
                 ORDIN   Nr. 1301/500 din 11 iulie 2008 - Partea I 

pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente 

denumirilor comune internaŞionale prevŁzute ´n Lista cuprinz©nd denumirile comune 

internaŞionale corespunzŁtoare medicamentelor de care beneficiazŁ asiguraŞii, cu sau fŁrŁ 

contribuŞie personalŁ, pe bazŁ de prescripŞie medicalŁ, ´n sistemul de asigurŁri sociale de 

sŁnŁtate, aprobatŁ prin HotŁr©rea Guvernului nr. 720/2008 

 

    Text actualizat în baza actelor normative modificatoare, publicate în Monitorul 

Oficial al Rom©niei, Partea I, p©nŁ la 10 mai 2012. 

 

    Act de bazŁ 
#B: Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii publice ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de AsigurŁri 

de SŁnŁtate nr. 1301/500/2008 

 

    Acte modificatoare 
#M1: Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii publice ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de 

AsigurŁri de SŁnŁtate nr. 1745/780/2008 

#M2: Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii publice ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de 

AsigurŁri de SŁnŁtate nr. 1941/872/2008 

#M3: Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de AsigurŁri de 

SŁnŁtate nr. 461/477/2010 

#M4: Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de AsigurŁri de 

SŁnŁtate nr. 423/118/2012 

 

    ModificŁrile ĸi completŁrile efectuate prin actele normative enumerate mai sus sunt 

scrise cu font italic. Ċn faŞa fiecŁrei modificŁri sau completŁri este indicat actul normativ 

care a efectuat modificarea sau completarea respectivŁ, ´n forma #M1, #M2 etc. 

 

#B 
    VŁz©nd Referatul de aprobare al DirecŞiei generale politici, strategii ĸi 

managementul calitŁŞii ´n sŁnŁtate din cadrul Ministerului SŁnŁtŁŞii Publice nr. E.N. 

7.547 din 11 iulie 2008 ĸi al directorului general al Casei NaŞionale de AsigurŁri de 

SŁnŁtate nr. D.G. 2.004 din 11 iulie 2008, 

    având în vedere prevederile: 

    - art. 406 alin. (1) lit. g) ĸi art. 243 din Legea nr. 95/2006 privind reforma în 

domeniul sŁnŁtŁŞii, cu modificŁrile ĸi completŁrile ulterioare; 

    - art. 4 din HotŁr©rea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinz©nd 

denumirile comune internaŞionale corespunzŁtoare medicamentelor de care beneficiazŁ 

asiguraŞii, cu sau fŁrŁ contribuŞie personalŁ, pe bazŁ de prescripŞie medicalŁ, ´n sistemul 

de asigurŁri sociale de sŁnŁtate; 

    în temeiul art. 281 alin. (2) din Legea nr. 95/2006, cu modificŁrile ĸi completŁrile 

ulterioare, al art. 7 alin. (4) din HotŁr©rea Guvernului nr. 862/2006*) privind organizarea 

ĸi funcŞionarea Ministerului SŁnŁtŁŞii Publice, cu modificŁrile ĸi completŁrile ulterioare, 



ĸi al art. 17 alin. (5) din Statutul Casei NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate, aprobat prin 

HotŁr©rea Guvernului nr. 972/2006, cu modificŁrile ĸi completŁrile ulterioare, 

 

    ministrul sŁnŁtŁŞii publice ĸi preĸedintele Casei NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate 

emit urmŁtorul ordin: 

#CIN 
    *)  HotŁr©rea Guvernului nr. 862/2006 a fost abrogatŁ. A se vedea HotŁr©rea 

Guvernului nr. 144/2010. 

 

#B 
    ART. 1 

    Se aprobŁ protocoalele terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente 

denumirilor comune internaŞionale prevŁzute ´n Lista cuprinz©nd denumirile comune 

internaŞionale corespunzŁtoare medicamentelor de care beneficiazŁ asiguraŞii, cu sau fŁrŁ 

contribuŞie personalŁ, pe bazŁ de prescripŞie medicalŁ, ´n sistemul de asigurŁri sociale de 

sŁnŁtate, aprobatŁ prin HotŁr©rea Guvernului nr. 720/2008, denumite în continuare 

protocoale terapeutice, prevŁzute ´n anexele nr. 1 ĸi 2, care fac parte integrantŁ din 

prezentul ordin. 

    ART. 2 

    (1) Ċn ´nŞelesul prezentului ordin, termenii ĸi noŞiunile folosite au urmŁtoarele 

semnificaŞii: 

    a) prescriere limitatŁ - prescrierea medicamentelor în cadrul sistemului de asigurŁri 

sociale de sŁnŁtate este limitatŁ la indicaŞia/indicaŞiile medicalŁ/medicale 

prevŁzutŁ/prevŁzute ´n protocoalele terapeutice; 

    b) cod de restricŞie - cod unic atribuit unei prescrieri limitate. Modalitatea de 

implementare a codurilor de restricŞie se va stabili prin ordin al ministrului sŁnŁtŁŞii ĸi al 

preĸedintelui Casei NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate. 

    (2) CondiŞiile privind prescrierile limitate ale medicamentelor aferente denumirilor 

comune internaŞionale prevŁzute ´n Lista cuprinz©nd denumirile comune internaŞionale 

corespunzŁtoare medicamentelor de care beneficiazŁ asiguraŞii, cu sau fŁrŁ contribuŞie 

personalŁ, pe bazŁ de prescripŞie medicalŁ, ´n sistemul de asigurŁri sociale de sŁnŁtate, 

aprobatŁ prin HotŁr©rea Guvernului nr. 720/2008, ĸi codurile de restricŞie ale acestora 

sunt prevŁzute ´n anexa nr. 2. 

    ART. 3 

    (1) Protocoalele terapeutice constituie baza de prescriere ĸi monitorizare a 

medicamentelor care se acordŁ asiguraŞilor pe bazŁ de prescripŞie medicalŁ eliberatŁ de 

medicii care sunt ´n relaŞie contractualŁ cu casele de asigurŁri de sŁnŁtate. 

    (2) Respectarea schemelor terapeutice stabilite conform protocoalelor terapeutice 

prevŁzute ´n anexele nr. 1 ĸi 2 este obligatorie pentru medicii aflaŞi ´n relaŞie contractualŁ 

cu casele de asigurŁri de sŁnŁtate. 

#M2 
    (3) P©nŁ la data de 31 decembrie 2008, medicii aflaŞi ´n relaŞie contractualŁ cu 

casele de asigurŁri de sŁnŁtate au obligaŞia de a proceda la evaluarea bolnavilor pe care 



´i au ´n evidenŞŁ, ´n vederea adaptŁrii schemelor terapeutice ´n conformitate cu 

prevederile prezentului ordin. 

#B 
    ART. 4 

    IniŞierea ĸi continuarea tratamentului specific unei afecŞiuni de cŁtre medicii aflaŞi ´n 

relaŞie contractualŁ cu casele de asigurŁri de sŁnŁtate se realizeazŁ cu respectarea 

prevederilor fiecŁrui protocol terapeutic. 

    ART. 5 

    Prescrierea, eliberarea ĸi decontarea medicamentelor corespunzŁtoare denumirilor 

comune internaŞionale prevŁzute ´n Lista cuprinz©nd denumirile comune internaŞionale 

corespunzŁtoare medicamentelor de care beneficiazŁ asiguraŞii, cu sau fŁrŁ contribuŞie 

personalŁ, pe bazŁ de prescripŞie medicalŁ, ´n sistemul de asigurŁri sociale de sŁnŁtate, 

aprobatŁ prin HotŁr©rea Guvernului nr. 720/2008, în baza protocoalelor terapeutice, se 

realizeazŁ dupŁ cum urmeazŁ: 

    - în conformitate cu prevederile Contractului-cadru privind condiŞiile acordŁrii 

asistenŞei medicale ´n cadrul sistemului de asigurŁri sociale de sŁnŁtate pentru anul 2008, 

aprobat prin HotŁr©rea Guvernului nr. 324/2008, cu modificŁrile ĸi completŁrile 

ulterioare, ĸi ale Normelor metodologice de aplicare a Contractului-cadru privind 

condiŞiile acordŁrii asistenŞei medicale ´n cadrul sistemului de asigurŁri sociale de 

sŁnŁtate pentru anul 2008, aprobate prin Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii publice ĸi al 

preĸedintelui Casei NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate nr. 522/236/2008, pentru 

denumirile comune internaŞionale cuprinse ´n lista menŞionatŁ mai sus, notate cu (**) ĸi 

(***) ´n sublista A, (**), (***) ĸi (****) ´n sublista B, (**), (***) ĸi (****) ´n secŞiunea 

C1 a sublistei C ĸi (**) ´n secŞiunea C3 a sublistei C; 

    - în conformitate cu prevederile HotŁr©rii Guvernului nr. 357/2008 pentru aprobarea 

programelor naŞionale de sŁnŁtate ´n anul 2008, cu modificŁrile ĸi completŁrile ulterioare, 

ĸi ale Normelor tehnice de realizare a programelor naŞionale de sŁnŁtate ´n anul 2008, 

aprobate prin Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii publice ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de 

AsigurŁri de SŁnŁtate nr. 574/269/2008, pentru denumirile comune internaŞionale 

cuprinse ´n lista menŞionatŁ mai sus, notate cu (**), (***) ĸi (****) ´n secŞiunea C2 a 

sublistei C. 

    ART. 6 

    Protocoalele terapeutice vor fi revizuite periodic. 

    ART. 7 

    DirecŞiile de specialitate ale Ministerului SŁnŁtŁŞii Publice, Casa NaŞionalŁ de 

AsigurŁri de SŁnŁtate, autoritŁŞile de sŁnŁtate publicŁ, casele de asigurŁri de sŁnŁtate ĸi 

furnizorii de servicii medicale vor duce la îndeplinire prevederile prezentului ordin. 

    ART. 8 

    Prezentul ordin se publicŁ ´n Monitorul Oficial al României, Partea I. 

 

    ANEXA 1 

 
 



______________________________________________________________________________  

|NR. ANEXŀ| COD     | TIP|                      DENUMIRE                       | 

|         | PROTOCOL|    |                                                     |  

|_________|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |  1 | A001E   | DCI| ORLISTATUM                                          |  

|____|____|__ _______|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |  2 | A002C   | DCI| PALONOSETRONUM                                      |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |  3 | A003E   | DCI|  SIBUTRAMINUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |  4 | A004C   | DCI| ONDASETRONUM, GRANISETRONUM, PALONOSETRONUM         |  

|____|____|_________|____|_____________ _______________________________________

_|  

| 1. |  5 | A005E   | DCI| PARICALCITOLUM                                      |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |  6 | A006E   | DCI| CALCITRIOLUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |  7 | A007E   | DCI| ALFACALCIDOLUM                                      |  

|____|____|_________|____|_______________________________________ _____________

_|  

| 1. |  8 | A008E   | DCI| IMIGLUCERASUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |  9 | A010N   | DCI| COMPLEX DE HIDROXID FER (III) SUCROZŀ               |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 10 | A014E   | DCI| AGALSIDASUM BETA                                    |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 11 | A015E   | DCI| INSULINUM LISPRO                                    |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 12 | A016E   | DCI| INSULINUM ASPART                                    |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 13 | A017E   | DCI| INSULINUM LISPRO                                    |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 14 | A 018E   | DCI| INSULINUM ASPART                                    |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 15 | A020E   | DCI| TIAZOLINDIONE                                       |  

|____|____|_________|____| ____________________________________________________

_|  

| 1. | 16 | A021E   | DCI| ACIDUM TIOCTICUM (ALFA - LIPOICUM)                    |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 17 | A022E   | DCI| SITAGLIPTINU M                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

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



|____|____|_________|____|__________________________ __________________________

_|  

| 1. | 19 | A024E   | DCI| INSULINUM GLARGINE                                  |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 20 | A025E   | DCI| COMBINAŝII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN)              |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 21 | A026E   | DCI| COMBINAŝII (ROSIGLITAZONUM + METFORMIN)             | 

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 22 | A027E   | DCI| COMBINAŝII (ROSIGLITAZONUM + GLIMEPIRIDUM)          | 

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 23 | A028E   | DCI| EXENATIDUM                                          |  

|____|____ |_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 24 | A029E   | DCI| INSULINUM LISPRO                                    |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 25 | A030Q   | D CI| AGLUCOSIDASUM ALFA                                  |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 26 | A031E   | DCI| RIMONABANTUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 27 | AE01E   |    | PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN DIABETUL ZAHARAT             |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 28 | B 008D   |    | PROTOCOL PENTRU PROFILAXIA ķI TRATAMENTUL           | 

|    |    |         |    | TROMBOEMBOLISMULUI VENOS ÎN AMBULATOR               |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 29 | B009I   | DCI|  CLOPIDOGRELUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 30 | B009N   | DCI| EPOETINUM BETA                                      |  

|____|____|_________|____|_____________ _______________________________________

_|  

| 1. | 31 | B010N   | DCI| EPOETINUM ALFA                                      |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 32 | B010I   | DCI| PROTOCOL TERAPEUTIC PENTR U TRATAMENTUL ANTITROMBOTIC| 

|    |    |         |    | ĊN PREVENŝIA SECUNDARŀ DUPŀ AVC ISCHEMICE           | 

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 33 | B011N   | DCI| DARBEPOETINUM ALFA                                  |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 34 | B013K   |    | MEDICAŝIA ADJUVANTŀ TERAPIEI ANTIVIRALE ĊN HEPATITE | 

|    |    |         |    | CRONICE                                             |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 35 | B014I   | DCI| SULODEXIDUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 36 | B015D   | DCI| EPTACOG ALFA ACTIVATUM                              |  



|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 37 | B016I   | DCI| DIOSMINUM                                           |  

|____|____|_________|__ __|____________________________________________________

_|  

| 1. | 38 | BB01I   | DCI| TRATAMENTUL ANTITROMBOTIC PENTRU PROTEZE VALVULARE  |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 39 | BD01D   | DCI| HEMOFILIE                                           |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 40 | C001I   | DCI| GINGKO BILOBA                                       |  

|____|____|__ _______|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 41 | C002I   | DCI| ALPROSTADILUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 42 | C003I   | DCI|  IVABRADINUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

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

|____|____|_________|____|_____________ _______________________________________

_|  

| 1. | 44 | C005I   | DCI| SARTANI ĊN INSUFICIENŝA CARDIACŀ                    | 

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 45 | C008N   | DCI| IRBESARTANUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 46 | CE01E   |    | PROTOCOL DE PRESCRIERE A MEDICAMENTELOR             |  

|    |    |         |    | HIPOLIPEMIANTE                                      |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 47 | CI01I   | DCI| SILDENAFILUM, BOSENTANUM                            |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 48 | D001L   | DCI| DERMATOCORTICOIZI                                   |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 49 | G001C   | DCI| CABERGOLINUM                                        |  

|____|____ |_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 50 | G002N   | DCI| ESTRADIOLUM VALERAT + DIENOGEST                     |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 51 | G003N   | D CI| FOLLITROPINUM ALFA                                  |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 52 | G004N   | DCI| GANIRELIXUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 53 | G005N   | DCI| LEVONORGESTRELUM                                    |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 54 | G 006N   | DCI| LUTROPINA ALFA                                      |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  



| 1. | 55 | G007N   | DCI| TIBOLONUM                                           |  

|____|____|_________|____| ____________________________________________________

_|  

| 1. | 56 | G008N   | DCI| FOLLITROPINUM BETA                                  |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 57 | G009N   | DCI| SOLIFENACINU M SUCCINAT                              |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 58 | G010N   | DCI| TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM                          |  

|____|____|_________|____|__________________________ __________________________

_|  

| 1. | 59 | H002N   | DCI| PREDNISONUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 60 | H003N   | DCI| CINACALCET HIDROCLORID                              |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 61 | H004E   | DCI| CETRORELIXUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

#M3 

| 1. | 62 | H005E   | DCI| PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN ACROMEGALIE                  |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 63 | H006C   | DCI| PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN TUMORI NEUROENDOCRINE        |  

|____| ____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 64 | *** AbrogatŁ                                                       | 

|____|____|___________________________________________________________________

_|  

#B 

| 1. | 65 | H009E   | DCI| SOMATROPINUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

#M3 

| 1. | 66 | *** AbrogatŁ                                                       | 

|____|___ _|___________________________________________________________________

_|  

#B 

| 1. | 67 | H011Q   | DCI| SOMATROPINUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

#M3 

| 1. | 68 | ***  AbrogatŁ                                                       | 

|____|____|___________________________________________________________________

_|  

#B 

| 1. | 69 | J001G   | DCI| IMUNOGLOBULINŀ NORMALŀ PENTRU ADMINISTRARE          | 

|    |    |         |    | INTRAVASCULARŀ                                      | 

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 70 | J002N   | DCI| RIBAVIRINUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________ ________________________________________

_|  

| 1. | 71 | J003N   | DCI| PEGINTERFERONUM ALFA 2B                             |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________



_|  

| 1. | 72 | J004N   | DCI| PEGINTERFERONUM ALFA 2A                             |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 73 | J005N   | DCI| LAMIVUDINUM                                         |  

|____|____|_________|____|______________________________________ ______________

_|  

| 1. | 74 | J006N   | DCI| INTERFERONUM ALFA 2B                                |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 75 | J007N   | DCI| INTERFERONUM ALFA 2A                                |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 76 | J008N   | DCI| ENTECAVIRUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 77 | J009N   | DCI| ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM                              |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 78 | J010D   | DCI| CASPOFUNGINUM                                       |  

|____|____|__ _______|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 79 | J012B   | DCI| VORICONAZOLUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 80 | L001G   | DCI|  MITOXANTRONUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 81 | L002G   | DCI| TRATAMENT IMUNOMODULATOR -  SCLEROZŀ MULTIPLŀ        | 

|____|____|_________|____|_____________ _______________________________________

_|  

| 1. | 82 | L003C   | DCI| FULVESTRANTUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

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

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 84 | L008C   | DCI| IMATINIBUM - CML                                      |  

|____|____|_________|____|_______________________________________ _____________

_|  

| 1. | 85 | L012C   | DCI| BORTEZOMIBUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 86 | L013E   | DCI| TRIPTORELINUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 87 | L014C   | DCI| RITUXIMABUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 88 | L015D   | DCI| ANAGRELIDUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 89 | L016C   | DCI| INTERFERON ALFA 2B                                  |  

|____|____|_________|__ __|____________________________________________________

_|  

| 1. | 90 | L022B   | DCI| EPOETINUM ĊN ANEMIA ONCOLOGICŀ                      | 

|____|____|_________|____|____________________________________________________



_|  

| 1. | 91 | L024C   | DCI| ALEMTUZUMABUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 92 | L025C   | DCI| CIPROTERONUM                                        |  

|____|____|__ _______|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 93 | L026C   | DCI| TRASTUZUMABUMUM                                     |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 94 | L027N   | DCI|  CYCLOPHOSPHAMIDUM                                   |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 95 | L028N   | DCI| CICLOSPORINUM                                       |  

|____|____|_________|____|_____________ _______________________________________

_|  

| 1. | 96 | L029N   | DCI| AZATHIOPRINUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 97 | L031C   | DCI| ERLOTINIBUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. | 98 | L032C   | DCI| FILGRASTIMUM/PEGFILGRASTIMUM                        |  

|____|____|_________|____|_______________________________________ _____________

_|  

| 1. | 99 | L033C   | DCI| TRASTUZUMABUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |100 | L034K   |    | BOALŀ CRONICŀ INFLAMATORIE INTESTINALŀ              |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |101 | L035C   | DCI| DASATINIBUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |102 | L037C   | DCI| CETUXIMABUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |103 | L038C   | DCI| SORAFENIBUM                                         |  

|____|____|_________|__ __|____________________________________________________

_|  

#M3 

| 1. |104 | L039M   | DCI| PROTOCOL TERAPEUTIC ĊN ARTRITA IDIOPATICŀ JUVENILŀ  | 

|    |    |         |    | PRIVIND UTILIZAREA AGENŝILOR BIOLOGICI              | 

|    |    |         |    | ****ETANERCEPTUM                                    |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

