic optim:
-SS mptomatol ogie controlatt
-GHin OGTT < 1 ng/ml (RIA) sau 0.4 ng/ml (IRMA) sau media GH profil pe 24 h



< 2.5 ng/mi
- IGF1 normal
B. Criterii de control terapeutic satisf
-Si mptomatol ogie control att
- GH in OGTT nesupresibil
- media GH profil pe 24 ore < 2.5 ng/ml
- IGF1 normal
A. Criterii pentru eficienSa terapeutict
-Si mptomatol ogie control att
- GH in OGTT nesupresibil sau media GH profil pe 24 ore > 2.5 ng/ml, dar-aeare s
redus cu pdaesdednregidirate Thamt8 de tratament la nadirul GH in OGTT
sau la media profilului GH pe 24 ore.

3. Criterii de ineficienSt terapeutict:

-Si mptomatol ogie evolutivt

-GH nesupresibil sau media GH pnmuf il pe
sau redus cu peste 50% faSt de cele " nregi

OGTT sau la media profilului GH pe 24 ore.
-Tumora hipofizart evolutivt

-Complica$Sii evolutive ale acromegali ei
Sevaconsiderainefci enSt terapeutickt “"n condi Si il
menSionate dupt 3 luni de terapie combinat

Cabergolint 4 mg/ stpttmOnt.
4. Procedura de avizare a terapiei:
La i ni Sierea t dARaapidulaeé primcipiu &b @misiedo GNASMa fi n
dat pentru un an de tratament cu dozt de 2
a) Dact medicul evaluator nu constatt ne
de tratament, muéewaal dertratdamenpriila 3, 6
de | a 15 [ uni (dupt 3 1l uni de pauzt) vor f
intr-un dosar unic comisiei CNAS care va reaviza anual tratamentul cu Sandostatin LAR.

b) Dact neaditoul cowmatatt | a evalubkrile de
modi ficktrii dozei el are obligaSia de a ¢tr
Comi si a CNAS <car e, dupt analiza acestei a,
schemei t erlagp eault §icreer ePaOnapr ob Lt r i i CNAS, p a
anterioart de tratament.

c) Dact medicul evaluator constatt apar.i
tratament ul cu Sandostatin LAR sau I|lipsa d

terapie/monitorizarea transmite imediat Comisiei CNAS decizia de intrerupere a
terapiei.

5. Evaluarea rezultatului terapeutic anu
tratament sceterileonteastle deddiagndstic al acromegaliei evolutive
(vezi parametrii de evalwuare obligatorie).
c

riteriilor de eficacitate terapeutict A,
la Tntreryperea tratamentului cu Sandostatin LAR.



V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) DIN PROGRAMUL CNAS
A TRATAMENTULUI CU SANDOSTATIN LAR

-Pacien$Si care nu “ntrunesc criteriile d
-Pacien$Si carenatiicren8titedapeutict
-Pacien$Si cu acromegalie neoperatt care
Sandostatin LAR Ki nu au contraindica$Sii p
tratamentul ui chirurgicalmpaondnSiil poptdde
-Pacien$i cu acromegali e Ki secre$Sie mix
Il neficacitbtSii terapiei cu cabergolinkt " n
Acexkti pacieng$Si potadememiulel cgi $ahdopea
trial ineficace | a cabergolinkt, “n condi Si
-Apari Sia reac$Siilor adverse sau contr ai
document at e Ki comunicateutClomi ai i atCNhASnt C

monitori zare sau comunicarea deficitart a

Prescriptori: medi ci endocrinologi, ¢ r

u
comi si ei de | a nivelul SCakeat ddaS$Si onal e de

COMI SI' A DE DI ABET kIl ENDOCRI NOLOGI E A Ml
PUBLICE

DCl: SOMATROPINUM

Bolile crexkterii K i dezvoltbridi au o mar
t ocmai prin impactul | orl oamd Diaarntael vd anjbuda
prevalenSa | or considerabilt “n cadrul pat
de crexktere staturalt prin deficit reprezi
3-16 ani. Cifrarmprrocdantaualftoaedtee mma e KIi as
I mpresionantt de frustrbLri Ki de suferin$St
pregttitt cel -mapipusSi Pesbgsuporice frustrt
neglijate du pelklepeccamsonietatend le @ade panttuicompensarea
di feritelor handicapur.i rezultate din neap

fi nici ele neglijate.

SCOPUL TRATAMENTULUI CU rhGH LA CORPII

-Promovarea ~ n t e erifidane ceanpansatorii la hipostaturali c r e K t

-Promovarea crekteridi l i neare “n ter men

-Atingerea potenSialul ui genetic ki f ami
“"nkl Simii finale a popul aS$Si ei nor mal e, dac

-Asi gurarea securitt$Sii terapeutice



. CRITERII DE INCLUDERE N TRATAMENTUL CU HORMON DE
CREKTERE

1. Categorii de pacienSi eligibil:@i pentr

1.1. Terapia cu rhGH (somatropinum) este
demonstrabilt de hormon de crektere (STH),
bi ochi mice, hormonale Ki auxologice. Sindr
deficienSt de STH cu triEtstturi particul ar e
Ur mirteolae aser Siuni meritt luate “n consi de
terapeutic:

-Deficitul statur al trebuie st fie peste

-VOr sta osoast trebuie st fie peste 2 an

-Copil ul ("n general2 ptesdtee 3na@at)i v e edlue

(i nsul i nGHRH,r gdlna mitdp rnotp, r agn oulcoalg)jonsau 1 t est
valoare a IGF | in ser < 50 ng/ml.

1.2. Terapia cu rhGH (somatropinum) este
sindrom fmdroer Nwionsain (TS Ki TN) . Ur mbt oar e
consideraSie “"n scopul maximiztrii benefic

-di agnosticul Ki tratament ul l a vOr sttt c
totuki)

-introducereaath a v®raptemdeavhor moni s

1.3. Terapia cu rhGH (somatropin) este r
i nsuficienSt renalt cronickt cu condi Sia st

-status nutri Sional optim

- anomaliile metabolice minimizatéltratul glomerular peste 25 ml/min

-terapia steroidt redust | a minim.

1.4. Terapia cu rhGH (somatropin) |l a cop
MVG) este indicatt (are |IicenSa EMEA) ki e

admi ni lactopiiecare t

-Au greutatea | a naktere < 2500 g (m) sa
medianoen t scuSil or | a ter men

-Au |l a 4 ani o staturt < 2.5 SD

-Au vOrsta osoast mai mict dec®©t vOrsta

- Au IGF | sub 100 ng/ml

15Terpi a cu rhGH (somatropinum) | a copii:|
administreazt | a copii.i car e:

-Au o staturt < 3 SD

-Au vOrsta osoast mai mi ct dec©t vOrsta

- Au IGF | sub 100 ng/ml

1.6. Terapia cu rhGH (somatropinumgtb ui e reevaluatt kKi, ~n
"ntreruptt “"n caz de scitdere a vitezei de
pretratament.

Terapia trebuie “"n mod normal stopatt | a



persistente Ki n la tatamenctrebaib cohsielerategarta a procesutuls L
de reevaluare.

1.7. ConsideraSii tehnice

- Standardele antropometrice recomandate sunt ale lui A Prader et al, Helv Paediatr
Acta, 1989.

- Aprecierea varstei osoase corespunde atlasului iGne&ilPyle, 1959.

-Val oarea | imitt (cutoff) pentru GH " n c

-Viteza de crexktere | a care se recomandt

2 . Parametri.i de eval ua neseatmiamentoidi cuk i obl i
rhGH (eval ubtr.i nu mai vechi de 3 luni):

- criterii antropometrice

-radiografie pumn mGnt nondominanttit pent

- dozare IGF [;

-dozare GH dupt minim 2 t e dsGHRH, domid s1tti, mul a
glucagonpropranolol).

3. Eval utbtri compl ementare (nu mai vechi
pacientul ui pentru ini Sierea tratamentul ui
-Biochimie general t: hemogr amt, gli cemie
-Dozit hormonale: explorarea funcSiei tir

cand contextul clinic o impune.
-l magi st i etbo ntoogmpauftiecrt s au R MNipotzare,egi uni i
epifizare, cerebrale.

[I. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PRDOCOLUL DE TRATAMENT

CU SOMATROPI NUM LA COPI Il CU DEFI CI ENSI ST

DeficienSa staturalt produce invaliditat
situaSie "prioritizarea" este inacceptabil
iIn cazuri de forSt, pacienSii cu deficienSt
tratament “n orice caz iar “n r©ndurile | o
Intarzierile staturale cele maimari{6 devi aSi i standard sub me

I I SCHEMA TERAPEUTI CI CU rhGH A COPI I L
STATURALI

Terapia cu rhGH (somatropin) trebuie ini
circumstanSele, de ckttre un endocrinolog c
Continuarea tratamentului podtel a s i g wm @otoeol de shareartte cu un medic
de familie agreat.

Se administreazt "n i-hibPemS&Sglikgubocup asame
bi osintetict (Norditropin, Genotropin, Nut



sus)apari Sia stopul ui statur al (i dem) sau ap
prospectele).

l'v. CRITERIITLE DE EVALUARE A EFI CACITI S
URMIFRI'TE CN MONI TORI ZAREA COPI I LOR DI N PRC
CU rhGH (SOMATROPINUM)

Evaluareaakiuarea pacienSilor seoface de
clinickt universitart de Endocrinologie (Bu
Cluj, Timikoara) numit de cttre manageri e
de3lunid upt:

-criteriul auxologic (viteza de crekKktere
decat inainte de tratament;

-criteriul de | aborator (valoare | GF mai
biochimie);

- clinic (efecte adverse).

Rezultat | reeval ubridi poate fi

- Ajustarea dozei zilnice

-Oprirea temporart sau definitivie a trat
Procedura de avizare

Medicul evaluator trimite CJAS propunerea pentru avizul de principiu pentru 1 an

detratamentdi caz pozitiv, emite scrisoarea med:i
tratamentul ui de cttre medicul de familie
l uni |, pacient ul revine | a evaluator pentru
repet t.

Prescriptori: medici endocrinologi, cu aprobarea comisiilor de la nivelul Caselor
JudeSene de Asigur tbri de Stnttate.

COMI SI' A DE DI ABET kIl ENDOCRI NOLOGI E A Ml
PUBLICE

OCTREOTIDUM?)

#CIN

*» Me n Si o nndabelutde la inCeputanexeinr.1 pozi Sia nr. 66,
corespunzttoare protocolului terapeutic OC
art. Ipct . 3 din Ordinul ministrul ui stnkttt$Si
Asigurtri de TROMAHAVE)t.e Chorn.s i4d6elr/tdm c L, prin
pozi Sii, a fost abrogat “"n mod implicit Ki
#B

| . Defini Sia afecSiuni.i



Tumori neuroendocrine gastemterepancreatice (GEP/NET):

-tumoricarcinoi@ cu prezenSa sindromului carcinc
- VIPom

- glucagonom

- gastrinom/sindrom ZollingeEllison

- insulinom

-tumori secretante de factor de eliberar
1. Stadializarea afecSiuni.i

Tumori neuroendaine gastreenterepancreatice (GEP/NET)

I T Criteridi de i ncl ueéaaclmiciete.)©r st £, sex,

PacienSi de ambele sexe, cu diagnostic c
anatomep at ol ogi c) de t umo-enteo-maenuaroeatdioct i fnkn @i

Din punct de vedere clinic este necesart
fiectktrui tip de tumor t, astf el

-Tumor i carcinoide cu caracteristici de

-VIP-om: di aree secretorie severt
- Glucagonom: eritem necrolitic migrator

- Gastrinom/sindrom ZollingeEllison: ulcer peptic, diaree

- Insulinom: hipoglicemie

-Tumori secretante de factor de eliberar
Ssi mptomatol ogie asembnttoare acromegali ei

Evalutktrile paraclinice ale markeril or bi
specifice fiecktrui tip de tumort, astfel

-Tumori <carcinoide cu caracteriatictk, de

cromograni nt A -pidrexi;dolacetic aribar @4orepci d 5
- VIP-om: VIP plasmatic
- Glucagonom: glucagon plasmatic

- Gastrinom/sindrom ZollingeE | | i son: gastrinkt plasmatic
-l nsul i nom: i nsulinkt plasmatict
-Tumorisecretante de factor de eliberare a
pl as mat-iLpmasmatic. | GF
Confirmarea masei tumorale se poate face
di mensiuni ). De asemenea, masa tugamr al t po
atunci cO©nd astfel de evaluare este dispon
|l V. Tratament (doze, condi Siile de sctde
PacienSii controla$i adecvat prin tratan
Se recomandt ~ nc e padminsaared dozeida 20engt ul ui proi
Sandostatin LAR, |l a i ntervale de 4 stpttmC
trebuie continuat cu doza anterioart efica

Sandostatin LAR.