#B 

| 1. |105 | L040M   |    | PROTOCOL TERAPEUTIC ĊN ARTRITA PSORIAZICŀ PRIVIND   | 

|    |    |         |    | UTILIZAREA AGENŝILOR BIOLOGICI ****Infliximabum,    | 

|    |    |         |    | ****Adalimumabum, ****Etanerceptum                  |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

#M3 

| 1. |106 | L041M   | DCI| PROTOCOL TERAPEUTIC ĊN SPONDILITA ANKILOZANTŀ -      |  

|    |    |         |    | AGENŝI BIOLOGICI ****INFLIXIMABUM, ****ADALIMUMABUM,| 

|    |    |         |    | ****ETANERCEPTUM                                    |  

|____|____|_________|____|______ ______________________________________________



_|  

#B 

| 1. |107 | L042C   | DCI| SUNITINIBUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

#M3 

| 1. |108 | L043M   | DCI| PROTOCOL TE RAPEUTIC ĊN POLIARTRITA REUMATOIDŀ       | 

|    |    |         |    | PRIVIND UTILIZAREA AGENŝILOR BIOLOGICI              | 

|    |    |         |    | ****INFLIXIMABUM, ****ADALIMUMABUM,                 |  

|    |    |         |    | ****ETANERCEPTUM, ****RI TUXIMABUM                   |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

#B 

| 1. |109 | L044L   |    | PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN PSORIAZIS -  AGENŝI BIOLOGICI | 

|____|____|_________|____|___________________________________ _________________

_|  

| 1. |110 | L045M   |    | PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU COLAGENOZELE MAJORE      |  

|    |    |         |    | (LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC, SCLERODERMIE SISTEMICŀ, | 

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

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |111 | L046C   | DCI| TEMOZOLOMIDUM                                       |  

|____|____|__ _______|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |112 | L047C   | DCI| PEMETREXEDUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |113 | L048C   | DCI|  FLUDARABINUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |114 | L049C   | DCI| DOCETAXELUM                                         |  

|____|____|_________|____|_____________ _______________________________________

_|  

| 1. |115 | L050C   | DCI| INTERFERONUM ALFA 2A                                |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

#M3 

| 1. |116 | LB01B   | DCI| HEPATITŀ CRONICŀ VIRALŀ ķI CIROZŀ HEPATICŀ CU VHB   | 

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |117 | LB02B   | DCI| HEPATITŀ CRONICŀ ķI CIROZŀ HEPATICŀ COMPENSATŀ CU   | 

|    |    |         |    | VHC                                                 |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

#B 

| 1. |118 | M001M   | DCI| ACIDUM ZOLENDRONICUM                                |  

|____|____|_________|____|_____________________________________________ _______

_|  

| 1. |119 | M002Q   | DCI| ACIDUM PAMIDRONICUM                                 |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |120 | M003M   | DCI| TERIPARATIDUM; ACIDUM ALENDRONICUM; ACIDUM          |  

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

|    |    |         |    | ZOLENDRONICUM; COMBINAŝII (ACIDUM ALENDRONICUM +    | 

|    |    |         |    | COLECALCIFEROLUM)                                   |  

|____|____|_____ ____|____|____________________________________________________

_|  



| 1. |121 | N001F   | DCI| MEMANTINUM                                          |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |122 | N002F   | DCI| MILNACIPRANUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |123 | N003F   | DCI| OLANZAPINUM                                         |  

|____|____|__ _______|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |124 | N004F   | DCI| RISPERIDONUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |125 | N005F   | DCI|  QUETIAPINUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |126 | N006F   | DCI| AMISULPRIDUM                                        |  

|____|____|_________|____|_____________ _______________________________________

_|  

| 1. |127 | N007F   | DCI| ARIPIPRAZOLUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |128 | N008F   | DCI| CITALOPRAMUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |129 | N009F   | DCI| ESCITALOPRAMUM                                      |  

|____|____|_________|____|_______________________________________ _____________

_|  

| 1. |130 | N010F   | DCI| TRAZODONUM                                          |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |131 | N011F   | DCI| TIANEPTINUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |132 | N012F   | DCI| LAMOTRIGINUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |133 | N013F   | DCI| VENLAFAXINUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |134 | N014F   | DCI| DULOXETINUM                                         |  

|____|____|_________|__ __|____________________________________________________

_|  

| 1. |135 | N015F   | DCI| FLUPENTIXOLUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |136 | N016F   | DCI| CLOZAPINUM                                          |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |137 | N017F   | DCI| SERTINDOLUM                                         |  

|____|____|__ _______|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |138 | N018F   | DCI| ZIPRASIDONUM                                        |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |139 | N019F   | DCI|  ZUCLOPENTIXOLUM                                     |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  



| 1. |140 | N020G   | DCI| DONEPEZILUM                                         |  

|____|____|_________|____|_____________ _______________________________________

_|  

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

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

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

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |143 | N024G   | DCI| RILUZOLUM                                           |  

|____|____|_________|____|_______________________________________ _____________

_|  

| 1. |144 | N025G   |    | PROTOCOL DE TRATAMENT ĊN DUREREA NEUROPATŀ          | 

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |145 | N026F   | DCI| HIDROLIZAT DIN CREIER DE PORCINŀ                    |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |146 | N028F   | DCI| PALIPERIDONUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |147 | N030C   |    | DURERE CRONICŀ DIN CANCER                           | 

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |148 | N032G   | DCI| PREGABALINUM                                        |  

|____|____|_________|__ __|____________________________________________________

_|  

| 1. |149 | NG01G   |    | PROTOCOL PENTRU TERAPIA MEDICAMENTOASŀ CRONICŀ A    | 

|    |    |         |    | EPILEPSIEI                                          |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |150 | V001D   | DCI| DEFEROXAMINUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |151 | V 002D   | DCI| DEFERASIROXUM                                       |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

| 1. |152 | V003D   | DCI| SEVELAMER                                           |  

|____|____|_________|____| ____________________________________________________

_|  

| 1. |153 | V004N   | DCI| AMINOACIZI, INCLUSIV COMBINAŝII CU POLIPEPTIDE      | 

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  

#M4 

| 1. |154 | R001E   | DCI| ERDOSTEI NUM                                         |  

|____|____|_________|____|____________________________________________________

_|  
 

#CIN 

    NOTŀ: 
    Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de AsigurŁri de 

SŁnŁtate nr. 423/118/2012 (#M4) nu a prevŁzut ´n mod explicit completarea tabelului din 

anexa nr. 1 cu poziŞia 154. ĊnsŁ, av©nd ´n vedere completarea anexei nr. 1 prin art. I pct. 

1 lit. e) din Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de AsigurŁri 



de SŁnŁtate nr. 423/118/2012 (#M4), am considerat cŁ ´n mod implicit se impune ĸi 

completarea tabelului cu poziŞia 154. 

 

#B 
    DCI: ORLISTATUM 

 

    CRITERIILE DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA ÎN 

TRATAMENTUL SPECIFIC ķI ALEGEREA SCHEMEI TERAPEUTICE PENTRU 

PACIENŝII CU OBEZITATE 

 

    Obezitatea este cea mai frecventŁ tulburare de nutriŞie ce afecteazŁ copiii, 

adolescenŞii ĸi adulŞii, indiferent de sex, rasŁ sau stare socio-economicŁ. Este o epidemie 

globalŁ, cu o prevalenŞŁ ´n continuŁ creĸtere, Rom©nia ocup©nd locul 3 printre ŞŁrile 

europene. Se estimeazŁ cŁ ´n lume 1,1 miliarde de persoane sunt hiperponderale, din care 

312 milioane sunt obeze. 

    Obezitatea prezintŁ o problemŁ de sŁnŁtate publicŁ nu numai prin prevalenŞa sa la 

toate categoriile de v©rstŁ, ci ĸi prin implicaŞiile socio-economice ĸi mai ales prin 

comorbiditŁŞile asociate care cresc riscul relativ al mortalitŁŞii la 1,5 - 2,7: diabetul 

zaharat, dislipidemia, complicaŞiile cardiovasculare, cancerul. 

    Obezitatea este o boalŁ multifactorialŁ, caracterizatŁ printr-un dezechilibru între 

aportul de energie ĸi consumul de energie ale organismului. 

    Ċn consecinŞŁ, reducerea aportului energetic prin modificarea dietei, schimbarea 

comportamentului alimentar reprezintŁ alŁturi de creĸterea activitŁŞii fizice mijloace 

eficiente de reducere a excesului ponderal. 

    Orlistatul acŞioneazŁ prin inhibarea specificŁ ĸi de lungŁ duratŁ a lipazelor 

gastrointestinale, scŁz©nd astfel absorbŞia lipidelor cu cea 30%. 

    DatoritŁ mecanismului de acŞiune la nivel local, este singurul agent medicamentos 

din clasa sa terapeuticŁ care nu are efecte sistemice: nici asupra sistemului nervos central 

(insomnie, cefalee, ameŞeli, anxietate, depresie, uscŁciunea gurii, pierderi de memorie, 

atacuri de panicŁ, parestezii) ĸi nici asupra sistemului cardio-vascular (tahicardie, aritmii 

cardiace, hipertensiune arterialŁ). 

    Comparativ cu simpla modificare a stilului de viaŞŁ, Orlistatul determinŁ o scŁdere 

ponderalŁ mai mare; ´n plus, previne mai eficient instalarea diabetului la pacienŞii obezi ĸi 

contribuie la asigurarea unui control glicemic mai bun la pacienŞii diabetici. Orlistatul 

amelioreazŁ ĸi multiple alte afecŞiuni asociate obezitŁŞii, de tipul hipertensiunii arteriale, 

hipercolesterolemiei ĸi sindromului metabolic. 

    Cele mai frecvente reacŞii adverse la administrarea de orlistat sunt cele 

gastrointestinale, incidenŞa acestora scŁz©nd pe mŁsurŁ ce administrarea de orlistat 

continuŁ. 

 

    I. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL CU ORLISTAT 

 

    1. Categorii de pacienŞi cu v©rste cuprinse ´ntre 18 ĸi 26 ani eligibili pentru 



tratamentul cu orlistat 

    PacienŞii cu v©rste cuprinse ´ntre 18 ĸi 26 ani care nu realizeazŁ venituri vor primi 

tratament cu orlistat doar dacŁ: 

    A. Au un indice de masŁ corporalŁ (IMC) >/= 30 Kg/mp cu prezenŞa a cel puŞin 

uneia din urmŁtoarele comorbiditŁŞi: diabet zaharat tip II, dislipidemie, boalŁ coronarianŁ 

ischemicŁ, HTA controlatŁ terapeutic, steatozŁ hepaticŁ, steato-hepatitŁ, apnee de somn, 

artroze, osteoartrite, hipercorticism reactiv, tulburare gonadicŁ; medicaŞia se va 

administra acestor pacienŞi doar dacŁ nu au contraindicaŞii de tratament cu orlistat. 

    B. Au un IMC >/= 35 Kg/mp, cu sau fŁrŁ comorbiditŁŞi asociate, dacŁ nu au 

contraindicaŞiile tratamentului cu orlistat. 

    C. S-a dovedit eĸecul terapiei standard - nu s-a produs o scŁdere ponderalŁ de minim 

3% ĸi/sau nu s-au ´mbunŁtŁŞit parametrii metabolici dupŁ 12 sŁptŁm©ni de dietŁ ĸi 

activitate fizicŁ. 

    C. Tratamentul trebuie iniŞiat numai dupŁ excluderea disfuncŞiilor endocrinologice: 

tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice tumorale. 

    D. Nu se vor exclude de la tratament pacienŞii care iau medicaŞie specificŁ pentru 

comorbiditŁŞile asociate. 

    E. Se vor exclude de la terapia cu orlistat pacienŞii cu afectare renalŁ, hepaticŁ sau 

colestaticŁ (de altŁ etiologie dec©t cea steatozicŁ), gastrointestinalŁ (sindroame de 

malabsorbŞie) sau pulmonarŁ (cu excepŞia astmului bronĸic sau a apneei de somn). 

    F. Nu se va administra Orlistat pacientelor ´nsŁrcinate sau care alŁpteazŁ. 

 

    2. Parametrii de evaluare minimŁ ĸi obligatorie pentru iniŞierea tratamentului cu 

orlistat (evaluŁri nu mai vechi de 8 sŁptŁm©ni): 

    A. Caracteristici antropometrice ĸi date clinice generale: 

    a. V©rstŁ 

    b. Dovada includerii într-un program de ´nvŁŞŁm©nt ĸi dovada nerealizŁrii de 

venituri 

    b. MŁsurare talie, greutate corporalŁ, circumferinŞŁ abdominalŁ, circumferinŞa 

ĸoldului ĸi raportul talie/ĸold. 

    B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea: 

    - etapelor ĸi ritmului de creĸtere ´n greutate; 

    - rezultatelor eventualei terapii urmate (terapie standard comportamentalŁ - dietŁ ĸi 

activitate fizicŁ sau terapie medicamentoasŁ); 

    - antecedentelor fiziologice ĸi patologice; 

    - apariŞiei ĸi evoluŞiei comorbiditŁŞilor asociate. 

 

    3. EvaluŁri complementare (nu mai vechi de 8 sŁptŁm©ni) obligatoriu prezente ´n 

dosarul pacientului pentru iniŞierea tratamentului cu orlistat: 

    - Biochimie generalŁ: glicemie, test de toleranŞŁ la glucozŁ oral sau hemoglobina 

glicozilatŁ la pacienŞii cu diabet zaharat, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, 

trigliceride, TGO, TGP, markeri de hepatitŁ viralŁ la pacienŞii cu valori crescute ale 

transaminazelor, uree, creatininŁ; 



    - EKG, consult cardiologie; 

    - DozŁri hormonale: TSH, free T4, catecolamine plasmatice sau metaboliŞii lor la 

pacienŞii cu HTA controlatŁ terapeutic, cortizol plasmatic, LH, FSH, PRL la femeile cu 

dereglŁrile ciclului menstrual, testosteron plasmatic ĸi prolactinŁ la bŁrbaŞi; 

    - Ecografie utero-ovarianŁ la femeile cu dereglŁri ale ciclului menstrual. 

 

    II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT 

CU ORLISTAT AL PACIENŝILOR OBEZI 

 

    PacienŞii eligibili vor fi prioritizaŞi ´n funcŞie de v©rstŁ, IMC, topografia Şesutului 

adipos ĸi prezenŞa complicaŞiilor specifice obezitŁŞii (metabolice, cardio-vasculare, 

respiratorii, endocrine, osteo-articulare) documentate: 

    1. IMC >/= 30 Kg/mp cu mai mult de o comorbiditate asociatŁ; 

    2. IMC >/= 35 Kg/mp cu o comorbiditate asociatŁ; 

    3. IMC >/= 40 Kg/mp cu sau fŁrŁ comorbiditŁŞi asociate; 

    4. Topografia abdominalŁ a Şesutului adipos (raport talie/ĸold > 1 la bŁrbat ĸi 0,8 la 

femeie), topografie asociatŁ cu un risc crescut de complicaŞii metabolice ĸi 

cardio-vasculare; 

    5. Probleme psihologice privind stima de sine ĸi integrarea socialŁ (consult 

psihologic de specialitate). 

 

    III. SCHEMA TERAPEUTICŀ A PACIENTULUI CU OBEZITATE AFLAT ĊN 

TRATAMENT CU ORLISTAT 

 

    Terapia cu Orlistat se administreazŁ pacienŞilor care ´ndeplinesc criteriile de 

includere ´n Programul terapeutic cu Orlistat (Xenical) expuse la punctul 1.1. de cŁtre 

medicul specialist endocrinolog sau diabetolog. 

    Medicul curant este obligat sŁ informeze pacientul ĸi aparŞinŁtorii asupra eficacitŁŞii, 

reacŞiilor adverse ĸi vizitelor necesare pentru monitorizarea tratamentului. 

    Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standard - dietŁ, modificarea 

comportamentului alimentar ĸi creĸterea activitŁŞii fizice. 

    Terapia cu orlistat presupune administrarea a câte unei capsule de 120 mg de 3 ori/zi, 

la mesele principale; dacŁ o masŁ este omisŁ sau dacŁ masa nu conŞine lipide, doza de 

orlistat poate fi omisŁ. 

    Ċn timpul tratamentului cu orlistat se pot asocia suplimente nutritive care sŁ conŞinŁ 

vitamine liposolubile - ´ndeosebi vitamina D, dar ĸi vitaminele A, K, E. 

    Pacientele cu viaŞŁ sexualŁ activŁ vor utiliza ´n timpul tratamentului cu Orlistat 

metode contraceptive ĸi vor anunŞa medicul curant imediat dupŁ eventuala pozitivare a 

unui test de sarcinŁ. 

 

    IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITŀŝII TERAPEUTICE ĊN 

MONITORIZAREA PACIENŝILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU 

ORLISTAT (XENICAL) 



 

    ReevaluŁrile pentru monitorizarea pacienŞilor din programul terapeutic cu orlistat 

vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog sau diabetolog, numit mai jos medic 

evaluator. 

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

    A. La intervale de 3 luni sau mai des ´n cazul apariŞiei reacŞiilor adverse. EvaluŁrile 

vor cuprinde caracteristicile antropometrice (greutate corporalŁ, circumferinŞŁ talie, 

circumferinŞŁ ĸolduri, raport talie/ĸold), glicemia bazalŁ, testul oral de toleranŞŁ la 

glucozŁ sau hemoglobina glicozilatŁ la pacienŞii diabetici, colesterolul total, 

HDL-colesterolul, LDL-colesterolul, trigliceridele serice, TGO, TGP, EKG, consultul 

cardiologie. DozŁrile hormonale ĸi ecografia utero-ovarianŁ vor fi repetate numai dacŁ 

evaluarea iniŞialŁ pentru includerea ´n Programul terapeutic au fost modificate. 

    2. Criterii de eficacitate terapeuticŁ: 

    Criterii de control terapeutic optim: 

    - ScŁdere ponderalŁ cu minim 5% dupŁ 3 luni de tratament ĸi cu minim 10% dupŁ 6 

luni de tratament. 

    - Ameliorarea parametrilor metabolici: diabet zaharat, dislipidemie 

    - Controlul optim al complicaŞiilor cardio-respiratorii sau ortopedice 

    3. Criterii de ineficienŞŁ terapeuticŁ (necesitŁ reevaluarea complianŞei la tratamentul 

medicamentos ĸi la modificarea stilului de viaŞŁ) 

    - Lipsa scŁderii ponderale sau scŁdere ponderalŁ insuficientŁ (a se vedea punctul 

IV.2) 

    - EvoluŞia complicaŞiilor 

    4. Procedura de avizare a terapiei: 

    La iniŞierea terapiei cu orlistat avizul de principiu al comisiei de la nivelul Casei 

JudeŞene de AsigurŁri de SŁnŁtate (CJAS) va fi dat pentru un an de tratament cu dozŁ de 

360 mg/zi, în trei prize. 

    A. Medicul evaluator este obligat sŁ transmitŁ CJAS pentru informare dupŁ primele 

6 luni de tratament evaluŁrile de la 3 ĸi 6 luni, iar la sf©rĸitul primului an de tratament 

evaluŁrile de la 9 luni ĸi 12 luni. 

    B. DacŁ medicul evaluator constatŁ apariŞia unor reacŞii adverse majore la 

tratamentul cu orlistat, ineficienŞa acestuia (punctul IV.3) sau lipsa de complianŞŁ a 

pacientului la terapie/monitorizare va transmite imediat Comisiei CJAS decizia de 

întrerupere a terapiei. 

    C. În cazul fondurilor deficitare, CJAS poate opri tratamentul gratuit cu orlistat, dar 

nu mai devreme de 6 luni de tratament. 

 

    V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (ÎNTRERUPERE) DIN PROTOCOLUL DE 

TRATAMENT CU ORLISTAT A PACIENŝILOR CU OBEZITATE 

 

    1. PacienŞii care au contraindicaŞie la tratamentul cu orlistat: 

    - afectare renalŁ; 

    - afectare hepaticŁ sau colestaticŁ (de altŁ etiologie dec©t cea steatozicŁ); 



    - afectare gastrointestinalŁ (sindroame de malabsorbŞie); 

    - afectare pulmonarŁ (cu excepŞia astmului bronĸic sau a apneei de somn). 

    - pacientele ´nsŁrcinate sau care alŁpteazŁ. 

    2. PacienŞi care nu ´ntrunesc nici unul din criteriile de eficienŞŁ terapeuticŁ de la 

punctul IV.2 

    3. ApariŞia reacŞiilor adverse sau contraindicaŞiilor la tratamentul cu orlistat 

documentate 

    4. ApariŞia sarcinii ´n cursul tratamentului 

    5. ComplianŞŁ scŁzutŁ la tratament ĸi monitorizare 

    6. Încheierea a 12 luni de tratament. 

 

    CRITERIILE DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA ÎN 

TRATAMENTUL SPECIFIC ķI ALEGEREA SCHEMEI TERAPEUTICE PENTRU 

PACIENŝII CU OBEZITATE TRATAŝI CU ORLISTATUM, CU VĄRSTA 

CUPRINSŀ ĊNTRE 12 ķI 18 ANI 

 

    Orlistatul este singurul medicament anti-obezitate care s-a dovedit eficient ĸi sigur la 

grupa de v©rstŁ cuprinsŁ ´ntre 12 ĸi 16 ani. 

    Comparativ cu simpla modificare a stilului de viaŞŁ, Orlistatul determinŁ o scŁdere 

ponderalŁ mai mare; ´n plus, previne mai eficient instalarea diabetului la pacienŞii obezi ĸi 

contribuie la asigurarea unui control glicemic mai bun la pacienŞii diabetici. Orlistatul 

amelioreazŁ ĸi multiple alte afecŞiuni asociate obezitŁŞii, de tipul hipertensiunii arteriale, 

hipercolesterolemiei ĸi sindromului metabolic. 

    Cele mai frecvente reacŞii adverse la administrarea de orlistat sunt cele 

gastrointestinale, incidenŞa acestora scŁz©nd pe mŁsurŁ ce administrarea de orlistat 

continuŁ. 

 

    I. CRITERII DE INCLUDERE ÎN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU ORLISTAT 

 

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

    Copiii cu v©rste mai mari de 12 ani vor primi tratament cu orlistat doar dacŁ: 

    A. Au un indice de masŁ corporalŁ (IMC) >/= 5 unitŁŞi peste percentila 95 sau un 

IMC >/= 3 unitŁŞi peste percentila 95 dar cu comorbiditŁŞi semnificative persistente ´n 

pofida terapiei standard (dietŁ ĸi activitate fizicŁ): diabet zaharat sau intoleranŞŁ la 

glucoza, dislipidemie, hipertensiune arterialŁ, steatozŁ, apnee de somn, complicaŞii 

ortopedice. 

    B. S-a dovedit eĸecul terapiei standard - nu s-a produs o scŁdere ponderalŁ de minim 

3% sau nu s-au ´mbunŁtŁŞit parametrii metabolici dupŁ 12 sŁptŁm©ni de dietŁ ĸi activitate 

fizicŁ. 

    C. Tratamentul trebuie iniŞiat numai dupŁ excluderea disfuncŞiilor endocrinologice: 

tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice tumorale. 

    D. Nu se vor exclude de la tratament pacienŞii care iau medicaŞie specificŁ pentru 

comorbiditŁŞile asociate. 



    E. Nu se va asocia terapia cu orlistat la altŁ medicaŞie utilizatŁ pentru controlul 

obezitŁŞii. 

    F. Se vor exclude de la terapia cu orlistat pacienŞii cu afectare renalŁ, hepaticŁ sau 

colestaticŁ (de altŁ etiologie dec©t cea steatozicŁ), gastrointestinalŁ (sindroame de 

malabsorbŞie) sau pulmonarŁ (cu excepŞia astmului bronĸic sau a apneei de somn). 

    G. Nu se va administra Orlistat adolescentelor ´nsŁrcinate sau care alŁpteazŁ. 

    H. Tratamentul trebuie ´nceput la indicaŞia ĸi sub supravegherea unor medici 

specialiĸti cu experienŞŁ ´n prescrierea orlistatului la aceastŁ grupŁ de v©rstŁ. 

 

    2. Parametrii de evaluare minimŁ ĸi obligatorie pentru iniŞierea tratamentului cu 

orlistat (evaluŁri nu mai vechi de 1 lunŁ): 

    A. Caracteristici antropometrice ĸi date clinice generale: 

    a. V©rstŁ 

    b. MŁsurare talie, greutate corporalŁ, circumferinŞŁ abdominalŁ 

    c. Calcularea indicelui de masŁ corporalŁ (IMC) ĸi ´nscrierea acestuia pe 

nomogramele de creĸtere 

    d. MŁsurarea tensiunii arteriale ĸi compararea acesteia cu valorile normale pentru 

fiecare categorie de v©rstŁ. 

    B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea eventualei terapii urmate (terapie standard 

comportamentalŁ - dietŁ ĸi activitate fizicŁ sau terapie medicamentoasŁ), a complicaŞiilor 

(susŞinute prin documente anexate), a contraindicaŞiilor terapeutice (susŞinute prin 

documente anexate). 

 

    3. EvaluŁri complementare (nu mai vechi de 3 luni) obligatoriu prezente ´n dosarul 

pacientului pentru iniŞierea tratamentului cu orlistat: 

    - Biochimie generalŁ: glicemie, test de toleranŞŁ la glucozŁ oral sau insulinemie a 

jeun, profil lipidic, transaminaze, uree, creatininŁ 

    - Explorarea unei eventuale disfuncŞii endocrine (atunci c©nd aceasta este sugeratŁ 

de contextul clinic): tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice 

 

    II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT 

CU ORLISTAT 

 

    PacienŞii eligibili vor fi prioritizaŞi ´n funcŞie de: 

    A. Caracteristicile antropometrice enumerate la punctul I.2.A.; 

    B. PrezenŞa comorbiditŁŞilor sau a complicaŞiilor: 

    1. diabet zaharat sau toleranŞŁ inadecvatŁ la glucozŁ sau rezistenŞŁ la insulinŁ 

(apreciate prin glicemia a jeun, testul de toleranŞŁ la glucozŁ oral sau dozarea 

insulinemiei a jeun - insulinemia bazalŁ mai mare de 15 mIU/mL); 

    2. coexistenŞa dislipidemiei (profil lipidic: colesterolul total > 200 mg/dl, 

LDL-colesterolul > 129 mg/dl, trigliceride serice > 200 mg/dl); 

    3. steatoza hepaticŁ (citolizŁ hepaticŁ cu markeri de hepatitŁ infecŞioasŁ negativi); 

    4. prezenŞa hipertensiunii arteriale (comparativ cu valorile normale pe grupe de 



v©rstŁ); 

    5. existenŞa apneei de somn; 

    6. probleme ortopedice; 

    7. probleme psihologice privind stima de sine ĸi integrarea socialŁ. 

    C. DorinŞa pacienŞilor de a urma tratamentul medicamentos (documentatŁ ´n scris de 

el ´nsuĸi ĸi de aparŞinŁtori), 

    D. Eĸecul dovedit al dietei izolate asupra scŁderii ponderale - nu s-a produs o 

scŁdere ponderalŁ de minim 5% dupŁ 12 sŁptŁm©ni de dietŁ ĸi activitate fizicŁ (punctul 

II.1.B). 

 

    III. SCHEMA TERAPEUTICŀ A PACIENTULUI - COPIL CU OBEZITATE 

AFLAT ÎN TRATAMENT CU ORLISTAT 

 

    Terapia cu Orlistat se administreazŁ pacienŞilor care ´ndeplinesc criteriile de 

includere în Programul terapeutic cu Orlistat (Xenical). 

    Tratamentul trebuie ´nceput la indicaŞia ĸi sub supravegherea unor medici specialiĸti 

cu experienŞŁ ´n prescrierea orlistatului la aceastŁ grupŁ de v©rstŁ (diabetologi, 

nutriŞioniĸti, pediatri, endocrinologi). 

    Medicul curant este obligat sŁ informeze pacientul ĸi aparŞinŁtorii asupra eficacitŁŞii, 

reacŞiilor adverse ĸi vizitelor necesare pentru monitorizarea tratamentului. 

    Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standard - dietŁ ĸi activitate 

fizicŁ. 

    Terapia cu orlistat presupune administrarea a câte unei capsule de 120 mg de 3 ori/zi, 

la mesele principale; dacŁ o masŁ este omisŁ sau dacŁ masa nu conŞine lipide, doza de 

orlistat trebuie omisŁ. 

    Ċn timpul tratamentului cu orlistat se vor asocia suplimente nutritive care sŁ conŞinŁ 

vitamine liposolubile - ´ndeosebi vitamina D, dar ĸi vitaminele A, K, E. 

    Pacientele adolescente cu viaŞŁ sexualŁ activŁ vor utiliza ´n timpul tratamentului cu 

Orlistat metode contraceptive ĸi vor anunŞa medicul curant imediat dupŁ eventuala 

pozitivizare a unui test de sarcinŁ. 

 

    IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITŀŝII TERAPEUTICE 

URMŀRITE ĊN MONITORIZAREA PACIENŝILOR ĊN TRATAMENT CU 

ORLISTAT (XENICAL) 

 

    ReevaluŁrile pentru monitorizarea pacienŞilor ´n tratament cu orlistat vor fi efectuate 

de un medic specialist endocrinolog, diabetolog - nutriŞionist sau pediatru, numiŞi mai jos 

medic evaluator. 

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

    A. La intervale de 3 luni sau mai des ´n cazul apariŞiei reacŞiilor adverse 

    2. Criterii de eficacitate terapeuticŁ: 

    Criterii de control terapeutic optim: 

    - ScŁdere ponderalŁ cu minim 5% dupŁ 3 luni de tratament ĸi cu minim 10% dupŁ 6 



luni de tratament. 

    - Revenirea la normal a parametrilor metabolici 

    - Controlul optim al complicaŞiilor cardio-respiratorii sau ortopedice 

    3. Criterii de ineficienŞŁ terapeuticŁ (necesitŁ reevaluarea complianŞei la tratamentul 

medicamentos ĸi la modificarea stilului de viaŞŁ) 

    - Lipsa scŁderii ponderale sau scŁdere ponderalŁ insuficientŁ (a se vedea punctul 

IV.2) 

    - EvoluŞia complicaŞiilor 

    4. Procedura de avizare a terapiei: 

    La iniŞierea terapiei cu orlistat avizul de principiu al comisiei CJAS va fi dat pentru 

un an de tratament cu dozŁ de 360 mg/zi, ´n trei prize. 

    DacŁ medicul evaluator constatŁ apariŞia unor reacŞii adverse majore la tratamentul 

cu orlistat, ineficienŞa acestuia (punctul IV.3) sau lipsa de complianŞŁ a pacientului la 

terapie/monitorizare va transmite imediat Comisiei CNAS decizia de întrerupere a 

terapiei. 

 

    V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (ÎNTRERUPERE) DIN PROGRAMUL DE 

TRATAMENT CU ORLISTAT A PACIENŝILOR - COPII CU OBEZITATE 

 

    - PacienŞi care nu ´ntrunesc nici unul din criteriile de eficienŞŁ terapeuticŁ de la 

punctul IV.2 

    - ApariŞia reacŞiilor adverse sau contraindicaŞiilor la tratamentul cu orlistat 

documentate 

    - ApariŞia sarcinii la adolescente 

    - ComplianŞŁ scŁzutŁ la tratament ĸi monitorizare 

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

 

    COMISIA DE DIABET ķI ENDOCRINOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    DCI: PALONOSETRONUM 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii: EMESIS indus de chimioterapie: simptome acute de greaŞŁ ĸi 

vŁrsŁturŁ asociate chimioterapiei ´nalt ĸi moderat emetogene 

    II. Stadializarea afecŞiunii: 

    EMESIS-UL 

    - Anticipator (înainte de instituirea chimioterapiei) 

    - Acut (apŁrut ´n primele 24 h postchimioterapie) 

    - Cu debut tardiv (apŁrut ´ntre 24 h ĸi 120 h postchimioterapie) 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

    - vârsta: peste 18 ani 

    - tratamentul poate fi administrat oricŁrui pacient care se aflŁ ´n regim terapeutic cu 

antineoplazice/chimioterapice ´nalt ĸi moderat emetogene 



    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    - doza: administrare unicŁ - o dozŁ de palonosetron este de 0,25 mg, intravenos, ´n 

bolus, cu 30 de minute înainte de începerea chimioterpiei 

        - nu este necesarŁ ajustarea sau scŁderea dozelor 

        - studiile clinice au demonstrat siguranŞa utilizŁrii p©nŁ la 9 cicluri de 

chimioterapie 

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

    - parametrii clinici: 

        - rŁspuns complet (fŁrŁ emezŁ ĸi fŁrŁ medicaŞie de urgenŞŁ) 

        - control complet (rŁspuns complet ĸi nu mai mult de greaŞŁ uĸoarŁ) 

        - fŁrŁ greaŞŁ (conform Scala Likert) 

    - parametrii paraclinici: În timpul tratamentului cu palonosetron (Aloxi), nu s-au 

´nregistrat modificŁri ale testelor de laborator, semnelor vitale ĸi EKG. 

    - periodicitate: respectŁ periodicitatea chimioterapiei instituite 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    - ReacŞii adverse severe 

    - ComorbiditŁŞi - nu este cazul 

    - Non-responder: nu existŁ criterii de excludere/renunŞare la medicaŞie antiemeticŁ la 

pacienŞii care prezintŁ emezŁ refractarŁ la tratament ĸi necesitŁ medicaŞie de urgenŞŁ 

    - Non-compliant - nu se aplicŁ 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - NA 

    VIII. Prescriptori: Medici din specialitŁŞile oncologie medicalŁ ĸi oncologie 

hematologicŁ 

 

    DCI: SIBUTRAMINUM 

 

    CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA ÎN TRATAMENTUL 

SPECIFIC ķI ALEGEREA SCHEMEI TERAPEUTICE PENTRU PACIENŝII CU 

OBEZITATE 

 

    Obezitatea este cea mai frecventŁ tulburare de nutriŞie ce afecteazŁ copiii, 

adolescenŞii ĸi adulŞii, indiferent de sex, rasŁ sau stare socioeconomicŁ. Este o epidemie 

globalŁ, cu o prevalenŞŁ ´n continuŁ creĸtere, Rom©nia ocup©nd locul trei ´ntre ŞŁrile 

europene. Ċn lume se estimeazŁ ca 1,1 miliarde de persoane sunt hiperponderale, din care 

312 milioane sunt obeze. 

    Obezitatea reprezintŁ o problemŁ de sŁnŁtate publicŁ, nu numai prin prevalenŞa la 

toate categoriile de v©rstŁ, ci ĸi prin implicaŞiile socioeconomice ĸi mai ales prin 

comorbiditŁŞile asociate care cresc riscul relativ al mortalitŁŞii la 1,5 - 2,7: diabetul 

zaharat tip 2, dislipidemie, complicaŞiile cardiovasculare, cancerul. 

    Obezitatea este o boalŁ multifactorialŁ caracterizatŁ printr-un dezechilibru între 

aportul de energie ĸi consumul de energie al organismului. Ċn consecinŞŁ, reducerea 

aportului energetic prin modificarea dietei, schimbarea comportamentului alimentar 

reprezintŁ mijloace eficiente de reducere a excesului ponderal. 



    Sibutramina reduce aportul alimentar prin acŞiune la nivelul sistemului nervos 

central, cu favorizarea senzaŞiei de saŞietate ĸi ´n mai micŁ mŁsurŁ creĸte rata 

metabolismului de repaus, amplific©nd scŁderea ponderalŁ asociatŁ schimbŁrii stilului de 

viaŞŁ, permiŞ©nd un control mai eficient al comorbiditŁŞilor asociate ĸi ´n acelaĸi timp 

favorizând, dupŁ utilizarea timp de minim 6 luni, menŞinerea pe termen lung a noii 

greutŁŞi. 

    Sibutramina nu creeazŁ dependenŞŁ, efectele adverse uĸoare ĸi tranzitorii fiind 

previzibile ĸi bine cunoscute din farmacologia medicamentului. 

 

    I. CRITERII DE INCLUDERE ĊN TRATAMENTUL CU SIBUTRAMINŀ 

 

    1. Categorii de pacienŞi eligibili pentru tratamentul cu sibutraminum 

    A. IMC >/= 30 cu prezenŞa a cel puŞin uneia din urmŁtoarele comorbiditŁŞi: diabet 

zaharat tip 2, dislipidemie, boala coronarianŁ ischemicŁ, HTA controlatŁ terapeutic, 

steatoza hepaticŁ, steatohepatita, apnee de somn, hipercorticism reactiv, tulburŁri 

gonadice, artroze, osteoartrita, dacŁ nu au contraindicaŞii pentru tratament cu 

Sibutraminum. 

    B. IMC >/= 35, cu sau fŁrŁ comorbiditŁŞi asociate, dacŁ nu au contraindicaŞii pentru 

tratament cu Sibutraminum 

    C. Eĸecul reducerii greutŁŞii cu minim 3% ĸi/sau ´mbunŁtŁŞirea parametrilor 

metabolici dupŁ 12 sŁptŁm©ni de dietŁ ĸi activitate fizicŁ. 

    D. PacienŞi cu v©rsta cuprinsŁ ´ntre 18 - 65 de ani. 

 

    2. Parametrii de evaluare minimŁ ĸi obligatorie pentru iniŞierea tratamentului cu 

sibutraminŁ (evaluŁri nu mai vechi de 8 sŁptŁm©ni): 

    A. Caracteristici antropometrice ĸi date clinice generale: 

    a. Vârsta 

    b. Dovada includerii într-un program de ´nvŁŞŁm©nt ĸi dovada nerealizŁrii de 

venituri 

    c. Greutatea corporalŁ, circumferinŞa taliei, circumferinŞa ĸoldului, raport talie/ĸold. 