PacienSi netr dastati8i anteri or cu San

Se recomandt " nceperea tratamentul ui proi
mg Sandostatin, de 3 ori pe zi, pentru o s
a se evalua rtspunsul Ki tolteaabni Statieia s
tratamentului cu Sandostatin LAR aka cum e

La pacienSii ale cktror simptome Ki mar k e
de tratament, doza poate fi redust | a 10 n

La pacienSii ale cktror simptome sunt nun
tratament, doza poate fi c¢crescutt | a 30 mg

Cn timpul tratamentul ui cu Sandostatin L
simpbobmele asociate tumorilor neuroendocrine gastitertegp ancr eati ce se 1 n°

se administreze suplimentar subcutanat Sandostatin in dozele utilizate anterior
tratamentului cu Sandostatin LAR. Acest lucru apare mai ales in primele 2 Iuni de

tratamentp ©nt | a atingerea concentraS$Siilor tere
Utilizarea | a pacienSii cu insuficienSt
Nu este necesart ajustarea dozei de Sand
Utilizarea | a pacien$Sii cu insuficienSt
Nu este neceziade3andastatindARAr ea do
Utilizarea la varstnici
Nu este necesart ajustarea dozei de Sand
Utilizarea la copii
ExperienSa referitoare | a administrarea
Perioada de tratament
Nedeter minat t, "n condi Siile “"n care exi
reacSii adverse grave.
V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clingpoar ac |l i ni c i K i peri

La 2 stpttmOnNi dupt ~ ndeaSandostain (penteut a ment u

pacienSi i netrataSi anterior cu octreotidt
-determinarea valorilor markerilor biolo
terapeutic
-evaluarea profilul ui tolerabilitate sis
La 3 luni dupt " nceperea tratamentul ui <c
-determinarea valorilor markerilor biolo
terapeutic |l a administrarea de Sandostatin
sau se Cr enkitse rdaaza ad mi
-evaluarea profilului tolerabilitate sis
La intervale de 6 |l uni dupt menSinerealn
-determinarea valorilor markerilor biolo
terapeuticlag@mi ni strarea de Sandostatin LAR " n f

sau se crekte doza administratt
-examinare imagistict pentru evidenSiere



-evaluarea profilului tolerabilitate sis

V1. Criterii de excludere din tratament:

-Reac$Sii adverse

ReacSii adverse grave determinate de tra
acestuia.

-Comor biditt$Si

N/A

- Nonrresponder

Li psa complett a benhefaideni wmli sit rten apeawiziec
prescrise

- Non-compliant

N/A

VII. Reluare tNAtament (condi Sii)

VIII. Prescriptori

Medici specialiktdi oncol ogie medicalt

Medi ci special i Kt endocrinol ogi

DCI: SOMATROPINUM

. Died i anfi gc Si uni i

Sindromul PradewWi | | i (SPW) este o afec$Siune genct
neonatalt cu marcate dificultt$Si ali mentar
di smorfie facialt car act edbeziwate cudébutinhi post at
copil trie, hipogonadism, retard mintal Uuko

[ Stadializarea afecS$Siunii

Sindr omul Prader Willi evolueazt practic

-Prima etapt caracter idiaftitc wplrtitnSih ilpao taolniin
necesitond frecvent gavaj), care duc | a cr
l uni de viaSt pO©nt | a un an;

-A doua etapt debuteazt de obicei “"n jur
apetituluicu consum exagerat de ali mente care du
Dezvoltarea psihronot or i e este ukor/ moderat “~nt®©rzi a

11 . Criterii de i ncl uearaclniciete.)Or st £, sex,

Hipersensibilitatea la somatotropin sau | a oricare dintre ex
contraindickt “"nceperea medicaSiei cu hor mo

Diagnosticul de SPW trebuie confirmat prin teste genetice adecvate.

Tratament ul cu hormon de <cr ekt epruet Idau ppta c

varsta de 2 ani.



’

Boala afecteazt n mod egal ambel e sexe
fete.

Se recomandt ca tratamentul st fie intro
hor monul ui de cr-&Kkntegistara unumtcaseu polsoneagralicG F

La pacienSii cu deficit izolat de STH i n
hipotalameh i pof i zart sau antecedente de iradier
teste " n di napacetducno ceexncterpat 3G ned un{i sccto rduel 1dGFv i a
standard < 2) |l a care se poate efectua un
dinamict trebuie st fie stricte.

In sindromul PradeWi | | i tr atament ul nu este indicezé
mal mic de 1 cm pe an, dar K i | a cei | a car

La pacienSii adul Si cu SPW, experienSa p
l i mi tatkt.

Dact se instaleazt diabetul =zadearat, se
crexktere.

Nu se recomandt " nceperea tratamentul ui

l' V. Tratament (doze, condi $Sii de sctdere
GENOTROPIN(R) 16 Ul (5,3 mg); GENOTROPIN(R) 36 Ul (12 mg)
Somatropinum

Dozele kKi schema de administrare trebuie
Somatropin se administreazt injectabil,
schimbat pentru a preveni lipoatrofia.
Cn SPW tratamentul duceompozmiGurbit bfiganaa
(raportul ui mast muscul art/ Sesut gras) | a
Cn general, se recomandt doza de 0, 035 n
somatotropint/ mp/zi. Doza zilnickt nu trebu
Dozele recomandate tapii
| I ndicaSie | Doza zilnict | Doza zilnict
| | iTn mg/kg |in mg/mp |
I I I I
| Sindromul Prade r-wili] 0,035 | 1 |
| la copii | | |
I I I I
Tratamentul cu hormon de crekxtere se rec

cartilajelordec ekt er e
Somatropin nu trebuie amestecat cu alte
cu ajutorul solventului furnizat.

V. Monitorizarea tratamentului (parametriiclingpoa r ac | i ni c i K i per i
Monitorizarea tratamentuluisereaiee £ pr i n evaluare periodi



aprecierea crekKkterii K i dozarea GH.

Cn caz de miozitt (foarte rar), se admin
metacresol.

Somatotropina poate induce rezistenSt | a
hipe. gl i cemi e. De aceea, pacienS$Sii trebuie s
i ntoleran$St | a glucozt.

La pacienSii cu diabet zaharat manifest,
poate necesita ajustarea terapiei antidiabetice.

Seecomandt insistent testarea funcSiei t
somatotropina Ki dupt modifickrile dozei

Cn cazul deficitul ui de hormon de crekte
mal i gne, se recomamseimned mitr idree a eatiantvk a r

Copiii care kKchioptteazt " n timpul trata
clinic privitor | a posibile deplastri ale

Dact apar cefalee severd/ rgraeaamhtwi/ sadb
recomandt examinarea fundul ui de ochi pent

La pacien$Sii cu risc crescut pentru diahb
heredec ol at er al e de diabet ganarbatl|l aobegulanke
nigricans) trebuie efectuat testul de tol e

Doza optimbk a hormonul ui de crektere tre

VI. Criterii de excludere din tratament:
Somatropin nu trebuie utilzt dact exi sttt semne de acti
antitumoral trebuie definitivat Thaintea inceperii terapiei cu Somatropin.

Somatropin nu trebuie wutilizat pentru st
crektere epifizari “nchixki

Pacimm Sii cu afecSiuni acute severe, cu con
chirurgicale pe cord deschi s, i ntervenSii
Il nsuficienSt respiratorie acutt sau stiLri

Tratamebh ul cu Somatropin trebuie " ntrerupt
renal.

Tratament ul cCu Somatropin trebuie “"ntrer

VII. Prescriptori
Tratament ul cu Somatrop
at

n este $inlde cat a
Genetict Medical t, Pedi i

i
rie sau Endocrino

DCI: PEGVISOMANTUM?)

#CIN
TMenSionktm ct, " n anexddhrellulpode Slia 'nmrc e ©BWBt u
corespunzttoare protocolului terapeutic PE

prinart. I[pct . 3 din Ordinul ministrului stntkttdt$S



Asigur tri de Stnt#AVat.e orn.s iddéelr/tdny 7c/t2,0 1p0Or i(n

pozi Sii, a fost abrogat “"n mod implicit Ki
(HO12E).
#B
Acromegalia este o maladie cronict debil
rapor t-adtcazurithd miBon de locuitori (AACE Guidelines, anexa 1).
Mor biditatea KI mortalitatea asociate acro
derivatedi n hi persecre$Sia de GH c©t ki efectel.
Examenul <c¢clinic clasic | a pacien$Sii cu a
accentuareal/ deformarea faciesul ui, “ngroka
mandibulei (protruz e ) K | di stanSarea (spaS$Sierea) din
accentuatt a extremittbtSilor (nas, mOini et
Gravitatea bol i este determinatt de urmn

-Cardiovascul are (hipertr ofectara verdricutbiuia c £ ,
st©ng, disfuncSie diastolict, hi pertensiun

- Metabolice (diabet)

-Articul are (artropatie hipertrofickt pri
sindrom de tunel carpian)

-Hi perhidrozt

- Sindromul apneei in somn

- Polipoza colonului la 30% din bolnavii cu acromegalie

Aceste tulburtri pot fi prevenite ~n con
eficient.

Rata mortalitbtS$SiiiéaspamereBiSne -4eoidiacatoime
ma i mare comparativ cu popul aSia generalt
cardiovascul are. Ter apli(@ancipatul nmxker bidobic zeaz £ n
monitorizat Tn acromegalie) reduce risculapaSi e i acestor compl i cas
sctz©nd | a un nivel comparabil cu cea din

Tratamentul acromegaliei constt ~n:

-Chirurgiethapamentar dearpa iankr dtnlt echeSieur at
desub50% ic a z u | macroadenoamel or hi pofizar e, K

-Terapia medacadonea t loiasinelude 3grupefdeeapeticec L

-Anal ogii de somatostatin: octreotid/ |
simptomeloral ni ce K al nivel el or de GH ki | GF1

-Agoni Kt dopaminergi ci (cabergolint/ b
puSin de 15% din pacien$Si

-Antagoni kti ai hormonului de ceamkKktere
(Somavert). Acesta este un analog al hor mo
pentru a fi bl ocant al receptorilor hor mon
acestui a. Studiile clinice au eviiden3iaata Sa
pe o perioadt de 12 | unlatirgg@and valorenormateuih t |, ni v
condi Si i bune de siguranSt ki tolerabilita



-Radi oterapia, consideratt " n prezent a

(AACE Guidelines,anexaldr e o ratt de curabilitate a b
preSul unor efecte secundare notabile: pan
tumori cerebrale secundare, arteritt cereb

I.CRITERILE DE | NCLUDERE A PACIENSILOR CN PF
TERAPEUTIC CU PEGVISOMANT (SOMAVERT):

1. Pacien$Sii cu acromegalie "n evolu$Si
tratament cu analogi de somatostatint (con
Lanreotide) ki nu au “ndeplinit criteriile
protocol) n terapie simplt sau combinatt

2. PacienS$Sii cu acromegalie ~ nalogideo!|l uSi
somatostatint (" n cadrul K i conform acel ui

Acexkti paci en$Si pot beneficia de tratame
ani , dar fLtrt a deptLki 10 ani de | a ter min

Criteriul de niur asdei eirnep uhniep opfaicziaerntSi | or t i |
fertilt, fLrkt insuficien$St gonadotropt pos

r
infertilitate (vezi punctul C Criterii de includere Tn tratamentul cu Lanreotide).

Parametriide evaluaremi mt ki obl i gatorie pentru 1ini
pegvisomant (Somavert) evalubtri nu mai vec
A. Caracteristici clinice de acromegalie
a) Supresia GH "n hiperglglcemoat provocat

| 0 min | 30 min | 60 min | 90 min | 120 min |
I I I I I I

|
I
| Glicemie | | | | I
I
|
I

GH | | [ [ | |
I I I I I I

Interpretare:n acromegalie nu apare supresia GH < 1 ng/ml (metode RIA clasice)
sau GH < 0.4 ng/ml (cu metode de dozare ultrasensibile IRMA)

b) I GF1. O valoare crescutt susSine dg.
| GF1, “n condi Si iihhgperglicemie nu@xdlude eligihilifateaglas i b i |
tratament.

c) Curba de GH serie in 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore)
poate “nloculi l a pacienSii cu diabet testu

acromegali GH este detebtkin toate probele. La normal GH este < 0.4 ng/ml in cel
puSin 2 probe.
d) Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru localizare:
il ntraselart/ cu expansi une e x-tranmlstanseenrsal., di n



N.B.
AbsenSa restului tumor al l a ex. CT posto
prezente, nu exclude eligibilitatea la tratament.