    B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea etapelor ĸi ritmului de creĸtere ´n greutate, 

rezultatele eventualei terapii urmate (terapie standard comportamentalŁ - dietŁ ĸi 

activitate fizicŁ sau terapie medicamentoasŁ), antecedentele fiziologice ĸi patologice 

(apariŞia ĸi evoluŞia comorbiditŁŞilor asociate). 

 

    3. EvaluŁri complementare (nu mai vechi de 8 sŁptŁmâni) obligatoriu prezente în 

dosarul pacientului pentru iniŞierea tratamentului cu Sibutraminum: 

    - Biochimie generalŁ: glicemie bazalŁ, test oral de toleranŞŁ la glucozŁ sau 

hemoglobina glicozilatŁ la pacienŞii cu diabet zaharat, colesterol total, HDL-colesterol, 

LDL-colesterol, trigliceride, uree, creatinina, NA, K la pacienŞii cu HTA controlatŁ 

terapeutic, ALT, AST, markeri de hepatitŁ viralŁ la pacienŞii cu valori crescute ale ALT, 

AST. 

    - EKG, consult cardiologic 



    - DozŁri hormonale: TSH, FT4, catecolamine plasmatice sau metaboliŞi la pacienŞii 

cu HTA controlatŁ terapeutic, cortizol plasmatic, LH, FSH, PRL la femeile cu dereglŁri 

ale ciclului menstrual, Testosteron plasmatic ĸi PRL la bŁrbaŞi. 

    - Ecografie utero-ovarianŁ la femeile cu dereglŁri ale ciclului menstrual. 

 

    II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT 

CU SIBUTRAMINUM 

 

    PacienŞii vor fi prioritizaŞi ´n funcŞie de v©rstŁ, IMC, topografia Şesutului adipos ĸi 

prezenŞa complicaŞiilor specifice obezitŁŞii (metabolice, cardiovasculare, respiratorii, 

endocrine, osteo-articulare) documentate: 

    1. IMC >/= 30 cu mai mult de o comorbiditate asociatŁ 

    2. IMC >/= 35 cu o comorbiditate asociatŁ 

    3. IMC >/= 40, cu sau fŁrŁ comorbiditŁŞi asociate 

    4. Topografia abdominalŁ a Şesutului adipos (raport talie/ĸold > 1 la bŁrbat ĸi > 0,8 la 

femeie), topografie asociatŁ cu un risc crescut de complicaŞii metabolice ĸi 

cardiovasculare. 

    5. Probleme psihologice privind stima de sine ĸi integrarea socialŁ (consult 

psihologic de specialitate). 

 

    III. SCHEMA TERAPEUTICŀ A PACIENTULUI CU OBEZITATE ĊN 

TRATAMENT CU SIBUTRAMINUM 

 

    Terapia cu Sibutramina gratuit se prescrie pacienŞilor care ´ndeplinesc criteriile de 

includere în Programul terapeutic expuse la punctul 1.1. de cŁtre medicul specialist 

endocrinolog sau diabetolog, concomitent cu un plan de modificare a dietei, schimbare a 

comportamentului alimentar ĸi creĸterea activitŁŞii fizice. 

    IniŞierea ĸi menŞinerea unei diete cu conŞinut energetic redus ĸi compoziŞie 

corespunzŁtoare a macronutrienŞilor, schimbarea durabilŁ a obiceiurilor ĸi obiĸnuinŞelor 

alimentare, schimbarea stilului de viaŞŁ privind orarul meselor ĸi activitatea fizicŁ sunt 

elemente esenŞiale nu numai pentru scŁderea ´n greutate, ci ĸi pentru menŞinerea greutŁŞii 

corporale pe termen lung, dupŁ ´ntreruperea tratamentului cu Sibutraminum. 

    Doza iniŞialŁ este de 10 mg de sibutraminŁ o datŁ pe zi. Ċn condiŞii de eficienŞŁ 

scŁzute la aceastŁ dozŁ (definitŁ ca pierdere ´n greutate mai micŁ de 2 Kg ´n 4 sŁptŁm©ni), 

doza poate fi crescutŁ la 15 mg o datŁ pe zi. 

 

    IV. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITŀŝII TERAPEUTICE ĊN 

MONITORIZAREA PACIENŝILOR DIN PROGRAMUL TERAPEUTIC CU 

SIBUTRAMINA 

 

    ReevaluŁrile pentru monitorizarea pacienŞilor din programul terapeutic cu 

Sibutraminum vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog sau diabetolog, numit 

mai jos medic evaluator. 



 

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

    A. În primele 3 luni de tratament trebuie mŁsuratŁ tensiunea arterialŁ ĸi frecvenŞa 

cardiacŁ la fiecare 2 sŁptŁm©ni. Ċntre luna a 4-a ĸi a 6-a de tratament aceĸti parametri 

trebuie verificaŞi lunar, apoi, ´n urmŁtoarele 6 luni de tratament, la fiecare 3 luni. 

    B. DupŁ prima luna de tratament se evalueazŁ scŁderea ´n greutate pentru stabilirea 

dozei eficace de tratament. Ċn caz de ineficienŞŁ terapeuticŁ se creĸte doza de 

Sibutraminum la 15 mg pe zi (vezi punctul IV.2.) 

    C. EvaluŁrile privind ´ndeplinirea criteriilor de eficacitate terapeuticŁ a dozei 

stabilite la evaluarea de 1 lunŁ se fac la 3 luni, 6 luni ĸi 12 luni. 

    EvaluŁrile de la 3, 6 ĸi 12 luni vor cuprinde caracteristicile antropometrice (greutatea 

corporalŁ, circumferinŞa taliei, circumferinŞa ĸoldurilor, raportul talie/ĸold), glicemia 

bazalŁ, testul oral de toleranŞŁ la glucozŁ sau hemoglobina glicozilatŁ la pacienŞii 

diabetici, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, trigliceride, AST, ALT, EKG, 

consult cardiologic. DozŁrile hormonale ĸi ecografia utero-ovarianŁ vor fi repetate numai 

dacŁ evaluarea iniŞialŁ pentru includerea ´n Programul terapeutic au fost modificate. 

 

    2. Criterii de eficacitate terapeuticŁ: 

    A. Criterii de control terapeutic optim: 

    - ScŁderea ´n greutate minim 2 Kg ´n prima lunŁ de tratament cu Sibutraminum 10 

mg 

    - ScŁderea ´n greutate cu minim 5% la fiecare 3 luni de tratament cu Sibutraminum 

´n doza stabilitŁ la evaluarea dupŁ prima lunŁ 

    - Ameliorarea comorbiditŁŞilor asociate: diabet zaharat, dislipidemie 

    - Controlul optim al complicaŞiilor cardio-respiratorii sau ortopedice. 

 

    3. Criterii de ineficienŞŁ terapeuticŁ: 

    - Lipsa scŁderii ponderale sau scŁdere ponderalŁ insuficientŁ (vezi punctul IV.2.) 

    - EvoluŞia complicaŞiilor. 

 

    4. Procedura de avizare a terapiei: 

    La iniŞierea terapiei cu Sibutraminum avizul de principiu al Comisiei de la nivelul 

Casei JudeŞene de AsigurŁri de SŁnŁtate (CJAS) va fi dat pentru 1 an de tratament cu 

dozŁ de 10 mg Sibutraminum zilnic. 

    A. DacŁ medicul evaluator constatŁ dupŁ evaluarea de 1 lunŁ necesitatea creĸterii 

dozei de Sibutraminum la 15 mg pe zi, el are obligaŞia de a transmite imediat 

documentaŞia justificatoare cŁtre CJAS care, dupŁ analiza acestora, va emite sau nu 

decizia de modificare a schemei terapeutice. P©nŁ la obŞinerea aprobŁrii CJAS pacientul 

va rŁm©ne pe schema anterioarŁ de tratament. 

    B. Medicul evaluator este obligat sŁ trimitŁ CJAS pentru informare dupŁ primele 6 

luni de tratament evaluŁrile pacientului de la 1 lunŁ, 3 luni ĸi 6 luni, iar la sf©rĸitul anului 

de tratament evaluŁrile de la 9 luni ĸi 12 luni. 

    C. DacŁ medicul evaluator constatŁ apariŞia unor reacŞii adverse majore la 



tratamentul cu Sibutraminum, ineficienŞa acestuia (punctul IV.3) sau lipsa de complianŞŁ 

a pacientului la terapie/monitorizare, va transmite imediat comisiei CJAS decizia de 

întrerupere a terapiei. 

    D. În cazul fondurilor deficitare, CJAS poate opri tratamentul gratuit cu 

Sibutraminum, dar nu mai devreme de 6 luni de tratament. 

 

    V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (ÎNTRERUPERE) DIN PROGRAMUL DE 

TRATAMENT CU SIBUTRAMINUM A PACIENŝILOR TINERI CU VĄRSTE 

CUPRINSE ÎNTRE 18 - 65 ANI 

 

    1. PacienŞii care au contraindicaŞii pentru tratamentul cu Sibutraminum: 

    - Obezitatea de cauzŁ tumoralŁ hipotalamicŁ 

    - TulburŁri majore de alimentare ´n antecedente (anorexia nervoasŁ sau bulimia 

nervoasŁ) 

    - Boli psihice majore: depresia, tendinŞa la suicid, sindrom maniaco-depresiv, 

sindrom discordant 

    - Sindromul Gilles de la Tourette 

    - HTA necontrolatŁ terapeutic (TA > 145/90 mm Hg) 

    - TulburŁri de ritm (tahicardie, aritmie extrasistolicŁ) 

    - AfecŞiuni ocluzive ale arterelor periferice 

    - AVC ischemic sau cerebral 

    - Valvulopatii severe 

    - Hipertiroidie 

    - Feocromocitom sau alte tumori secretante de catecolamine 

    - InsuficienŞa hepaticŁ severŁ 

    - InsuficienŞa renalŁ severŁ 

    - Glaucom cu unghi închis 

    - DependenŞa de droguri, alcool sau medicamente ´n antecedente 

    - Administrare concomitentŁ de inhibitori de MAO, antidepresive din grupa 

inhibitorilor selectivi ai recaptŁrii de serotoninŁ, antipsihotice, triptofan, simpatomimetice, 

ketoconazol, itraconazol, ciclosporinŁ 

    - Hiperplazie, adenom de prostatŁ cu reziduu vizical postmicŞional 

    - SarcinŁ ĸi alŁptare 

    - IntoleranŞŁ la lactozŁ 

    2. PacienŞii care nu ´ndeplinesc criteriile de eficienŞŁ terapeuticŁ de la punctul IV.2. 

    3. ApariŞia reacŞiilor adverse 

    4. ApariŞia sarcinii 

    5. ComplianŞa scŁzutŁ la tratament ĸi monitorizare. 

 

    DCI: ONDASETRONUM, GRANISETRONUM 

 

    GREAŝA 

    DefiniŞie: senzaŞia neplŁcutŁ a nevoii de a vomita, adesea ´nsoŞitŁ de simptome 



autonome, ex: paloare, transpiraŞie rece, salivaŞie, tahicardie, diaree. 

    VOMA 

    DefiniŞie: expulzarea forŞatŁ a conŞinutului gastric prin gurŁ. 

 

    1. EvaluaŞi greaŞa/vŁrsŁturile - care sunt cele mai probabile cauze? 

    2. TrataŞi potenŞialele cauze reversibile/factori ce pot agrava greaŞa ex. constipaŞie 

severŁ, durere severŁ, infecŞie, tuse, hipercalcemie, anxietatea, candidoza, medicamente 

(AINS, AIS, Morfina) etc. 

    3. PrescrieŞi cel mai potrivit antiemetic - de prima linie pentru fiecare situaŞie ´n 

parte. 

    4. PrescrieŞi medicaŞie regulat ĸi "la nevoie". 

    5. DacŁ greaŞa persistŁ/vŁrsŁturile sunt frecvente - prescrieŞi SC (pe fluturaĸ/seringŁ 

automatŁ) sau PR. 

    6. Nu schimbaŞi calea de administrare p©nŁ c©nd greaŞa nu dispare. 

    7. EvaluaŞi regulat rŁspunsul la antiemetic. 

    8. OptimizaŞi doza de antiemetic. DacŁ aveŞi un beneficiu mic/nu aveŞi beneficiu 

dupŁ 24 - 48 h, reevaluaŞi posibilele cauze ale senzaŞiei de greaŞŁ. 

    AŞi gŁsit cauza realŁ? 

               | 

               v 

    DacŁ NU - schimbaŞi pe un antiemetic alternativ. 

               | 

               v 

    DacŁ DA - schimbaŞi pe un antiemetic de linia a II-a. 

 

    NOTŀ: 

    1/3 dintre pacienŞi au nevoie de mai mult de un antiemetic (etiologie 

multifactorialŁ). 

 
 

______________________________________________________________________________  

|       CAUZA        |     Medicament I alegere     | Medicament a II - a alegere|  

|____________________|______________________________|_________________________

_|  

| Medicamentos indusŁ| Haloperidol 1.5 mg -  3 mg    | Levomepromazina 6,25 -    |  

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

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

| anticonvulsivante, |                              |                          |  

| digitalice,        |                              |                           |  

| teofiline,         | Metoclopramid 10 -  20 mg     |                          |  

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

|____________________|______________________________|_____________ ____________

_|  

| 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 -  3 mg bd.   | 30 -  60 mg/24 h SA.      |  

|____________________|______________________________|_________________________



_|  

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

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

|                    | po/sc od/bd                  |                          |  

|____________________|______________________________|_________________________

_|  

| Hipertensiune      | Dex ametazona 16 mg/zi po/sc  | Levomepromazina 6,25 -    |  

| intracranianŁ      | od/bd                        | 25 mg po/sc seara        | 

|                    | Ciclizina 50 mg tds sc       |                          |  

|____________________|_________________ _____________|_________________________

_|  

| DereglŁri          | Haloperidol 1.5 mg -  3 mg    | Levomepromazina 6,25 -    |  

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

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

| uremie)            |                              |                          |  

|____________________|______________________________|_________________________

_|  

| Staza gastricŁ     | Metoclopramid                | Domperidone 10 -  20 mg   |  

| Ileus dinamic      | 10 -  20 mg tds.po/sc         | qds po/sl (Motilium -  tb  |  

| (ocluzie           |                              | 10 mg)                   |  

| funcŞionalŁ)       |                              |                          |  

|____________________|______________________________|_________________________

_|  

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

| gastrointestinalŁ  | sc. -  utilŁ ´n ocluzii ´nalte| 25 mg/24 h SA +/-         |  

|                    | SAU                          | Dexametazona 8 mg/zi sc  |  

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

|                    | util în ocluzii joase;       |                          |  

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

|____________________|______________________________|_________________________

_|  

| FricŁ/Anxietate    | Lorazepam 0,5 -  2 mg bd/tds  | Haloperidol 1.5 mg -  3 mg|  

| (GreaŞa            | po/sl                        | seara/bd                 |  

| anticipatorie)     |                              | Levomepromazina 6,25 -    |  

|                    |                              | 25 mg po/sc seara        |  

| GreaŞa la miĸcare  | Ciclizina 100 -  150 mg/zi    | Emetostop = Meclozinum   |  

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

|                    |                              | cu 1 h la nevoie se      |  

|                    |                              | repetŁ dupŁ 24 h         | 

|____________________|______________________________|_________________________

_|  
 

    DCI: PARICALCITOLUM 

 

    IndicaŞii 

    Paricalcitolum este recomandat: 

    1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ (eRFG < 60 mL/min) ca terapie de linia a treia a 

hiperparatiroidismului sever, ´n cazuri selecŞionate: cu iPTH crescut peste limita 

corespunzŁtoare stadiului bolii [> 70 pg/mL, BCR3; > 110 pg/mL, BCR4; > 190 pg/mL, 

BCR 5] dupŁ corectarea carenŞei/deficienŞei de vitaminŁ D [25(OH)D sericŁ > 30 ng/mL], 

dacŁ administrarea calcitriolum/alfacalcidolum a produs hipercalcemie ĸi/sau 

hiperfosfatemie repetate, chiar ´n condiŞiile reducerii corespunzŁtoare a dozelor, la 

bolnavi care au fosfatemie (</= 4,6 mg/dL) ĸi calcemie normale (</= 10,5 mg/dL), 



spontan sau dupŁ intervenŞie terapeuticŁ. 

    2. BCR stadiul 5 dializŁ, ca terapie de linia a doua a hiperparatiroidismului sever, ´n 

cazuri selecŞionate: iPTH seric persistent > 300 pg/mL (peste 5 x limita superioarŁ a 

valorii normale a laboratorului) ĸi episoade repetate de hipercalcemie (calcemie totalŁ 

corectatŁ > 10,2 mg/dL), hiperfosfatemie (> 5,5 mg/dL) ĸi/sau produs fosfo-calcic crescut 

(> 55 mg^2/dL^2) sub tratament corect condus cu calcidolum/alfacalcidolum, chiar dupŁ 

reducerea concentraŞiei calciului ´n dializant ĸi optimizarea terapiei de reducere a 

fosfatemiei (dietŁ, adecvarea dializei, chelatori intestinali), ´n absenŞa intoxicaŞiei cu 

aluminiu (aluminemie < 20 micrograme/L sau între 20 - 60 micrograme/L, dacŁ testul la 

desferioxaminŁ este negativ). 

 

    Tratament 

    ŝinta tratamentului 

    Controlul hiperparatiroidismului sever (vezi mai sus) ĸi a valorilor calciului ĸi 

fosfaŞilor serici (vezi mai sus). 

 

    Doze 

    Doza de iniŞiere: 

    1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ (eRFG < 60 mL/min) 

    a. iPTH > 500 pg/mL: 2 micrograme/zi sau 4 micrograme x 3/sŁptŁm©nŁ; 

    b. iPTH < 500 pg/mL: 1 micrograme/zi sau 2 micrograme x 3/sŁptŁm©nŁ. 

    2. BCR stadiul 5 hemodializŁ, pe cale intravenoasŁ (bolus, la ĸedinŞa de 

hemodializŁ): 

    a. raportat la greutatea corporalŁ: 0,04 - 0,1 micrograme/kg x 3/sŁptŁm©nŁ, 

    sau 

    b. raportat la severitatea hiperparatiroidismului: iPTH/80 sau iPTH/120 (doza în 

micrograme) x 3 pe sŁptŁm©nŁ. Doza iPTH/120 este preferabilŁ, mai ales la bolnavii cu 

valori mult crescute ale parathormonului (> 500 pg/mL sau > 8 x limita superioarŁ a 

valorii normale a laboratorului), pentru a reduce riscul apariŞiei hipercalcemiei ĸi 

hiperfosfatemiei; 

    3. BCR stadiul 5 dializŁ peritonealŁ, pe cale oralŁ: 

    a. raportat la greutatea corporalŁ: 0,04 - 0,1 micrograme/kg x 3/sŁptŁm©nŁ, 

    sau 

    b. raportat la severitatea hiperparatiroidismului: iPTH/105 (doza în micrograme) x 

3/sŁptŁm©nŁ. 

    Ajustarea dozei, 

    1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ (eRFG < 60 mL/min), la 2 - 4 sŁptŁm©ni interval ´n 

faza de iniŞiere a terapiei ĸi, apoi, trimestrial ´n funcŞie de iPTH seric: 

    a. dacŁ scade cu 30 - 60% din valoarea precedentŁ iniŞierii terapiei - se menŞine 

aceeaĸi dozŁ; 

    b. dacŁ scade cu < 30% - se creĸte doza cu 1 microgram; 

    c. dacŁ scade cu > 60% - se reduce doza cu 1 microgram; 

    d. dacŁ scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 x limita superioarŁ a valorii normale a 



laboratorului) - se ´ntrerupe temporar administrarea paricalcitolum ĸi se repetŁ dozarea 

iPTH peste 4 sŁptŁm©ni. Paricalcitolum poate fi reluat ´n dozŁ redusŁ cu 30% dacŁ iPTH 

creĸte din nou. La bolnavii care erau pe doza minimŁ, este indicatŁ creĸterea frecvenŞei 

´ntre administrŁri (aceeaĸi dozŁ la douŁ zile interval). 

    2. BCR stadiul 5 dializŁ, ´n funcŞie de nivelul iPTH seric: 

    a. dacŁ scade cu 30 - 60% din valoarea precedentŁ iniŞierii terapiei - se menŞine 

aceeaĸi dozŁ; 

    b. dacŁ scade cu < 30% - se creĸte doza cu 0,04 micrograme/kg la fiecare 

administrare; 

    c. dacŁ scade cu > 60% - se reduce doza cu 0,04 micrograme/kg la fiecare 

administrare; 

    d. dacŁ scade sub 200 pg/mL (sub 3 - 4 x limita superioarŁ a valorii normale a 

laboratorului) - se ´ntrerupe administrarea paricalcitol. Dozarea iPTH trebuie repetatŁ 

dupŁ 4 sŁptŁm©ni, iar ´n cazul creĸterii peste 300 pg/mL, terapia cu paricalcitol va fi 

reluatŁ ´n dozŁ redusŁ cu 50%. 

 

    Ċntreruperea administrŁrii 

    Este recomandatŁ c©nd: 

    1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ (eRFG < 60 mL/min): 

    a. iPTH seric sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 x limita superioarŁ a valorii normale a 

laboratorului); 

    b. calcemie totalŁ corectatŁ > 10,5 mg/dL (> 2,62 mmol/L) sau calciu ionic seric > 

5,4 mg/dL; 

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

    d. produs fosfo-calcic > 55 mg^2/dL^2; 

    e. atingerea obiectivului terapeutic definitŁ drept menŞinerea constantŁ a iPTH seric 

între limitele recomandate pentru stadiul Bolii cronice de rinichi (vezi mai sus). 

    2. BCR stadiul 5 dializŁ: 

    a. iPTH seric sub 200 pg/mL (sub 3 - 3,5 x limita superioarŁ a valorii normale a 

laboratorului); 

    b. calcemie totalŁ corectatŁ > 10,2 mg/dL sau calciu ionic seric > 5,4 mg/dL; 

    c. fosfatemie > 5,5 mg/dL asociatŁ cu calciu ionic seric > 5,4 mg/dL; 

    d. produs fosfo-calcic >55 mg^2/dL^2; 

    e. aluminemie > 60 micrograme/L; 

    f. absenŞa rŁspunsului terapeutic definitŁ prin: 

    i) persistenŞa iPTH peste 500 - 800 pg/mL (peste 8 - 12 x limita superioarŁ a valorii 

normale a laboratorului) dupŁ ajustarea corectŁ a dozelor de paricalcitol ĸi utilizarea 

adecvatŁ a celorlalte mijloace terapeutice recomandate; 

    ii) apariŞia complicaŞiilor clinice ale hiperparatiroidismului sever (calcifilaxie, 

fracturi ´n os patologic, ruptura tendonului muĸchiului cvadriceps, calcificŁri 

metastatice). 

 

    Monitorizare 



    1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ (eRFG < 60 mL/min) 

    a. Calcemie (calcemia totalŁ corectatŁ sau calciu ionic seric mŁsurat direct cu 

electrod specific) - bilunar ´n prima lunŁ, lunar ´n primele 3 luni ale terapiei de ´ntreŞinere 

ĸi, apoi, trimestrial; 

    b. Fosfatemie - bilunar ´n prima lunŁ, lunar p©nŁ la 3 luni ĸi, apoi, trimestrial; 

    c. iPTH seric - la 1 lunŁ dupŁ iniŞierea terapiei ĸi, apoi, trimestrial; 

    2. BCR stadiul 5 

    a. Calcemie (calcemia totalŁ corectatŁ sau calciu ionic seric mŁsurat direct cu 

electrod specific) - bilunar ´n prima lunŁ, lunar ´n primele 3 luni ale terapiei de ´ntreŞinere 

ĸi, apoi, trimestrial; 

    b. Fosfatemie - bilunar ´n prima lunŁ, lunar p©nŁ la 3 luni ĸi, apoi, trimestrial; 

    c. iPTH seric - la 1 lunŁ dupŁ iniŞierea terapiei ĸi, apoi, trimestrial; 

    d. Aluminemie semestrial. 

 

    Prescriptori 

    Prescrierea ĸi monitorizarea tratamentului cu pancalcitolum va fi efectuatŁ de cŁtre 

medicii nefrologi, cu aprobarea comisiilor CAS. Bolnavilor dializaŞi nu li se pot prescrie 

ĸi elibera reŞete prin farmacii cu circuit deschis pentru pancalcitolum, deoarece 

tratamentul tulburŁrilor metabolismului mineral este inclus ´n serviciul de dializŁ. 

 

    DCI: CALCITRIOLUM 

 

    IndicaŞii 

    Calcitriolum este indicat în: 

    1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ (eRFG < 60 mL/min) pentru tratamentul 

hiperparatiroidismului secundar, ca terapie de linia a doua, la bolnavi la care iPTH 

persistŁ peste limita ŞintŁ recomandatŁ pentru stadiul Bolii cronice de rinichi [> 70 pg/mL, 

BCR 3; > 110 pg/mL, BCR 4; > 190 pg/mL, BCR 5] dupŁ corectarea deficitului 

nutriŞional de vitaminŁ D cu colecalciferol [25(OH)D sericŁ > 30 ng/mL; 1,25(OH)2D 

sericŁ < 22 pg/mL], care au fosfatemie (</= 4,6 mg/dL) ĸi calcemie normale (</= 10,5 

mg/dL), spontan sau dupŁ intervenŞie terapeuticŁ. 

    2. BCR stadiul 5 dializŁ, ca terapie de linia ´nt©i a hiperparatiroidismului secundar, 

la bolnavii cu iPTH seric > 300 pg/mL (peste 5 x limita superioarŁ a valorii normale a 

laboratorului) la douŁ determinŁri consecutive, care au fosfatemie (</= 5,5 mg/dL) ĸi 

calcemie normale (</= 10,2 mg/dL), spontan sau dupŁ intervenŞie terapeuticŁ ĸi nu au 

semne de intoxicaŞie cu aluminiu (aluminemie < 20 micrograme/L sau între 20 - 60 

micrograme/L, dacŁ testul la desferioxaminŁ este negativ). 

 

    Tratament 

    ŝinta tratamentului 

    Controlul hiperparatiroidismului secundar (vezi mai sus) ĸi a valorilor calciului ĸi 

fosfaŞilor serici (vezi mai sus). 

 



    Doze 

    Doza de iniŞiere: 

    1. în BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ (eRFG < 60 mL/min): calcitriol 0,125 - 0,25 

micrograme/zi pe cale oralŁ; 

    2. ´n BCR stadiul 5 dializŁ - doza este divizatŁ fie ´n 7 prize zilnice, fie ´n 3 prize la 

ĸedinŞele de hemodializŁ, ´n funcŞie de nivelul iPTH: 

    a. 1,5 - 4,5 micrograme/sŁptŁm©nŁ pentru iPTH 300 - 600 pg/mL; 

    b. 3 - 12 micrograme/sŁptŁm©nŁ pentru iPTH 600 - 1000 pg/mL; 

    c. 9 - 21 micrograme/sŁptŁm©nŁ per os pentru iPTH > 1000 pg/mL. 

    Ajustarea dozei, 

    1. în BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ este recomandatŁ la 1 - 3 luni interval ´n funcŞie 

de iPTH seric: se face la 1 - 3 luni, ´n funcŞie de iPTH seric: 

    a. dacŁ iPTH scade cu 30 - 60% din valoarea precedentŁ iniŞierii terapiei - se 

menŞine aceeaĸi dozŁ; 

    b. dacŁ iPTH scade cu < 30% - se creĸte doza cu 25 - 30%; 

    c. dacŁ iPTH scade cu > 60% - se reduce doza cu 25 - 30%; 

    d. dacŁ iPTH scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 ori limita superioarŁ a valorii 

normale a laboratorului) - se întrerupe administrarea. Dozarea iPTH trebuie repetatŁ dupŁ 

4 sŁptŁm©ni, iar ´n cazul creĸterii peste limita superioarŁ recomandatŁ pentru stadiul BCR, 

terapia cu calcitriol va fi reluatŁ ´n dozŁ redusŁ cu 50%. 

    2. 2. ´n BCR stadiul 5 dializŁ este recomandatŁ la 2 - 4 sŁptŁm©ni interval ´n funcŞie 

de iPTH seric: 

    a. dacŁ iPTH scade cu 30 - 60% - se menŞine aceeaĸi dozŁ; 

    b. dacŁ iPTH scade cu < 30% - se creĸte doza cu 0,5 - 1 micrograme/ĸedinŞa de 

hemodializŁ, fŁrŁ a depŁĸi doza de 4 micrograme la o administrare; 

    c. dacŁ iPTH scade cu > 60% - se reduce doza cu 0,5 - 1 micrograme/ĸedinŞa de 

hemodializŁ; 

    d. dacŁ iPTH scade sub 300 pg/mL (sub 4,5 x limita superioarŁ a valorii normale a 

laboratorului) - se ´ntrerupe administrarea. Dozarea iPTH trebuie repetatŁ dupŁ 4 

sŁptŁm©ni, iar ´n cazul creĸterii > 300 pg/mL, terapia cu calcitriol va fi reluatŁ ´n dozŁ 

redusŁ cu 50%. 

 

    Ċntreruperea administrŁrii 

    Este recomandatŁ: 

    1. în BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ c©nd: 

    a. Calcemia totalŁ corectatŁ este peste > 10,5 mg/dL (cu reluare dupŁ corectare cu 

dozŁ redusŁ la 50%, dacŁ iPTH este peste valorile ŞintŁ); 

    b. Fosfatemia este peste 4,6 mg/dL (cu reluare dupŁ corectare cu dozŁ redusŁ la 50%, 

dacŁ iPTH este peste valorile ŞintŁ); 

    c. iPTH scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 ori limita superioarŁ a valorii normale 

a laboratorului). Dozarea iPTH trebuie repetatŁ dupŁ 4 sŁptŁm©ni, iar ´n cazul creĸterii 

peste limita superioarŁ recomandatŁ pentru stadiul BCR, terapia cu calcitriol va fi reluatŁ 

în dozŁ redusŁ cu 50%; 



    d. este atins obiectivul terapeutic definit drept menŞinerea constantŁ a iPTH seric 

între limitele recomandate pentru stadiul Bolii cronice de rinichi (vezi mai sus). 

    2. ´n BCR stadiul 5 dializŁ c©nd: 

    a. calcemia totalŁ corectatŁ este peste 10,2 mg/dL (cu reluare dupŁ corectare, cu 

dozŁ redusŁ cu 50%, dacŁ iPTH se menŞine peste 300 pg/mL); 

    b. fosfatemia este peste 5,5 mg/dL (cu reluare dupŁ corectare, cu dozŁ redusŁ cu 

50%, dacŁ iPTH se menŞine peste 300 pg/mL); 

    c. iPTH seric scade sub 300 pg/mL (sub 4,5 x limita superioarŁ a valorii normale a 

laboratorului). Dozarea iPTH trebuie repetatŁ dupŁ 4 sŁptŁm©ni, iar ´n cazul creĸterii > 

300 pg/mL, terapia cu calcitriol va fi reluatŁ ´n dozŁ redusŁ cu 50%; 

    d. aluminemia creĸte este peste 60 micrograme/L; 

    e. nu este obŞinut rŁspunsul terapeutic, situaŞie definitŁ drept persistenŞa iPTH peste 

500 - 800 pg/mL (peste 8 - 12 x limita superioarŁ a valorii normale a laboratorului) dupŁ 

ajustarea corectŁ a dozelor de VDRAn ĸi utilizarea adecvatŁ a celorlalte mijloace 

terapeutice recomandate (dietŁ, adecvarea dializei, chelatori intestinali de fosfaŞi) sau 

apariŞia complicaŞiilor clinice ale hiperparatiroidismului secundar (calcifilaxie, fracturi ´n 

os patologic, ruptura tendonului muĸchiului cvadriceps, calcificŁri metastatice). 

 

    Monitorizare 

    1. în BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ: 

    a. Calcemie (calcemia totalŁ corectatŁ sau calciu ionic seric mŁsurat direct cu 

electrod specific) - bilunar ´n prima lunŁ, lunar p©nŁ la 3 luni ĸi, apoi, trimestrial; 

    b. Fosfatemie - bilunar ´n prima lunŁ, lunar p©nŁ la 3 luni ĸi, apoi, trimestrial; 

    c. iPTH seric - la 1 lunŁ dupŁ iniŞierea terapiei ĸi, apoi, trimestrial; 

    2. ´n BCR stadiul 5 dializŁ: 

    a. calcemie (calciu ionic seric mŁsurat direct cu electrod specific sau calcemia 

corectatŁ) - sŁptŁm©nal ´n faza de iniŞiere a terapiei ĸi de ajustare a dozelor; bilunar ´n 

primele 3 luni ale terapiei de ´ntreŞinere ĸi, apoi, lunar; 

    b. fosfatemie - sŁptŁm©nal ´n faza de iniŞiere a terapiei ĸi de ajustare a dozelor; 

bilunar ´n primele 3 luni ale terapiei de ´ntreŞinere ĸi, apoi, lunar; 

    c. iPTH - lunar ´n faza de iniŞiere a terapiei ĸi de ajustare a dozelor p©nŁ la obŞinerea 

nivelului optim al iPTH cu fosfatemie ĸi calcemie normale. Pe parcursul terapiei de 

´ntreŞinere, dacŁ doza de VDRAn ĸi concentraŞia iPTH sunt stabile timp de 2 luni, 

monitorizarea iPTH poate fi efectuatŁ trimestrial; 

    d. aluminemie - semestrial. 

 

    Prescriptori 

    Prescrierea ĸi monitorizarea tratamentului cu calcitriolum va fi efectuatŁ de cŁtre 

medicii nefrologi. 

 

    DCI: ALFACALCIDOLUM  

 

    IndicaŞii 



    1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ (eRFG < 60 mL/min) pentru tratamentul 

hiperparatiroidismului secundar, ca terapie de linia a doua, la bolnavi la care iPTH 

persistŁ peste limita ŞintŁ recomandatŁ pentru stadiul Bolii cronice de rinichi [> 70 pg/mL, 

BCR 3; > 110 pg/mL, BCR 4; > 190 pg/mL, BCR 5] dupŁ corectarea deficitului 

nutriŞional de vitaminŁ D cu colecalciferol [25(OH)D sericŁ > 30 ng/mL; 1,25(OH)2D 

sericŁ < 22 pg/mL], care au fosfatemie (</= 4,6 mg/dL) ĸi calcemie normale (</= 10,5 

mg/dL), spontan sau dupŁ intervenŞie terapeuticŁ. 

    2. BCR stadiul 5 dializŁ, ca terapie de linia ´nt©i a hiperparatiroidismului secundar, 

la bolnavii cu iPTH seric > 300 pg/mL (peste 5 x limita superioarŁ a valorii normale a 

laboratorului) la douŁ determinŁri consecutive, care au fosfatemie (</= 5,5 mg/dL) ĸi 

calcemie normale (</= 10,2 mg/dL), spontan sau dupŁ intervenŞie terapeuticŁ ĸi nu au 

semne de intoxicaŞie cu aluminiu (aluminemie < 20 micrograme/L sau ´ntre 20 - 60 

micrograme/L, dacŁ testul la desferioxaminŁ este negativ). 

 

    Tratament 

    ŝinta tratamentului 

    Controlul hiperparatiroidismului secundar (vezi mai sus) ĸi a valorilor calciului ĸi 

fosfaŞilor serici (vezi mai sus). 

 

    Doze 

    Doza de iniŞiere: 

    1. în BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ alfacalcidolum: 0,25 - 0,5 micrograme/zi pe cale 

oralŁ, administrate ´n prizŁ zilnicŁ unicŁ, seara la culcare; 

    2. ´n BCR stadiul 5 dializŁ - 0,25 micrograme/zi pe cale oralŁ, de 3 ori/sŁptŁm©nŁ. 

    Ajustarea dozei, 

    1. în BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ se face la 1 - 3 luni, ´n funcŞie de iPTH seric: 

    a. dacŁ iPTH scade cu 30 - 60% din valoarea precedentŁ iniŞierii terapiei - se 

menŞine aceeaĸi dozŁ; 

    b. dacŁ iPTH scade cu < 30% - se creĸte doza cu 25 - 30%; 

    c. dacŁ iPTH scade cu > 60% - se reduce doza cu 25 - 30%; 

    d. dacŁ iPTH scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 ori limita superioarŁ a valorii 

normale a laboratorului) - se ´ntrerupe administrarea. Dozarea iPTH trebuie repetatŁ dupŁ 

4 sŁptŁm©ni, iar ´n cazul creĸterii peste limita superioarŁ recomandatŁ pentru stadiul BCR, 

terapia cu calcitriol va fi reluatŁ ´n dozŁ redusŁ cu 50%. 

    2. ´n BCR stadiul 5 dializŁ este recomandatŁ la 2 - 4 sŁptŁm©ni interval ´n funcŞie de 

iPTH seric: 
    a. dacŁ iPTH scade cu 30 -  60% -  se menŞine aceeaĸi dozŁ; 

                                                       _ 

    b. dacŁ iPTH scade cu < 30% -  se creĸte doza cu 1 |_| g/sŁptŁm©nŁ, fŁrŁ a depŁĸi 

doza de 4 micrograme/ĸedinŞa de hemodializŁ; 

                                                       _ 

    c. dacŁ iPTH scade cu > 60% -  se reduce doza cu  1 |_| g/sŁptŁm©nŁ; 

    d. dacŁ iPTH scade sub 300 pg/mL (sub 4,5 x limita superioarŁ a valorii normale 

a laboratorului) -  se ́ ntrerupe administrarea. Dozarea iPTH trebuie repetatŁ dupŁ 

4 sŁptŁm©ni, iar ´n cazul creĸterii > 300 pg/mL, terapia cu alfa- calci dol va fi 



reluatŁ ´n dozŁ redusŁ cu 50%. 
 

    Ċntreruperea administrŁrii 

    Este recomandatŁ 

    1. în BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ c©nd: 

    a. calcemia totalŁ corectatŁ este peste > 10,5 mg/dL (cu reluare dupŁ corectare cu 

dozŁ redusŁ la 50%, dacŁ iPTH este peste valorile ŞintŁ); 

    b. fosfatemia este peste 4,6 mg/dL (cu reluare dupŁ corectare cu dozŁ redusŁ la 50%, 

dacŁ iPTH este peste valorile ŞintŁ); 

    c. iPTH scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 ori limita superioarŁ a valorii normale 

a laboratorului). Dozarea iPTH trebuie repetatŁ dupŁ 4 sŁptŁm©ni, iar ´n cazul creĸterii 

peste limita superioarŁ recomandatŁ pentru stadiul BCR, terapia cu calcitriol va fi reluatŁ 

´n dozŁ redusŁ cu 50%; 

    d. este atins obiectivul terapeutic definit drept menŞinerea constantŁ a iPTH seric 

între limitele recomandate pentru stadiul Bolii cronice de rinichi (vezi mai sus). 