B. Sinteza i1storicul ui bol il cCu precizar
anexate), aterapiegir mat e ki a contraindicaSiilor ter
anexate).

Evalutktri complementare (nu mai vechi de
pacientul ui pentru iniSierea tratamentul ui
-Biochimie genemamdag!| gbicke mglei cozi |l at t (I
prof il i pi di c, transami naze, ur ee, creat.
-Doztri hor monal e: prol acOtamnf®,TSKH,or ti z ol
gonadotropi + Estradi ol (I a f dasteron8®e v Or st
a. m. (la btrba$Si);

- Ex. Oftalmologie: ex. FO, camp vizual.

[I. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL CNAS A
TRATAMENTULUI CU PEGVISOMANT (SOMAVERT)

Pacien$Si eligibili wvor fi patericeizafner
de prezenSa a cel puSin una din complica$Si
respiratorii, metabolice, endocrine) documentate prin:

a) Biochimie generalt: glicemie, hemogl o
transaninaze-cr i t er i | pentru complicaS$Siile metabc

b) Consult cardiologic-cdiitherci,i egértcrau da
cardiovasculare.

c) Analize hormonale pentru insuficien$St
hipofizode pendent e: LH Ki FSH seri c, cortizol ,
criterii de complica$Sii endocrine;

d) Examen oftal mologic: c©Omp vizual (can
vi zuar ikt er i i pentru complicaSiile neurooft

e)lPol i somnografi e cu Ki f L-criteripedtaupi r aSi e s
depi starea Ki tratarea apneei de somn;

f) Colonscopie criteriu pentru depistare
malign.

SCHEMA TERAPAPACIENTWLUI CUACROMEGALIE IN
TRATAMENT CU PEGVISOMANT (SOMAVERT)

Terapia cu pegvisomant se administreazt
i ncludere “"n Programul terapeutic cu Somayv
asoci data pOmist atarea eficienSei radi oterapi



Trebuie administratt subcutanat o dozt d
supraveghere medicalt. Apoi, Somavert 10 n
injectabile trebuie administrat subcutanataotdt. pe z i

Ajustarea dozei trebuie frcutht " n func$Si

Concentr aSila tsreebwite amis@Fr st pt H mOrfii eciaar ]

necesare trebuie fktcute prin crieekt erea cu
concentraSi-a serliicimi del ¢ GFor mal e pentru vO©O
pentru menSinerea unui respuns terapeutic

Doza maxi mb nu trebuie st deptkeasct 30

l11. CRITERIITLE DE EVALUARE A EFI CACI TI S
URMIIRTE CN MONI TORI ZAREA PACI ENSI LOR DI N P
TERAPEUTIC CU PEGVISOMANT (SOMAVERT)

Evaluarea rezultatului terapeutic KiI dec
va face dupt criteriile Consensuatestiscopje di a
pacienSii vor fi “ndruma$i cktre o clinict

A. La interval de 4 stpttEtmO©ni, “"n pri mel

a) Determiintpreintdar laghist area dozei opti me
necesare tcabeiprvorcfekterea dozeli de Son
l unare, pentru a menS$SinenchbinmienelrasSnar ak e
sexul pacientul ui K i pentru menSinerea unu

b) Det er mi mibazalor (ASTeALT), craenusda excludere din tratament.
B. La fiecare 6 luni:
a) Imagisticar ezonan$St magnetict nucleart sau t

hi pofizart, pentru supravegherea volumul ui
b) IGF1 (insulinlike growth factor J-cr i t er i u de efici enSt
c) Examen oftal mologic: ¢c©mp vVvizual (can
vizual t pentru supravegherea complica$Siilo
c) Biochimie generalt: glicemie, hemoglo
uree, creatinint, fosfatemie, pentru compl i c
C. Anual, “"n plus faSt de investigaSiile
a) Analize hormonale pentru func$Sia aden
hi pofi zodependent e: L HT&liber, tesSosterenfestradol, cor t i

b) Consult cardiologic clinic, EKG, opS$Si
de cardiomiopatie

D.La3-5 ani, “"n plus faSt de evalutrile an
a) Colonoscopie pentru meymuidetolmr ea Ki tr a
b) Polisomnografie pentru depistarea Ki

|l V. CRITERIIT LE DE EXCLUDERE A PACI ENSILC
TERAPEUTIC CU PEGVISOMANT (SOMAVERT)
1. Crekterea volumapari Sumocamphi pafitzéano



oftalmologice/neurologice

2. Crekterea titrului transaminazelor | a

3. l neficienSa terapeutict

4 . Lipsa de complianSt a pacientului/ per
tratamentului.

5. Paccen&cromegal i e kKi care nu au dovez
cu analogi de somatostatinkt Ki cabergolint
luni.

ASPECTE ORGANI ZATORI CE I NSTI TUSI ONALE

Personal

Selectarea bolnavilortraa Si cu Pegvi somant apar Sine m
endocrinolog, care are Ki responsabilitate
permi siunea de a ajusta doza terapeutict -
specialist endioxzrdeod ognrtriei mPd i QHASS Ki CJ
prescrise “n urma evalutrilor. Efectuarea
supravegherea medicului de familie.

Fika pacientul ui este documentutadr@are i |
tratamentului cu Pegvisomant. Aceasta este
endocrinolog care va “nregistra datele spe

Medi cul curant speciali st eunidocnridnooultog c
exemplare, dupt care " nmOneazt un exempl ar
I nter medi ul CJAS judeSene din raza admini s
pacient ul Medi cul curant est agingtiise.ect r Ltsp
l ni Si erea Ki monitorizarea tratamentul ui a

Comi sia de specialitate a CNAS analizeaz
trimi $SO©nd c©te un exemplar din re$ioanachel aa e
o transmite at©t pacientul ui cOt KiI medi cu
dosarului asigurt “nceperea curei Ki cont.i
conform protocolului, dact nu ivedipumcwli n el e
IV criterii de excludere).

Pe baza aprobbtrii, medi cul curant stabil
medi camentul ui . |l ni Si erea tratamentul ui <ca
contri buSi e per sonalitulspesiaist endocrindog. ®oaelx c | usi v
I ni Sierea tratamentul ui pacient ul sau repr
CJAS sau CASMB, “"n vederea comunictrioi nunmn
prescripSia cu pegvisomant.

Medicul de familie va antinua tratamentul cu pegvisomant in ambulatoriu, conform
scrisori. medicale primitt din partea medi
ndrume pacientul cttre o clinickt universi
primele 6 luni, apoi semegl.