    2. ´n BCR stadiul 5 dializŁ c©nd: 

    a. calcemia totalŁ corectatŁ este peste 0,2 mg/dL (cu reluare dupŁ corectare, cu dozŁ 

redusŁ cu 50%, dacŁ iPTH se menŞine peste 300 pg/mL); 

    b. fosfatemia este peste 5,5 mg/dL (cu reluare dupŁ corectare, cu dozŁ redusŁ cu 

50%, dacŁ iPTH se menŞine peste 300 pg/mL); 

    c. iPTH seric scade sub 300 pg/mL (sub 4,5 x limita superioarŁ a valorii normale a 

laboratorului). Dozarea iPTH trebuie repetatŁ dupŁ 4 sŁptŁm©ni, iar ´n cazul creĸterii > 

300 pg/mL, terapia cu alfa-calcidol va fi reluatŁ ´n dozŁ redusŁ cu 50%; 

    d. aluminemia creĸte este peste 60 micrograme/L; 

    e. nu este obŞinut rŁspunsul terapeutic, situaŞie definitŁ drept persistenŞa iPTH peste 

500 - 800 pg/mL (peste 8 - 12 x limita superioarŁ a valorii normale a laboratorului) dupŁ 

ajustarea corectŁ a dozelor de VDRAn ĸi utilizarea adecvatŁ a celorlalte mijloace 

terapeutice recomandate (dietŁ, adecvarea dializei, chelatori intestinali de fosfaŞi) sau 

apariŞia complicaŞiilor clinice ale hiperparatiroidismului secundar (calcifilaxie, fracturi ´n 

os patologic, ruptura tendonului muĸchiului cvadriceps, calcificŁri metastatice). 

 

    Monitorizare 

    1. în BCR stadiile 3 - 5 pre-dializŁ: 

    a. Calcemie (calcemia totalŁ corectatŁ sau calciu ionic seric mŁsurat direct cu 

electrod specific) - bilunar ´n prima lunŁ, lunar p©nŁ la 3 luni ĸi, apoi, trimestrial; 

    b. Fosfatemie - bilunar ´n prima lunŁ, lunar p©nŁ la 3 luni ĸi, apoi, trimestrial; 

    c. iPTH seric - la 1 lunŁ dupŁ iniŞierea terapiei ĸi, apoi, trimestrial; 

    2. ´n BCR stadiul 5 dializŁ: 

    a. calcemie (calciu ionic seric mŁsurat direct cu electrod specific sau calcemia 

corectatŁ) - sŁptŁm©nal ´n faza de iniŞiere a terapiei ĸi de ajustare a dozelor; bilunar ´n 

primele 3 luni ale terapiei de ´ntreŞinere ĸi, apoi, lunar; 

    b. fosfatemie - sŁptŁm©nal ´n faza de iniŞiere a terapiei ĸi de ajustare a dozelor; 

bilunar în primele 3 luni ale terapiei de ´ntreŞinere ĸi, apoi, lunar; 



    c. iPTH - lunar ´n faza de iniŞiere a terapiei ĸi de ajustare a dozelor p©nŁ la obŞinerea 

nivelului optim al iPTH cu fosfatemie ĸi calcemie normale. Pe parcursul terapiei de 

´ntreŞinere, dacŁ doza de VDRAn ĸi concentraŞia iPTH sunt stabile timp de 2 luni, 

monitorizarea iPTH poate fi efectuatŁ trimestrial; 

    d. aluminemie - semestrial. 

 

    Prescriptori 

    Prescrierea ĸi monitorizarea tratamentului cu Ifacalcidolum va fi efectuatŁ de cŁtre 

medicii nefrologi. 

 

    DCI: IMIGLUCERASUM 

 

    DEFINIŝIE: Boala Gaucher este o boalŁ monogenicŁ autozomal recesivŁ, cauzatŁ 

de deficitul unei enzime numitŁ beta-glucocerebrozidazŁ, deficit datorat unor mutaŞii la 

nivelul genei acesteia; enzima este necesarŁ pentru metabolizarea glucocerbrozidului, 

substanŞŁ de naturŁ lipidicŁ care se acumuleazŁ ´n celule macrofage din organism, 

´nlocuind celulele sŁnŁtoase din ficat, splinŁ ĸi oase. 

 

    A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA ÎN TRATAMENT 

    ManifestŁrile bolii pot fi: anemie, trombocitopenie, splenomegalie, hepatomegalie, 

afectare osoasŁ (crize osoase, fracturi patologice) ĸi retard de creĸtere, dacŁ debutul clinic 

survine ´n copilŁrie. 

    Boala Gaucher are 3 forme: 

    1. tip 1 - nonneuronopat 

    2. tip 2 - forma acutŁ neuronopatŁ 

    3. tip 3 - forma cronicŁ neuronopatŁ. 

    La pacienŞii cu tipul 2 sau tipul 3 de boalŁ, la tabloul clinic menŞionat se adaugŁ 

semne ĸi simptome care indicŁ suferinŞa neurologicŁ. PacienŞii cu boala Gaucher au o 

scŁdere semnificativŁ a calitŁŞii vieŞii, abilitŁŞile sociale ĸi fizice put©nd fi grav afectate. 

Ċn absenŞa tratamentului, boala prezintŁ consecinŞe patologice ireversibile. 

 

    Sunt eligibili pentru includerea ´n tratament pacienŞii cu diagnostic cert de boalŁ 

Gaucher. Criteriile de includere ´n tratament sunt urmŁtoarele: 

    I. Criterii de includere ´n tratament pentru pacienŞii sub 18 ani - prezenŞa a cel puŞin 

unuia dintre urmŁtoarele criterii: 

    1. Retard de creĸtere 

    2. Organomegalie simptomaticŁ sau disconfort mecanic 

    3. Citopenie severŁ: 

    a. Hb < 10 g/dl (datoratŁ bolii Gaucher) 

    b. Trombocite < 60.000/mmc sau 

    c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomaticŁ cu infecŞie 

    2. BoalŁ osoasŁ simptomaticŁ 

    3. PrezenŞa formei neuronopate cronice (tipul 3) sau existenŞa ´n fratrie a unui 



pacient cu aceastŁ formŁ de boalŁ 

    II. Criterii de includere ´n tratament pentru adulŞi - prezenŞa a cel puŞin unuia dintre 

urmŁtoarele criterii: 

    1. Creĸtere visceralŁ masivŁ care conduce la disconfort mecanic sau infarcte 

    2. Citopenie severŁ: 

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

    b. Trombocite < 60.000/mmc sau 

    c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomaticŁ cu infecŞie 

    2. BoalŁ osoasŁ activŁ definitŁ prin episoade osoase recurente: fracturi patologice, 

crize osoase, necrozŁ avascularŁ. 

    Tratamentul se aprobŁ numai pentru pacienŞii la care diagnosticul a fost confirmat 

specific (valori scŁzute ale beta-glucocerebrozidazei sub 1/3 din valoarea martor în cadrul 

testŁrii). 

 

    B. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE A PACIENŝILOR CU BOALŀ 

GAUCHER 

    Terapia de substituŞie enzimaticŁ 

    Tratamentul se face cu medicamentul Imiglucerasum care se administreazŁ ´n 

perfuzie intravenoasŁ la fiecare douŁ sŁptŁm©ni (2 administrŁri pe lunŁ), ´n dozŁ de 60 

U/kg corp pentru tipul 1 de boalŁ Gaucher ĸi 100 U/kg corp pentru tipul 3 de boalŁ 

Gaucher. Pentru tipul 1 de boalŁ Gaucher, ´n cazul ´n care boala are o evoluŞie mai puŞin 

gravŁ sau ´n cazul ´n care a survenit o ameliorare notabilŁ sub tratament cu 60 U/kg corp, 

doza se poate reduce la 30 U/kg corp. 

    Ċn cazul bolii Gaucher de tip I, forma uĸoarŁ p©nŁ la moderatŁ, tratamentul se poate 

face cu medicamentul Zavesca, numai ´n cazul pacienŞilor care nu pot fi supuĸi terapiei 

de substituŞie enzimaticŁ. Doza la adulŞi: 100 mg de trei ori pe zi, poate fi redusŁ la 100 

mg o datŁ sau de douŁ ori pe zi, din cauza diareei. Nu existŁ experienŞŁ privind utilizarea 

Zavesca la pacienŞii sub 18 ani ĸi peste 70 ani. 

 

    C. CRITERII DE EXCLUDERE A PACIENŝILOR DIN TRATAMENT: 

    1. LipsŁ de complianŞŁ la tratament; 

    2. Eventuale efecte adverse ale terapiei: prurit ĸi/sau urticarie (2,5%), dispnee, 

tahicardie, dureri precordiale, angioedem (excepŞional); 

    3. AbsenŞa unui rŁspuns terapeutic semnificativ dupŁ 12 luni de tratament (cu 60 

U/kg corp la 2 sŁptŁm©ni interval) este evidentŁ din lipsa de ameliorare sau chiar 

agravarea acelor semne clinice ĸi parametri de laborator ´n baza cŁrora s-a indicat 

tratamentul: 

    a. splenomegalia; 

    b. hepatomegalia; 

    c. boala osoasŁ (clinic, radiografie, DEXA, RMN); 

    d. valoarea hemoglobinei (g/dl); 

    e. valoarea trombocitelor (mii/mmc). 

 



    D. MONITORIZAREA PACIENŝILOR CU BOALŀ GAUCHER 

    În monitorizarea bolii Gaucher se vor avea ´n vedere urmŁtoarele obiective: 

    D.1. La copii: 

    a. normalizarea hemoglobinei; 

    b. creĸterea numŁrului trombocitelor peste valorile de risc pentru un sindrom 

hemoragipar; 

    c. regresia splenomegaliei, pacientul devenind asimptomatic; 

    d. regresia hepatomegaliei, pacientul devenind asimptomatic; 

    e. boala osoasŁ: dispariŞia crizelor ĸi fracturilor osoase; atingerea masei osoase 

normale; creĸterea densitŁŞii minerale osoase - cortical ĸi trabecular; 

    f. creĸterea: reluarea ritmului de creĸtere normal; atingerea unei talii normale; 

    g. pubertate: normalŁ; 

    h. calitatea vieŞii: net amelioratŁ. 

    D.2. La adult: 

    a. hemoglobina: > 11 g/dl (femei); > 12 g/dl (bŁrbaŞi); 

    b. numŁrul trombocitelor: 

    b.1. la pacienŞii splenectomizaŞi: normalizare; 

    b.2. la cei nesplenectomizaŞi: 

    b.2.1. ´n cazul pacienŞilor cu trombocitopenie moderatŁ: numŁrul trombocitelor 

trebuie sŁ creascŁ de 1,5 - 2 ori ´n decurs de 1 an ĸi sŁ se normalizeze ´n decurs de 2 ani; 

    b.2.2. în cazul pacienŞilor cu trombocitopenie severŁ: numŁrul trombocitelor trebuie 

sŁ creascŁ de 1,5 ori ´n decurs de 1 an ĸi sŁ se normalizeze ´n decurs de 2 ani; 

    c. splenomegalia: dispariŞia disconfortului, durerii ĸi hipersplenismului hematologic; 

reducerea cu aproximativ 50% a volumului dupŁ 2 ani ĸi cu 60% la 5 ani; 

    d. hepatomegalia: dispariŞia disconfortului; reducerea volumului cu 1/3 ´n primii 2 - 

3 ani ĸi cu 40% la 5 ani; 

    e. boala osoasŁ: dispariŞia crizelor osoase ĸi a osteonecrozei ´n 1 - 2 ani; dispariŞia 

sau ameliorarea netŁ a durerilor osoase ĸi creĸterea densitŁŞii minerale osoase la nivel 

trabecular în 3 - 5 ani; 

    f. boala pulmonarŁ: prevenirea dependenŞei de O2 ĸi a morŞii subite; ameliorarea 

HTP ĸi a capacitŁŞii de efort; 

    g. calitatea vieŞii: net amelioratŁ. 

    D.3. MONITORIZAREA PACIENŝILOR FŀRŀ TRATAMENT ENZIMATIC 

    1. La interval de 12 luni: 

    1.1. examen fizic; 

    1.2. short form 36 (chestionar de autoevaluare a stŁrii de sŁnŁtate a pacientului); 

    1.3. hemoglobina; 

    1.4. trombocite; 

    1.5. chitotriozidaza. 

    2. La interval de 24 luni: 

    2.1. Evaluarea visceromegaliei (splinŁ, ficat): CT, RMN, ecografic; 

    2.2. Evaluarea bolii osoase: RMN (coronal, T1 ĸi T2), radiografie, DXA; 

    D.4. MONITORIZAREA PACIENŝILOR SUB TRATAMENT ENZIMATIC 



    1. PacienŞi sub tratament enzimatic cu obiective terapeutice nerealizate: 

    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 interval de 12 luni: 

    1.2.1. examen fizic; 

    1.2.2. short form 36 (chestionar de autoevaluare a stŁrii de sŁnŁtate a pacientului); 

    1.2.3. evaluarea visceromegaliei (splinŁ, ficat): CT, RMN, ecografic; 

    1.2.4. evaluarea bolii osoase: RMN (coronal, T1 ĸi T2), radiografie, DXA. 

    2. PacienŞi sub tratament enzimatic cu obiective terapeutice realizate la 12 - 24 luni: 

    2.1. examen fizic; 

    2.2. short form 36 (chestionar de autoevaluare a stŁrii de sŁnŁtate a pacientului); 

    2.3. evaluare hematologicŁ: hemoglobina, trombocite; 

    2.4. evaluare biochimicŁ: chitotriozidaza; 

    2.5. evaluarea visceromegaliei (splinŁ, ficat): CT, RMN, ecografic; 

    2.6. evaluarea bolii osoase: RMN (coronal, T1 ĸi T2), radiografie, DXA. 

    3. PacienŞilor sub tratament enzimatic la schimbarea dozei sau ´n prezenŞa unei 

complicaŞii clinice semnificative: 

    3.1. examen fizic; 

    3.2. short form 36 (chestionar de autoevaluare a stŁrii de sŁnŁtate a pacientului); 

    3.3. evaluare hematologicŁ: hemoglobina, trombocite; 

    3.4. evaluare biochimicŁ: chitotriozidaza; 

    3.5. evaluarea visceromegaliei (splinŁ, ficat): CT, RMN, ecografic; 

    3.6. evaluarea bolii osoase: RMN (coronal, T1 ĸi T2), radiografie, DXA. 

 

    NOTŀ: 

    1. La 12 - 24 luni se face evaluarea bolii pulmonare la pacienŞii cu presiune 

pulmonarŁ normalŁ, indiferent dacŁ sunt sau nu sub tratament enzimatic. 

    2. Ecografia trebuie sŁ precizeze, ´n mod obligatoriu, volumul (´n cmc) al ficatului ĸi 

al splinei. 

    3. RMN trebuie interpretat de un acelaĸi medic, special instruit ´n aceastŁ patologie 

(cu ´ncadrarea ´n clasa de severitate ĸi stadii Dusseldorf). 

 

    DCI: COMPLEX DE HIDROXID FER (III) SUCROZŀ 

 

    IndicaŞii 

    Tratamentul deficitului absolut (feritinŁ sericŁ < 100 ng/mL) sau funcŞional de fier 

(feritinŁ sericŁ > 100 ng/mL ĸi saturarea transferinei < 20%) din anemia (hemoglobinŁ 

sub 11 g/dL) la pacienŞi cu Boala cronicŁ de rinichi (eRFG < 30 mL/min), trataŞi sau nu 

cu agenŞi stimulatori ai eritropoiezei (ASE), dacŁ au fost excluse alte cauze ale anemiei. 

 



    Tratament 

    ŝinta tratamentului 

    ŝinta tratamentului este menŞinerea hemoglobinei pacientului ´ntre 11 ĸi 12 g/dL, a 

indicelui de saturare a transferinei între 20 - 50% ĸi a feritinei serice între 200 - 500 

ng/ml. 

 

    Doze, cale de administrare 

    1. Bolnavi cu BCR stadiile 4 ĸi 5 nedializaŞi, dializaŞi peritoneal sau transplantaŞi, cu 

deficit relativ sau absolut de fier, dacŁ tratamentul pe cale oralŁ (200 mg fier elemental/zi) 

nu realizeazŁ corectarea deficitului funcŞional sau relativ de fier (feritinemie mai micŁ de 

200 ng/mL), se iniŞiazŁ administrarea intravenoasŁ, cu complex de hidroxid de fier (III) 

sucrozŁ, ´n dozŁ de 100 mg/2 sŁptŁm©ni, timp de 10 sŁptŁm©ni (1000 mg în total). 

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

    a. Doza iniŞialŁ este de 100 - 200 mg de complex de hidroxid de fier (III) sucrozŁ pe 

sŁptŁm©nŁ, timp de 5 - 10 sŁptŁm©ni (1000 mg ´n total) administrat lent pe cale 

intravenoasŁ ´n ultimele 2 ore ale ĸedinŞei HD. 

    b. Doza de ´ntreŞinere este ´n funcŞie de valorile hemoglobinei ĸi ale feritinei serice, 

respectiv ale indicelui de saturare a transferinei: 

    i. DacŁ hemoglobina creĸte >/= 11 g/dL sau cu 0,5 - 1 g/lunŁ, iar deficitul relativ sau 

absolut de fier persistŁ, se continuŁ cu doza de 100 mg/sŁptŁm©nŁ; 

    ii. DacŁ hemoglobina creĸte >/= 11 g/dL sau cu 0,5 - 1 g/lunŁ, iar deficitul relativ 

sau absolut de fier dispare, se continuŁ cu doza de 100 mg la 2 sŁptŁm©ni; 

    iii. DacŁ hemoglobina se menŞine sub 10 g/dL, iar deficitul relativ sau absolut de fier 

dispare, se continuŁ cu doza de 100 mg la 2 sŁptŁm©ni ĸi se ´ncepe administrarea de 

agenŞi stimulatori ai eritropoiezei. 

    iv. DacŁ feritina sericŁ creĸte peste 500 micrograme/L ĸi indice de saturare a 

transferinei peste 50%, tratamentul intravenos cu fier trebuie întrerupt pentru un interval 

de p©nŁ la 3 luni, at©t timp c©t nu existŁ semne ale deficitului funcŞional de fier (indice de 

saturare a transferinei mai mic 20%). La sf©rĸitul acestui interval, trebuie reevaluaŞi 

parametrii metabolismului fierului. 

    v. DacŁ feritinemia a scŁzut sub 500 micrograme/L ĸi indicele de saturare a 

transferinei sub 50%, administrarea intravenoasŁ a fierului poate fi reluatŁ, dar cu doze 

reduse la 1/4 - 1/2 din doza iniŞialŁ. 

 

    Monitorizare 

    1. Hemoglobina trebuie monitorizatŁ la douŁ sŁptŁm©ni p©nŁ la atingerea dozei de 

´ntreŞinere ĸi apoi lunar, pe toatŁ durata tratamentului. 

    2. Indicele de saturare a transferinei ĸi feritina sericŁ trebuie monitorizate lunar p©nŁ 

la stabilirea dozei de ´ntreŞinere ĸi apoi la trei luni, pe toatŁ durata tratamentului cu 

complex de hidroxid de fier (III) sucrozŁ. 

 

    Prescriptori 

    Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializaŞi nu li se pot prescrie ĸi 



elibera reŞete prin farmacii cu circuit deschis pentru complex de hidroxid de fier (III) 

sucrozŁ, deoarece tratamentul anemiei este inclus ´n serviciul de dializŁ. 

 

    DCI: AGALSIDASUM BETA 

 

    DEFINIŝIE: Boala Fabry este o afecŞiune geneticŁ X-lincatŁ caracterizatŁ prin 

deficit de alpha-galactozidazŁ A ce antreneazŁ acumularea de glicosfingolipide, ´n 

principal globotriaozilceramidŁ, ´n lizozomi. Acumularea de glicosfingolipide afecteazŁ 

îndeosebi celulele endoteliale vasculare, neuroni aparŞin©nd sistemului nervos periferic 

(somatic ĸi autonom) ĸi central, cardiomiocitele, toate tipurile de celule renale, duc©nd la 

disfuncŞii celulare, remodelare tisularŁ (fibrozŁ/sclerozŁ), ischemie ĸi, ´n final, la leziuni 

severe ´n organele ŞintŁ. PacienŞii de sex masculin sunt hemizigoŞi, au activitate 

enzimaticŁ rezidualŁ mult redusŁ ĸi dezvoltŁ forme severe de boalŁ. Ċn varianta fenotipicŁ 

clasicŁ, cea mai frecventŁ, debutul clinic are loc ´n copilŁrie cu acroparestezii ĸi 

angiokeratoame, iar leziunile ĸi manifestŁrile severe de organ (renale, cardiace ĸi 

cerebrale) devin evidente la v©rsta adultŁ. Ċn variantele cardiacŁ sau renalŁ, afectarea 

organelor respective este dominantŁ. Femeile sunt heterozigote, au activitate enzimaticŁ 

ĸi manifestŁri clinice variabile, de la forme asimptomatice p©nŁ la forme severe, 

asemŁnŁtoare cu cele ´nt©lnite la bŁrbaŞi. 

 

    A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA ÎN 

TRATAMENTUL DE SUBSTITUŝIE ENZIMATICŀ 

 

    1. Principalele manifestŁri din boala Fabry sunt: 

    Renale: proteinurie, disfuncŞii tubulare, insuficienŞŁ renalŁ cronicŁ p©nŁ la stadiul de 

uremie (decadele 4 - 5); 

    Cardiace: cardiomiopatie hipertroficŁ, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienŞŁ 

cardiacŁ; 

    Neurologice: acroparestezii, hipo sau anhidrozŁ, intoleranŞŁ la frig/cŁldurŁ, 

accidente vasculare cerebrale ischemice; 

    Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, greŞuri, vomŁ, saŞietate 

precoce; 

    ORL: hipoacuzie neurosenzorialŁ progresivŁ, surditate unilateralŁ brusc instalatŁ, 

acufene, vertij; 

    Pulmonare: tuse, disfuncŞie ventilatorie obstructivŁ; 

    Cutanate: angiokeratoame; 

    Oculare: opacitŁŞi corneene (cornea verticillata), cristalininene, modificŁri vasculare 

retiniene; 

    Osoase: osteopenie, osteoporozŁ. 

    2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boalŁ Fabry: 

    - subiecŞi de sex masculin: nivel scŁzut al activitŁŞii alfa-galactozidazei A ´n plasmŁ 

ĸi leucocite. 

    - subiecŞi de sex feminin: nivel scŁzut al activitŁŞii alfa-galactozidazei A ´n plasmŁ ĸi 



leucocite ĸi/sau mutaŞie la nivelul genei GLA ce codificŁ alfa-galactozidaza A. 

    Sunt eligibili pentru includerea ´n tratamentul de substituŞie enzimaticŁ pacienŞii cu 

diagnostic cert de boalŁ Fabry. 

    3. IndicaŞiile terapiei de substituŞie enzimaticŁ ´n boala Fabry: 

    - bŁrbaŞi (> 16 ani): dupŁ confirmarea diagnosticului de boalŁ Fabry; 

    - bŁieŞi: ´n prezenŞa de manifestŁri semnificative*) sau la asimptomatici, dupŁ v©rsta 

de 10 - 13 ani; 

    - subiecŞi de sex feminin (toate v©rstele): monitorizare; se instituie terapia ´n 

prezenŞa de manifestŁri semnificative*) sau dacŁ este documentatŁ progresia afectŁrilor 

de organ. 

------------ 

    *) manifestŁri semnificative sunt considerate: acroparestezii cronice rezistente la 

tratamentul convenŞional, proteinurie persistentŁ peste 300 mg/24 ore, filtrare 

glomerularŁ scŁzutŁ sub 80 ml/min/1,73 mp, afectare cardiacŁ semnificativŁ clinic, 

accident vascular cerebral sau atacuri ischemice tranzitorii în antecedente, sau modificŁri 

ischemice cerebrale la RMN. 

 

    4. Obiectivele terapiei de substituŞie enzimaticŁ: ameliorarea simptomatologiei ĸi 

prevenirea complicaŞiilor tardive ale bolii Fabry. 

 

    B. STABILIREA SCHEMEI DE TRATAMENT PRIN SUBSTITUŝIE 

ENZIMATICŀ LA PACIENŝII CU BOALŀ FABRY 

 

    Tratamentul se face cu medicamentul agalzidazŁ beta care se administreazŁ ´n 

perfuzie intravenoasŁ lentŁ la fiecare 2 sŁptŁm©ni (2 administrŁri pe lunŁ), ´n dozŁ de 1 

mg/Kg corp; rata de administrare la primele perfuzii nu trebuie sŁ depŁĸeascŁ 15 mg 

agalzidazŁ beta/orŁ. 

    Durata tratamentului de substituŞie enzimaticŁ este indefinitŁ, ´n principiu, pe tot 

parcursul vieŞii. 

 

    C. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENTUL DE SUBSTITUŝIE 

ENZIMATICŀ 

 

    1. Lipsa de complianŞŁ la tratament sau la evaluarea periodicŁ 

    2. ReacŞii adverse severe la medicament 

 

    D. EVALUAREA ķI MONITORIZAREA PACIENŝILOR CU BOALA FABRY 

LA INIŝIEREA ķI PE PARCURSUL TERAPIEI DE SUBSTITUŝIE ENZIMATICŀ 

 
Evaluare            Obiective, criterii ĸi mijloace   Periodicitatea evaluŁrii, 

                                                      recomandŁri 

GeneralŁ            Date demografice                  iniŞial 

                    Activitatea enzimaticŁ            iniŞial 

                    Genotip (opŞional)                iniŞial sau pe parcurs 



                    AnamnezŁ ĸi ex. clinic obiectiv   iniŞial, la fiecare 

                    (greutate, ´nŁlŞime)              6 luni* 

                    Pedigree - ul clinic                iniŞial, actualizat la 

                                                      fiecare 6 luni  

RenalŁ              CreatininŁ, uree sericŁ           IniŞial, la fiecare 

                                                      6 luni*  

                    Proteinurie ĸi creatininurie/ 

                    24 ore                            IniŞial, la fiecare 

                                                      6 luni*  

                    Rata filtrŁrii glomerulare        IniŞial, la fiecare 

                    (cl. creatininic)                 6 luni*  

                    DializŁ, transplant (da/nu)       IniŞial, la fiecare 

                                                      6 luni*  

CardiovascularŁ     Tensiunea arterialŁ               IniŞial, la fiecare 

                                                      6 luni*  

                    ECG, echocardiografie             IniŞial, la fiecare 

                                                      24 luni la pacienŞi </= 

                                                      35 ani, la fiecare 12 luni  

                                                      la pacienŞi > 35 ani* 

                    Monitorizare Holter,              Suspiciune aritmii,  

                    coron arografie                    respectiv, angor  

                    Aritmii (da/nu)                   IniŞial, la fiecare 

                                                      6 luni*  

                    Angor (da/nu)                     IniŞial, la fiecare 

                                                      6 luni*  

                    Infarct miocardic (da/nu)         IniŞial, la fiecare 

                                                      6 luni*  

                    InsuficienŞŁ cardiacŁ             IniŞial, la fiecare  

                    congestivŁ (da/nu)                6 luni* 

                    InvestigaŞii/intervenŞii          IniŞial, la fiecare 

                    cardiace semnificative (da/nu)    6 luni*  

NeurologicŁ         PerspiraŞie (normalŁ,             IniŞial, la fiecare 

                    hipohidrozŁ, anhidrozŁ)           6 luni 

                    ToleranŞa la cŁldurŁ/frig         IniŞial, la fiecare 6 luni 

                    Durere cronicŁ/acutŁ (da/nu),     IniŞial, la fiecare 6 luni 

                    tratament  

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

                    Accident vascular cerebral        IniŞial, la fiecare 

                    ischemic (da/nu)                  6 luni*  

                    Atac ischemic cerebral            IniŞial, la fiecare 

                    tranzitor (da/nu)                 6 luni*  

                    Examinare imagisticŁ cerebralŁ    IniŞial, la fiecare 6 luni 

                    (da/nu)  

ORL                 Hipoacuzie, acufene, vertij       IniŞial, la fiecare 6 luni 

                    (da/nu)  

                    Audiograma                        IniŞial, la fiecare 

                                                      12 luni  

Gastroenter ologicŁ  Dureri abdominale, diaree (da/nu) IniŞial, la fiecare 6 luni 

DermatologicŁ       Angiokeratoame (prezenŞŁ,         IniŞial, la fiecare 6 luni 

                    evoluŞie) 

Respiratorie        Tuse, sindrom de obstrucŞie       IniŞial, la fiecare 6 luni  

                    bronĸicŁ (da/nu) 

                    Fumat (da/nu)                     IniŞial, la fiecare 6 luni 

                    Spirometrie                       IniŞial, la fiecare 

                                                      12 -  24 luni  

OftalmologicŁ       Acuitate vizualŁ, oftalmoscopie,  IniŞial, la fiecare 

                    ex. biomicroscopic                12 -  24 luni*  



Durere/calitatea    Chestionar "Inventar sumar al     IniŞial, la fiecare 

vieŞii              durerii"                          6 luni*  

                    Chestionar de sŁnŁtate mos- 36     IniŞial, la fiecare 

                    (SF - 36)                           6 luni*  

                    Chestionar PedsQL (copii)         IniŞial, la fiecare 

                                                      6 luni*  

Efecte adverse                                        Monitorizare continuŁ 

ale terapiei  
 

    NOTŀ: 

    * Evaluare necesarŁ la modificarea schemei terapeutice sau la apariŞia unor 

complicaŞii/evenimente renale, cardiovasculare sau cerebrovasculare 

 

    E. EVALUAREA ķI MONITORIZAREA PACIENŝILOR CU BOALŀ FABRY 

CE NU BENEFICIAZŀ DE TRATAMENT DE SUBSTITUŝIE ENZIMATICŀ se face 

conform criteriilor ĸi mijloacelor expuse la punctul D, dar cu periodicitate anualŁ. 

 

    F. MŀSURI TERAPEUTICE ADJUVANTE ķI PREVENTIVE PENTRU CELE 

MAI IMPORTANTE MANIFESTŀRI ALE BOLII FABRY 

 
Domeniu de          ManifestŁri                       Tratament adjuvant ĸi 

patologie                                             profilactic  

 

RenalŁ              Proteinurie                       Inhibitori ai ECA sau  

                                                      blocanŞi ai receptorilor 

                                                      de angiotensinŁ; 

                    Uremie                            DializŁ sau transplant 

                                                      renal (donator cu  

                                                      boalŁ Fabry exclus); 

CardiovascularŁ     Hipertensiune arterialŁ           Inhibitori ai ECA,  

                                                      blocanŞi ai canalelor de 

                                                      calciu pentru combaterea  

                                                      disfuncŞiei endoteliale ĸi 

                                                      a vasospasmului;  

                    Hiperlipidemie                    Statine;  

                    Bloc A - V de grad înalt,           Cardiostimulare  

                    bradicardie sau tahiaritmii       permanentŁ; 

                    severe  

                    Stenoze coronariene semnificative PTCA sau by - pass  

                                                      aortocoronarian;  

                    InsuficienŞŁ cardiacŁ severŁ      Transplant cardiac; 

 

NeurologicŁ         Crize dureroase ĸi acroparestezii Evitarea efortului fizic, 

                                                      a circumstanŞelor care 

                                                      provoacŁ crizele; 

                                                      fenitoin, carbamazepin,  

                                                      gabapentin;  

                    Profilaxia accidentelor           AspirinŁ 80 mg/zi la 

                    vasculocerebrale                  bŁrbaŞi > 30 ani ĸi femei  

                                                      > 35 ani; Clopidogrel dacŁ 

                                                      aspirina nu este toleratŁ; 

                                                      ambele dupŁ accident 

                                                      vasculocerebral ischemic  



                                                      sau atac ischemic  

                                                      tranzitor.  

                    Depresie, anxietate, abuz de      Aport adecvat de vit. B12,  

                    medicamente                       6, C, folat. Ex.  

                                                      psihiatric, inhibitori ai  

                                                      recaptŁrii serotoninei;  

ORL                 Vertij                            TrimetobenzamidŁ, 

                    Hipoacuzie                        proclorperazinŁ; 

                    Surditate                         Protezare auditivŁ; 

                                                      Implant cohlear;  

DermatologicŁ       Angiokeratoame                    Terapie cu laser; 

Respiratorie                                          Abandonarea fumatului,  

                                                      bronhodilatatoare;  

GastrointestinalŁ   StazŁ gastricŁ                    Mese mici, fracŞionate; 

                                                      metoclopramid  
 

    ANEXA 2 

 

                           REFERAT DE JUSTIFICARE 

    Ċn atenŞia Comisiei NaŞionale pentru aprobarea tratamentului în boala Fabry 

                              - BOALA FABRY - 

 

    FO nr. Aflat ´n evidenŞŁ din ..... 

    NumŁr dosar   / 

    Pacient 

    Nume .................... Prenume ...................... 

    Data naĸterii ................. CNP .................... 

    Adresa ........................ 

    Telefon ....................... 

    Casa de AsigurŁri de SŁnŁtate .......................... 

 

    Medic curant 

    Nume .................... Prenume ...................... CNP .............. 

    Parafa ĸi semnŁtura ................... 

    Specialitatea ......................... 

    Unitatea sanitarŁ ..................... 

 

    1. Solicitare: 

    IniŞialŁ:    Da    Nu 

    În continuare:    Da    Nu 

    Doza de agalzidazŁ beta recomandatŁ ............................. 

 

    2. Date clinice 

    Talia ................. (cm) 

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

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

    Data confirmŁrii diagnosticului ....... 



    Metoda de diagnostic utilizatŁ: 

    - determinarea activitŁŞii alfa-galactozidazei plasmatice ĸi leucocitare- 

valori ............./(valori de referinŞŁ ale laboratorului ...........) 

    (Se anexeazŁ ´n copie buletinul de analizŁ) 

    - Analiza ADN: mutaŞia identificatŁ .............. 

    (Se anexeazŁ ´n copie buletinul de analizŁ) 

 

    3. Evaluarea renalŁ 

    Data ....................... 

    Creatinina sericŁ .......... 

    Uree sericŁ ................ 

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

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

    Clearance creatininic ...... 

    DializŁ    Da    Nu 

    Transplant renal    Da    Nu 

 

    4. Evaluarea cardiovascularŁ 

    Data ....................... 

    Tensiunea arterialŁ ........ 

    Cardiomiopatie hipertroficŁ    Da    Nu 

    Aritmii    Da    Nu 

    Angor    Da    Nu 

    Infarct miocardic    Da    Nu 

    InsuficienŞŁ cardiacŁ congestivŁ    Da    Nu 

    ElectrocardiogramŁ    Da    Nu 

    Ecocardiografie    Da    Nu 

    InvestigaŞii/intervenŞii cardiace semnificative    Da    Nu 

 

    5. Evaluarea neurologicŁ 

    Data ....................... 

    PerspiraŞie (normalŁ, hipohidrozŁ, anhidrozŁ) .......... 

    ToleranŞa la cŁldurŁ/frig ............. 

    Durere cronicŁ/acutŁ .................. 

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

    Depresie    Da    Nu 

    Accident vascular cerebral    Da    Nu 

    Atac ischemic cerebral tranzitor    Da    Nu 

    Examinare imagisticŁ cerebralŁ    Da    Nu 

 

    6. Evaluare ORL 

    Data ....................... 

    Hipoacuzie/Surditate    Da    Nu 



    Acufene    Da    Nu 

    Vertij    Da    Nu 

    Audiograma    Da    Nu 

 

    7. Evaluare gastroenterologicŁ 

    Data ....................... 

    Dureri abdominale    Da    Nu 

    Diaree    Da    Nu 

    8. Evaluare dermatologicŁ 

    Data ....................... 

    Angiokeratoame (prezenŞŁ, evoluŞie) 

 

    9. Evaluare respiratorie 

    Data ....................... 

    Tuse    Da    Nu 

    Sindrom de obstrucŞie bronĸicŁ    Da    Nu 

    Spirometrie    Da    Nu 

 

    10. Evaluare oftalmologiei 

    Data ....................... 

    Acuitate vizualŁ    Da    Nu 

    Oftalmoscopie    Da    Nu 

    Ex. biomicroscopic    Da    Nu 

 

    11. Durere/calitatea vieŞii (chestionare) 

    Data completŁrii .................. 

    Chestionar "Inventar sumar al durerii" 

    Chestionar de sŁnŁtate mos-36 (SF-36) 

    Chestionar PedsQL (copii) 

 

    12. Efecte adverse ale terapiei cu agalzidaza beta (p©nŁ la data actualei 

evaluŁri) ......................... 

 

    13. Alte afecŞiuni (´n afarŁ de boala Fabry) ............................... 

    ........................................................................... 

    14. ScurtŁ prezentare de cŁtre medicul curant a aspectelor esenŞiale privind istoricul 

ĸi evoluŞia bolii la pacientul respectiv 

    ........................................................................... 

    ........................................................................... 

    ........................................................................... 

    ........................................................................... 

    15. Tratamentul recomandat în boala Fabry: 

    Agalzidaza beta 



    Doza recomandatŁ: 1 mg/kg corp, la fiecare 2 sŁptŁm©ni 

    Perioada de tratament recomandatŁ: 26 sŁptŁm©ni 

    Nr. total de flacoane AGALZIDAZA BETA a 35 mg ............... pentru perioada 

recomandatŁ. 

    16. Alte observaŞii referitoare la tratament 

    ........................................................................... 

    ........................................................................... 

    ........................................................................... 

 

    SemnŁtura ĸi parafa medicului curant 

 

    ANEXA 3 

 

                           CONSIMŝŀMĄNT INFORMAT 

 

    Subsemnatul .............................., CNP .........................., domiciliat în ...................., 

telefon ................. suferind de boala Fabry cu care am fost diagnosticat din data 

de ............., am fost pe deplin informat ´n legŁturŁ cu manifestŁrile ĸi complicaŞiile 

posibile ale bolii. 

    Am fost pe deplin informat asupra beneficiilor tratamentului cu agalzidazŁ beta 

privind ameliorarea simptomelor actuale ĸi prevenirea complicaŞiilor ulterioare. 

    De asemenea, am fost informat ´n legŁturŁ cu necesitatea administrŁrii ´n perfuzie a 

tratamentului cu agalzidazŁ beta tot la douŁ sŁptŁm©ni pe termen nelimitat, precum ĸi ´n 

legŁturŁ cu riscurile acestui tratament. 

    MŁ angajez sŁ respect cu stricteŞe toate prescripŞiile medicale legate de tratamentul 

cu agalzidazŁ beta ĸi mŁsurile adjuvante ĸi profilactice. 