Orice modificare n schema terapeutict,



comuni catt n scris medicul ui specialist e

Prin complica$Siile redutabile pe care |e
speranSa de viaSt Ki calitatea vieSii bol n
(pegvisomant) “n acromegalie, “n regim de
|l a medicaSie Ki ar reprezent agrupredrankdeSi e t e
bolnavi.

Acestea sunt motivele pentru care susS$Sin
regim de gratuitate, cu consecinSe Ki asup
domeniu, el ement pe caree dctoabéederémseke
a popul aSi ei
#M4

DClI: | MUNOGLOBULI NA NORMALIF PENTRU ADMI N
| NTRAVASCUL AR

. Utilizare “n condi Si to ke csSdiet alei meerua

I ndi ca$ii

- Tratamentul de consolidare remisiunii in neuropatiile imunologice cronice
(polineuropati. i nfl amatori.i cronice demi e
neuropatiile paraproteinemice, paraneoplazice, vasculitice)

- Tratamentul de consolidare a remisiunii in miopatiitamatorii cronice
(polimiozita, dermatomiozita) | a pacienSii
terapiei cu corticosteroizi

-Tratament ul pacienSilor cu miastenia gr
Tnainte de timectomie

-Trat amentul afecSiunilor paraneopl azice
encefalitei Rasmussen

Doza:1-2 g/ kg corp/ curt

Durata curei: 2- 5 zile

Repeti $i a-6¢c usrkepltobrmCna 4

I Utilizare “~n cioanddeSine uwreolsogpditeal s azua rte
neurol ogict

l ndi caSi i

- Tratamentul poliradiculonevritei acute Guillain Barre

-Tratamentul decompenstrilor acute ale n
autoimune

- Tratamentul acut al crizei miastee
Doza: 2 g/ kg corp/curt
Durata curei: 5 zile



#B

DCI: RIBAVIRINUM

l ndi caSii

PacienSi i cCu: nefropati. gl omerul are sec
gl omer ul onefprialki frreerndbtriamto t i p drulofefritei ogl obu
proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anragtologic
K i i nfecSie viralt cu virusul hepatitei C,
copii/mL), cu eRFG > 50 mL/min.

Tratament
Sinta
Reducera titrului sau titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedetectabil.

Doze
Ri bavirinum, “n doze adaptate gradul ui d
| Stadiul BCR | Ri bavirinum |
I I I
|1 - 2(eRFG > 60 mL/min) | 800 -1200 mg “"n dout doze
I I I
|3 - 4(eRFG | 400 - 800 mg |
[15 - 59 mL/ mi n) | (Nu este recomandatt c©O©nd eRF
I I I
| 5 (eRFG < 15 mL/ min) | Nu este recomandat t
I

se testeazts ulksepsutnes upo zliat itver

Dupt 3 |l uni
l uni , i ar dacieatée.negativ, s e

pOnt | a 12

Monitorizare
Rbspunsul {vartaenapiaa 3ahtuini (titru copi.

Prescriptori
Medi ci specialikti isilerfCASl ogi, cu aprobar

DCIl: PEGINTERFERONUM ALFA 2B

l ndi caSi i

PacienSii cu: nefropatii gl omerul are sec
gl omer ul onefprialki frreermébtriavnto ti p | (criogl obu
proliferative extracaifare cu depozite de complexe imune) confirmate anatpatologic
K | I nfecSie cu virusul hepatitei C cu repl
sau Vvirusul hepatit ei B cu replicare viral

ADN/mL].



Tratament

Sinta

Reducerea titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedectabil, sau reducerea
titrul ui copi i ADN VHB/ mL sub 20.000 ki ne

Doze

Peginterferonum alfa 2b, " n doze adaptat
| Stadiul BCR | Peginterferonum alfa 2b |
I I I
|1 - 2(eRFG > 60 mL/min)| 1,5 mcg/kg - stpt ., s. c. |
I I I
|3 - 4(eRFG | 1 mcg/kg - stpt ., s. cC. |
|15 - 59 mL/min) | |
I I I
| 5 (eRFG < 15 mL/min) |1 mcg/kg - stpt ., s. c. |
I I I

Cn infecSia cu virusul hepatitei C se te
respunsul este pozitiv se continut pOnt | a
antrv i r al b .

Cn infewPiud ddwpwit i t ei B se testeaztbt rLsy
respunsul este pozitiv se continut pOnt | a
antrv i r al .

Monitorizare

Rbspunsul {vartaernagiva r aBlunl (titrb copi ARN VHE)i c) |

REspunsul {vartaerhagiva ramstull hepatitei B) i
VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori

Medi ci special i Kt nefrologi, cu aprobar

DCIl: PEGINTERFERONUM ALFA2A

l ndi caSi i

PacienSi i cCu: nefropati. gl omerul are sec
gl omer ul onefprialki frreermébtriavnto ti p | (criogl obu
proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) coafe anatomgatologic
K i i nfecSie cu virusul hepatitei C cu repl
sau virusul hepatitei B cu replicare viral

ADN/mL].



Tratament

Sinta
Reducerea titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedectabil, sau reducerea
titrul ui copi i ADN VHB/ mL sub 20.000 ki ne
Doze
Peginterferonum alfa 2a, “"n doze adaptat
| Stadiul BCR | Doza Peginterferonum alfa 2a |
I I I
|1 -2 (eRFG > 60 mL/ min) | 180 mcg/ stpt., s.c.
I I I
|3 -4 (eRFG | 135 mcg/ stpt ., s. c.
|15 - 59 mL/min) | |
I I I
| 5 (eRFG < 15 mL/min) | 135 mcg/kg -stpt., s. ¢.
I I I
Cn infecSia cu virusul hepatitei C se te
respunsul este pozitiv se continut pOnt | a
antrvir a | t .
Cn infec$Sia cu virusul hepatitei B se te
respunsul este pozitiv se continut pOnt | a

antrv i r al b .

Monitorizare

Rbspunsul {vimlbkt évapuaubnhiepatitei C) | a 3

REspunsul {vartaerhagiva ramstull hepatitei B) i
VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori
Medi ci special i Kt nefrologi, cu aprobar

DCI: LAMIVUDINUM

l ndi caSi i

PacienSi i cu: nefropati. gl omerul are sec
gl omer ul one fprialki frreerndbtriamto t ), gbomerulofedritei o gl o b u
proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic
Ki infec$Sie viralt cu virusul hepatitei B,
VHB ADN/mL].

Tratament



Sint a

Reducereatir ul ui  copi i ADN VHB/ mL
Doze
Lamivudi num, " n doze adaptate

sub 20.000

gradul ui d

eRFG (mL/min) |

>/=50 | 30 - 50 | 10 29| <10 | HD |

I

| Lamivudina| 100 mg | 100 mg |[100mg |35mg |35mg |

| | p.o. la | ini$Sial,
| | 24 ore | apoi 50 mg, | apoi 25 mg, | apoi 15 m

| | |p.o.la |p.o.la |[p.o.la |p.o.la |

| | |24o0re |240re |240re |24o0re |

I I I I

Dupt 4 1| un se testeazt
I

pOnt | a 12

Monitorizare

| i ni Sial, i ni
g, | apoi 10 mgq, |
I _
respunsul l a ter
pozitiv Ki ne

REspunsul {vartaérhrapina Samatl i
Apari Si a rezi st en $e-viraliadegouirone, entetavirum).z ar ea al t

Prescriptori

Me di ci tim@frelagi, @i bprokarea comisiilor CAS.

DCI: INTERFERONUM ALFA 2B

l ndi caSi i
PacienSi i cCu: nefropati.
gl omer ul onefprialki frreernebtriawto

ti

[
uni |l a cei AgHBe
6 |l uni , Il ar dact est evinreaglatt.i v,

a

4

S € oprexte

l uni (titr

gl omerul are sec

P

(dte i ogl obu

proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anagioiogic

K i i nfecSie cu virusul hepatitei B cu repl
VHB ADN/mL].

Tratament

Sinta

Reducerea titrului copiiAN  VHB/ mL sub

Doze

2

0.

000 Ki negat.



Il nterferonum alfa 2b, "n dozt de 35 mildi

Cn infecSia cu virusul hepatitei B se te
respunsul este poziuhv,seacodtichuksp@©nhbhelga
anttv i r al .

Monitorizare
Rbspunsul {vartaedagivaramstull hepatitei B) i
VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori
Medi ci speci al i kreaicomisidgof GA8.| ogi , cu aproba

DCI: INTERFERONUM ALFA 2A

l ndi caSi i

PacienSi i cu: nefropati. gl omerul are sec
gl omer ul onefprialki freerndbtriamto t i p | (crioglobu
proliferative extacapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anapamaodogic
K i nfecSie cu virusul wvirusul hepatitei B

1074 copii VHB ADN/mL].

Tratament

Sinta

Reducerea titrul ui copii ADN VHB/ mL sub

Doze

I_nterferonum alfa (2a, 2b) , “"n dozt de 4

Cn infec$Sia cu virusul hepatitei B se te
rtlsmpsul este pozitiv se continut pOnt | a 1

antrv i r al L.

Monitorizare
Rbspunsul J{vartaéhragivaramstuili hepatitei B)
VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori
Medici speciali«ktdi nefrologi, cu aprobar

DCI: ENTECAVIRUM

l ndi ca$Sii
PacienSii cu nefropatii glomerul are secu



gl omer ul onefprialki frreerndbtriamto t i p mdrulofetritei ogl o b u
proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic

K i i nfecSie viralt cu virusul hepatitei B,
VHB ADN/mL].

Tratament
Sinta
Reducereatitruuc o pi i ADN VHB/ mL sub 20. 000 «i n
Doze
Entecavirum, " n doze adaptate gradul ui d
| | e RFG (mL/min) |
I I I
| | >/=50 |30 - 50|10 - 29| <10 | HD |
I

|
| Entecavirum | 0.5mg | 0.25 mg | 0.15 mg | 0.05 mg | Administrare |

| | p.o. | p. o. | p. o. | p.o
| | la 24 ore| la 24 ore| la 24 ore| la 24 ore| |

I I I I I I

|

| Entecavirum |1 mgp.o.] 0.5mg | 0.3 mg | 0.1 mg | Administrare |

| (la non - responsivi| la 2 4 or e| p. o. | p. o. | p.o.
| la lamivudina) | | la 24 ore| la 24 ore| la 24 ore| |

I I I I I

_l

Dupt 4 [ uni s el a etsetreaapzite :r Ldsgpcutn srudls puns ul
pOnt | a 12 | uni |l a cei AgHBe pozitiv ki ne
6 luni, iar dact esteinreaglatt.i v, se oprexkte

Monitorizare
Rbspunsul JdiemltbteriangiSa adntlia 4 | uni (titru
Apari Sia rezi st en $e-virali(adegbouvronedipivaxilum)i zar ea al t

Prescriptori
Medi ci specialikti nefrologi, cu aprobar

DCI: ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM

l ndi ca$Sii
PacienSii cu: nefropatii gl omerul are sec
gl omer ul onefprialki frreermebtriavnto t i p | (criogl obu

proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) corterareatomopatologic



K I i nfecSie viralt cu virusul hepatitei B,
VHB ADN/mL].

Tratament

Sinta

Reducerea titrului copii ADN VHB/ mL sub
Doze

Adefovirum dipivoxilum, " n doze adaptate

| | eRFG (mL/min) |
| |
|

| >/=50 |30 - 50|10 - 29| <10 | HD |
I I I I I

_l
Adefovir | 10 mg |[10mg |10mg | ? |10 mgp.o. |

|

| | p.o. |p.0. |p.0. | | la 7 zile |
| | la 24 ore| la 48 ore| la 72 ore| | |
I

Dupt 3 luni se testeazt ritspunsul | a ter
pOnt | a 12 | uni |l a cei AgHBe pozitiv KI ne
6 |l uni , | ar sdea cokp reesktteg inteagtaatpiiva, ant i

Monitorizare
REspunsul {vartaéhapina Sammatli I a 3 | uni (titr
Apari Sia rezistengSe-viraliemgcavinuen). ut i | i zarea al't

Prescriptori
Medi ci sefrelagi, @l hprobareia comisiilor CNAS.

DCI: CASPOFUNGINUM

Il ndi ca$i.i
- sepsis cu scor Carmeli 2 sau 3
-neutropenia febrilt

Evaluarea riscului Carmeli
- A. Contactul cu sectorul sanitar:

1) FErt contact | 1]
(

2) Contact ftirt ilm/az'nve:edﬁzlri_



3) Contacte repetate cu proceduri invazive |3|
- B. Tratament AB:

1) Fitrt AB | 1]

2) Cu ABin antecedente 12|
- C. Caracteristicile pacientului:

1) Tontfrtrt comorbidittSi | 1]
(

2) VOrstnic cu comorbidittsSi | 2]
Il

3) Pacient imunodeprimat: ]

- AIDS
- BPOC
- Cancer
- BMT

Tratament

Schema de tratament:
Se i nir&itaazment ul cu Caspofungin ki dupt |

aplickt principiul dezescaladtrii, folosind

Doze:
- 70 mg IV in prima zi, apoi 50 mg/zi

DCI: VORICONAZOLUM

Il ndi ca$i.i
- sepsis a scor Carmeli 2 sau 3
-neutropenia febrilt

Evaluarea riscului Carmeli
- A. Contactul cu sectorul sanitar:

1) Ftrt contact | 1]
(I

2) Contact ftirt proceduri_invazive | 2]

3) Contacte repetate cu proceduri invazive |3|



ap

na

- B. Tratament AB:

1) Firt AB | 1]
||

2) Cu AB in antecedente 2] -
(I

- C. Caracteristicile pa cientului:

1) Tontfrkrt comorbidittSi | 1]
(I

2) Varstnic cu comorbidittSi Bl | 2]
(I

3) Pacient imunodeprimat: 13 -
||

- AIDS

- BPOC

- Cancer

- BMT
|sau 3|
|

Tratament

Schema de tratament:

Se iniSiazt tratamentul cu voriconazol K
|l ict principiul dezescaladtrii, folosind
Doze:

- iv: 6 mg/kgc x 2/zi, in prima zi, apoi4d mg/kg@x/ zi " n aspergil ozt
vere cu alte mucegaiuri. Cn infecSiile s
-or al (compri mate Ki suspensi e):

- Gr. > 40 Kg: 400 mg, po, x 2/zi in prima zi, apoi 200 mg, po, x 2/zi
- Gr. <40 Kg: 20 mg, po, x 2/zi in prima zi, apoi 100 mg, po, x 2/zi

DCI: MITOXANTRONUM

I ndica$Siile tratamentului 1T munosupresor
-forma secundar progresivit a SM
-"n cazul ekecul ui tratamentul ui I munomo

MITOXANTRONUM (NOVANTRONE) este in prezent singurul imunosupresor
monstrat Ki “nregistrat oficial de ckLtre
Sionale, inclusiv de cttre ANM din Rom®On

Efectele dovedite ale produsului:



-scade frecvenSa puseelor «ki/sau invalid

-amel i oreazt aspectul | RM al l eziunil or
SM secundar progrreesduwrenxtit SM progresiyv

dar,

-cu riscul reacSiilor adverse i mportante

- hematologice
-cardiotoxicitate severt
(Cn general “nst, dact indicaSia terapeu
riguros realizate, MITOXANTRONUM este un medicament bine tolerat)

Doza:

-12 mg/ mp supr afdaStkt cloa porladnti i . v. o0

-0 dozt maximb cumulativit de 140 mg/ mp s
-in total 8- 12 doze in 2 3 ani

(sub monitorizarea atentt a funcSiei car
Al te tratamente | munosupmmprezmdamseudnu au de
ntrol ate, eficacitatea "n sensul modi fic
folosite doar “n cazuri individuale “n
dicaSi ei K i a suptavegheéeriat amegtutuaduonbei K

— =0
S5 70

SCLEROZA MU-LTRATRMENT IMUNOMODULATOR

Criterii de indicare a tratamentului imunomodulator:
-di agnostic de certitudine de SM (SM for
Donald), forma recureat e mi s i vmt ssaeuc ufnodrar pr ogresi vt

(aceasta din urmk formk avoOnd indica$ia
medicamente).
-sindr omul clinic itzolat (CI'S) cu modi fi

presupune excluder ea dletsdra afseaoankinkrniorc arlda 1

ContraindicaSii ale tratamentul ui i munonmn
- lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM
-SMformaprimaipr ogr esi vt

-tul bur tri psihiatrice, “"n special depre

-sarcina “n evoluSie

-intoleran$Sa | a unul dintre medicament el

-alte afecSiuni: afecSiuni hemat ol ogi ce

Ekxkecul terapeutic |l a o formk deubtrat amen
tratament un pacient face 2 sau -lhamectder.

Urmbtrirea evoluSiei sub tratament a paci
tratament imunomodulator este recomandabil a se face prin:

-examenclnicadat £t | a 3 | uni (sau ori de cOt e cC

-evaluarea scorul ui EDSS anual (sau or.



-evidenSa anualt a numbrului de rectderi

-examen | RM cerebr al annde tiatamént apdbi dopr@atgncin " n
cOnd exi sttt argumente medicale care st |jus
Ekecul tratamentul ui i munomodul at or cons
-prezenSa a 4 sau mai mul te pusee pe an

terapeutic)
-progresiaont i nut a bol i
-reacS$Sii adverse severe
Cn aceste condi Sii se iau “n considerare

- intreruperea tratamentului imunomodulator

- schimbarea medicamentului imunomodulator

- asocierea altor medicamente simptomatice

-asocierea corticoterapiei de scurtt dur

- administrarea unui medicament imunosupresor.

Medicamentele utilizate pentru tratament imunomodulator sunt:

-interferon beta l1la (REBIF) cu administr
44mi crograme per dozt; se recomandt ini Sier
continuarea cu 44 micrograme)

-interferon beta 1 a (AVONEX) cu admini s
mi crograme per dozt)

- interferon beta 1 b (BETAFERONyc admi ni strare s.c. o do:
mi |l i oane Ul per dozt)

-gl atiramer acetat (COPAXONE) cu adminis
per dozt)

| NDI CAS I | ALE TRATAMENTULUI | MUNOMODULAT

1. Sindromul clinic izolat:

-BETAFERON sau AVONEX “"n raport cu compl i s

2. SM forma clinic definitt cu rectder.
tratamentului intre 65.5

-oricare dintre cele 4 preparate de mai
dinamica bolii

- n cazul i nterferonul ui beta 1a, dact p

rectder.i mai frecvente sau-2a@rnav,arsee @lrierfiea
i nterferonul beta cu admi nitesréspeetiv REBIFsaud o z e
BETAFERON
3. Cn forma secundar progresivt cu scor
"nregistrat Ki aprobat este produsul i nter
4. Cn formele progresive cBIF(nereetodbetai est
1 a “"n doza de 44 micrograme s.c de 3 ori

- NATALIZUMAB
Este indicat in cazul in care un pacient aflat deja sub unul din tratamentele de mai
sus are o agravare clinict ewiadlentat paacr elnd