    MŁ angajez sŁ respect cu stricteŞe recomandŁrile privind evaluŁrile medicale 

periodice necesare pe tot parcursul administrŁrii tratamentului cu agalzidazŁ beta. 

    Sunt de acord sŁ mi se aplice tratamentul cu agalzidazŁ beta, precum ĸi cu 

condiŞionŁrile aferente menŞionate mai sus. 

 
    Nume prenume pacient,                                  SemnŁtura, 

 

    Nume prenume medic curant,                             SemnŁtura, 

 

    Data ........................  
 

    DCI: INSULINUM LISPRO 

 

    DefiniŞie - Humalog Mix25 este un analog premixat de insulia constituit din soluŞie 

de insulina lispro 25% ĸi suspensie de protaminŁ a insulinei lispro 75%. Humalog Mix50 

este constituit din soluŞie de insulina lispro 50% ĸi suspensie de protaminŁ a insulinei 

lispro 50%. - Un ml conŞine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine 

ADN recombinant produsŁ pe E.coli). 



 

    Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro 

    Humalog Mix25, Mix50 sunt indicate pentru tratamentul pacienŞilor cu diabet 

zaharat care necesitŁ insulinŁ pentru menŞinerea homeostaziei glucozei. 

    Datele de la un numŁr mare de sarcini expuse nu evidenŞiazŁ nici o reacŞie adversŁ a 

insulinei lispro asupra sarcinii sau asupra sŁnŁtŁŞii fŁtului/nou-nŁscutului. 

 

    Doze ĸi mod de administrare: 

    Doza de Humalog este individualizatŁ ĸi stabilitŁ de cŁtre medic ´n concordanŞŁ cu 

necesitŁŞile pacientului. 

    Humalog Mix25, Mix50 trebuie administrat numai prin injectare subcutanatŁ. DupŁ 

administrarea subcutanatŁ a Humalog Mix25, Mix50 se observŁ debutul rapid ĸi atingerea 

precoce a activitŁŞii maxime. Aceasta permite ca Humalog Mix25, Mix50 sŁ poatŁ fi 

administrate foarte aproape de momentul mesei. Durata de acŞiune a componentei 

suspensie de protaminŁ a insulinei lispro (NPL) a Humalog Mix este similarŁ cu aceea a 

unei insuline bazale (NPH). AcŞiunea ´n timp a oricŁrei insuline poate sŁ varieze 

considerabil la persoane diferite sau ´n diferite perioade de timp la aceeaĸi persoanŁ. Ca ĸi 

în cazul tuturor preparatelor de insulinŁ, durata acŞiunii Humalog Mix este ´n funcŞie de 

dozŁ, locul injectŁrii, fluxul sanguin, temperatura ĸi activitatea fizicŁ. 

 

    Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina lispro, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

    InsuficienŞa renalŁ sau hepaticŁ poate reduce necesarul de insulinŁ al pacienŞilor. La 

aceĸti pacienŞi se recomandŁ monitorizarea atentŁ a glicemiei ĸi ajustarea dozelor de 

insulinŁ lispro. 

 

    ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi 

    Hipoglicemia 

 

    AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruperea tratamentului, în special în diabetul 

zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, stŁri 

patologice potenŞial letale. 

    O consecinŞŁ farmacodinamicŁ a acŞiunii rapide a analogilor de insulinŁ este faptul 

cŁ o posibilŁ hipoglicemie se manifestŁ mai precoce dupŁ administrare dec©t ´n cazul 

insulinei umane solubile. 



    Schimbarea tipului sau mŁrcii de insulinŁ administratŁ unui pacient cu un alt tip sau 

cu o altŁ marcŁ trebuie fŁcutŁ numai sub supraveghere medicalŁ strictŁ. 

    Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luatŁ ´n considerare numai 

´n cazul ´n care se aĸteaptŁ un beneficiu comparativ cu insulina obiĸnuitŁ. 

 

    ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ Humalog sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 

produse de insulina, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 

Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ. 

    Alergia localŁ este frecventŁ. Lipodistrofia la locul injectŁrii este mai puŞin 

frecventŁ. 

 

    Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va fi 

luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare caz 

în parte. 

 

    Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞŁ ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    DCI: INSULINUM ASPART 

 

    DefiniŞie - NovoRapid este un analog de insulinŁ cu acŞiune scurtŁ. O unitate de 

insulinŁ aspart (obŞinutŁ prin tehnologie ADN recombinant pe Saccharomyces cerevisiae) 

corespunde la 6 nmol, 0,035 mg de insulinŁ aspart bazŁ anhidrŁ. 

 

    Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina aspart 

    AdulŞi, adolescenŞi ĸi copii cu v©rsta de 2 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci 

c©nd este necesar tratamentul cu insulinŁ. NovoRapid (insulinŁ aspart) poate fi utilizat ´n 

timpul sarcinii. Ċn timpul alŁptŁrii nu existŁ restricŞii privind tratamentul cu NovoRapid. 

Tratamentul cu insulinŁ al mamelor care alŁpteazŁ nu prezintŁ risc pentru copil. 

 

    Doze ĸi mod de administrare: 

    Doza de NovoRapid este individualizatŁ ĸi stabilitŁ de cŁtre medic ´n concordanŞŁ cu 

necesitŁŞile pacientului. De regulŁ, NovoRapid trebuie utilizat ´n asociere cu insuline cu 

acŞiune intermediarŁ sau prelungitŁ injectate cel puŞin o datŁ pe zi. Ċn mod obiĸnuit, 

necesarul individual de insulinŁ pentru adulŞi ĸi copii este de 0,5 - 1,0 U/kg ĸi zi. Ċn 

tratamentul corelat cu mesele, 50 - 70% din necesarul de insulinŁ poate fi asigurat de 

NovoRapid, iar restul de o insulinŁ cu acŞiune intermediarŁ sau prelungitŁ. NovoRapid 

are un debut mai rapid ĸi o duratŁ mai scurtŁ a acŞiunii dec©t insulina umanŁ solubilŁ. 

DatoritŁ debutului sŁu rapid, NovoRapid trebuie administrat, ´n general, imediat ´nainte 

de masŁ. Atunci c©nd este necesar, NovoRapid poate fi administrat imediat dupŁ masŁ. 



    NovoRapid se administreazŁ subcutanat, la nivelul abdomenului, coapsei, ´n 

regiunile deltoidianŁ sau glutealŁ. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotaŞie ´n 

cadrul aceleiaĸi regiuni anatomice. Atunci c©nd se injecteazŁ subcutanat în peretele 

abdominal, debutul acŞiunii va fi la 10 - 20 minute de la injectare. Efectul maxim se 

manifestŁ ´ntre 1 ĸi 3 ore de la administrare. Durata acŞiunii este de 3 - 5 ore. Ca ĸi ´n 

cazul celorlalte insuline, durata acŞiunii variazŁ ´n funcŞie de dozŁ, locul injectŁrii, fluxul 

sanguin, temperaturŁ ĸi activitatea fizicŁ. Ca ĸi ´n cazul altor insuline, administrarea 

subcutanatŁ la nivelul peretelui abdominal asigurŁ o absorbŞie mai rapidŁ dec©t din alte 

locuri de injectare. Totuĸi, indiferent de locul injectŁrii, debutul acŞiunii este mai rapid 

dec©t pentru insulina umanŁ solubilŁ. NovoRapid poate fi utilizat ´n perfuzie continuŁ 

subcutanatŁ cu insulinŁ (PCSI) ´n pompe adecvate pentru perfuzia de insulinŁ. PCSI 

trebuie administratŁ ´n peretele abdominal. 

    De asemenea, dacŁ este necesar, NovoRapid poate fi administrat intravenos de cŁtre 

personal medical de specialitate. 

 

    Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina aspart, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, în caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

    InsuficienŞa renalŁ sau hepaticŁ poate reduce necesarul de insulinŁ al pacienŞilor. La 

aceĸti pacienŞi se recomandŁ monitorizarea atentŁ a glicemiei ĸi ajustarea dozelor de 

insulinŁ aspart. 

 

    ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi. 

 

    AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruperea tratamentului, în special în diabetul 

zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, stŁri 

patologice potenŞial letale. O consecinŞŁ farmacodinamicŁ a acŞiunii rapide a analogilor 

de insulinŁ este faptul cŁ o posibilŁ hipoglicemie se manifestŁ mai precoce dupŁ 

administrare dec©t ´n cazul insulinei umane solubile. Schimbarea tipului sau mŁrcii de 

insulinŁ administratŁ unui pacient cu un alt tip sau cu o altŁ marcŁ trebuie fŁcutŁ numai 

sub supraveghere medicalŁ strictŁ. La pacienŞii care utilizeazŁ NovoRapid poate fi 

necesarŁ creĸterea frecvenŞei administrŁrilor sau o modificare a dozelor faŞŁ de insulinele 

folosite obiĸnuit. DacŁ este necesarŁ ajustarea dozelor, aceasta poate fi fŁcutŁ la primele 

doze sau ´n primele sŁptŁm©ni sau luni de tratament. 

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

 



    ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ NovoRapid sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 

produse de insulina, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 

Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulina este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ. 

    ReacŞiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefacŞie ĸi prurit la locul 

de injectare. Cele mai multe reacŞii la locul de injectare sunt minore ĸi tranzitorii, adicŁ 

dispar în câteva zile, p©nŁ la c©teva sŁptŁm©ni, pe parcursul tratamentului. 

 

    Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va fi 

luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare caz 

în parte. 

 

    Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    DCI: INSULINUM LISPRO 

 

    DefiniŞie - Humalog este un analog de insulinŁ cu acŞiune scurtŁ. Un ml conŞine 100 

U (echivalent cu 3,5 mg) insulinŁ lispro (de origine ADN recombinant produsŁ pe E.coli). 

 

    Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro 

    AdulŞi, copii, cu diabet zaharat, atunci c©nd este necesar tratamentul cu insulinŁ. De 

asemenea, Humalog este indicat pentru stabilizarea iniŞialŁ a diabetului zaharat. 

    Datele de la un numŁr mare de sarcini expuse nu evidenŞiazŁ nici o reacŞie adversŁ a 

insulinei lispro asupra sarcinii sau asupra sŁnŁtŁŞii fŁtului/nou-nŁscutului. 

 

    Doze ĸi mod de administrare: 

    Doza de Humalog este individualizatŁ ĸi stabilitŁ de cŁtre medic ´n concordanŞŁ cu 

necesitŁŞile pacientului. 

    Humalog se administreazŁ subcutanat, la nivelul braŞelor, coapselor, feselor sau 

abdomenului. Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotatŁ, astfel ´nc©t sŁ nu se 

foloseascŁ acelaĸi loc mai frecvent dec©t aproximativ o datŁ pe lunŁ. Administrat 

subcutanat, Humalog ´ĸi exercitŁ efectul rapid ĸi are o duratŁ mai micŁ de acŞiune (2 p©nŁ 

la 5 ore), comparativ cu insulina solubilŁ. Acest debut rapid al acŞiunii permite ca o 

injecŞie de Humalog sŁ se administreze foarte aproape ´n timp de momentul mesei. 

Debutul mai rapid al acŞiunii ´n comparaŞie cu insulina umanŁ solubilŁ se menŞine 

indiferent de locul injectŁrii. Ca ĸi ´n cazul tuturor preparatelor de insulinŁ, durata acŞiunii 

Humalog este ´n funcŞie de dozŁ, locul injectŁrii, fluxul sanguin, temperatura ĸi 

activitatea fizicŁ. Humalog poate fi utilizat ´n perfuzie continuŁ subcutanatŁ cu insulina 

(PCSI) ´n pompe adecvate pentru perfuzia de insulinŁ. 

    Humalog poate sŁ fie administrat intravenos, de exemplu pentru controlul glicemiei 



în timpul cetoacidozei, bolilor acute sau în perioadele intra- ĸi postoperatorii. 

 

    Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina lispro, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

    InsuficienŞa renalŁ sau hepaticŁ poate reduce necesarul de insulinŁ al pacienŞilor. La 

aceĸti pacienŞi se recomandŁ monitorizarea atentŁ a glicemiei ĸi ajustarea dozelor de 

insulinŁ lispro. 

 

    ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi 

    Hipoglicemia 

 

    AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruperea tratamentului, în special în diabetul 

zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, stŁri 

patologice potenŞial letale. 

    O consecinŞŁ farmacodinamicŁ a acŞiunii rapide a analogilor de insulinŁ este faptul 

cŁ o posibilŁ hipoglicemie se manifestŁ mai precoce dupŁ administrare dec©t ´n cazul 

insulinei umane solubile. 

    Schimbarea tipului sau mŁrcii de insulinŁ administratŁ unui pacient cu un alt tip sau 

cu o altŁ marcŁ trebuie fŁcutŁ numai sub supraveghere medicalŁ strictŁ. 

 

    ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ Humalog sunt în principal 

dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 

produse de insulinŁ, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 

Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ. 

    Alergia localŁ este frecventŁ. Lipodistrofia la locul injectŁrii este mai puŞin 

frecventŁ. 

 

    Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va fi 

luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare caz 

în parte. 

 

    Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 



 

    DCI: INSULINUM ASPART 

 

    DefiniŞie: NovoMix 30 este un analog premixat de insulia ce conŞine insulinŁ aspart 

solubilŁ ĸi protamin insulinŁ aspart cristalizatŁ ´n raport de 30/70. O unitate de insulinŁ 

aspart (obŞinutŁ prin tehnologie ADN recombinant ´n Saccharomyces cerevisiae) 

corespunde la 6 nmol, 0,035 mg de insulinŁ aspart bazŁ anhidrŁ. 

 

    Criterii de includere 

    AdulŞi, adolescenŞi ĸi copii cu v©rsta de 10 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci 

c©nd este necesar tratamentul cu insulinŁ. 

 

    Doze ĸi mod de administrare: 

    NovoMix 30 poate fi administrat în monoterapie la pacienŞii cu diabet zaharat tip 2 

sau ´n asociere cu medicamente antidiabetice orale pentru care este aprobatŁ asocierea cu 

insulinŁ, atunci c©nd acele medicamente antidiabetice orale ´n monoterapie nu realizeazŁ 

un control glicemic satisfŁcŁtor. Pentru pacienŞii cu diabet zaharat tip 2, doza iniŞialŁ 

recomandatŁ de NovoMix 30 este de 6 U la micul dejun ĸi 6 U la cinŁ (masa de searŁ). 

De asemenea, pentru administrarea NovoMix 30 o datŁ pe zi, tratamentul poate fi iniŞiat 

cu 12 U la cinŁ (masa de searŁ). C©nd NovoMix 30 se administreazŁ o datŁ pe zi, iar doza 

este mai mare de 30 de unitŁŞi, ´n general este recomandat sŁ se ´mpartŁ doza ´n douŁ 

pŁrŞi ĸi sŁ se efectueze douŁ administrŁri. 

    Av©nd la bazŁ rezultate din studii clinice, pentru ajustarea dozei este recomandat 

urmŁtorul ghid. Ċn cazul unei administrŁri de douŁ ori pe zi, pentru evaluarea dozei de la 

cinŁ trebuie utilizate valorile glicemiei dinaintea micului dejun, iar pentru evaluarea dozei 

de dimineaŞŁ, trebuie utilizate valorile glicemiei dinaintea cinei. 

 
 ______________________________________________  

| Valoarea glicemiei pre - prandial  | Ajustarea |  

|                                  | dozei de  |  

|                                  | NovoMix 30|  

|__________________________________|___________|  

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

|_________________|________________|___________|  

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

|_________________|________________|___________|  

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

|_________________|________________|___________|  

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

|_________________|________________|___________|  

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

|_________________|________________|___________|  
 

    Trebuie utilizate cele mai mici nivele pre-prandiale din ultimele trei zile. Doza nu 

trebuie crescutŁ dacŁ a survenit hipoglicemia pe parcursul acestor zile. Ajustarea dozei 

poate fi fŁcutŁ o datŁ pe sŁptŁm©nŁ p©nŁ c©nd este atinsŁ valoarea ŞintŁ HbA_1c. 

    La pacienŞii cu diabet zaharat tip 1, necesarul individual de insulinŁ este cuprins 



obiĸnuit ´ntre 0,5 ĸi 1,0 UnitŁŞi/kg ĸi zi ĸi poate fi asigurat total sau parŞial de NovoMix 

30. Doza de NovoMix 30 se stabileĸte individual, ´n concordanŞŁ cu nevoile pacientului. 

    NovoMix 30 poate fi administrat pacienŞilor v©rstnici. Totuĸi existŁ o experienŞŁ 

limitatŁ privind utilizarea NovoMix 30 ´n asociere cu ADO la pacienŞi cu v©rsta peste 75 

de ani. 

    NovoMix 30 prezintŁ un debut al acŞiunii mai rapid dec©t insulina umanŁ bifazicŁ ĸi 

trebuie administratŁ, ´n general, imediat ´nainte de masŁ. C©nd este necesar, NovoMix 30 

se poate administra la scurt timp dupŁ masŁ. 

    NovoMix 30 se administreazŁ subcutanat ´n coapsŁ sau peretele abdominal. Se poate 

administra, de asemenea, ´n regiunea fesierŁ sau deltoidianŁ. Locurile de injectare trebuie 

schimbate prin rotaŞie ´n cadrul aceleiaĸi regiuni. Ca ĸi ´n cazul celorlalte insuline, durata 

acŞiunii variazŁ ´n funcŞie de dozŁ, locul injectŁrii, fluxul sanguin, temperaturŁ ĸi 

activitatea fizicŁ. NovoMix 30 nu se administreazŁ niciodatŁ intravenos. 

    InsuficienŞa renalŁ sau hepaticŁ poate reduce necesarul de insulinŁ al pacientului. 

    NovoMix 30 poate fi utilizat la copii ĸi adolescenŞi ´ncep©nd de la v©rsta de 10 ani ´n 

cazul ´n care insulina premixatŁ este preferatŁ. Pentru copii cu v©rsta cuprinsŁ ´ntre 6 ĸi 9 

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

vârsta sub 6 ani. 

 

    Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina aspart, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

 

    ContraindicaŞii - Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre 

excipienŞi. 

 

    AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Posologia inadecvatŁ sau ´ntreruperea tratamentului, ´ndeosebi ´n diabetul de tip 1 

(diabet zaharat insulino-dependent) duce la hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, 

condiŞii potenŞial letale. 

    Omiterea unei mese sau efortul fizic excesiv, neplanificat poate duce la hipoglicemie. 

Comparativ cu insulina umanŁ bifazicŁ, NovoMix 30 poate avea un efect mai pronunŞat 

de scŁdere a glicemiei p©nŁ la 6 ore dupŁ injectare. Ċn funcŞie de pacient, poate fi 

necesarŁ compensarea acestui fenomen prin adaptarea dozei de insulinŁ ĸi/sau a aportului 

alimentar. 

    NovoMix 30 se administreazŁ strict ´n funcŞie de orarul meselor. De aceea, la 

pacienŞii cu afecŞiuni concomitente sau trataŞi cu alte medicamente care pot ´nt©rzia 

absorbŞia alimentelor, trebuie avut ´n vedere debutul rapid al acŞiunii. 



    ModificŁri ale concentraŞiei, mŁrcii (producŁtorul), tipului, speciei ĸi/sau metodei de 

fabricaŞie) pot face necesarŁ modificarea dozei. La pacienŞii trataŞi cu NovoMix 30 poate 

fi necesarŁ modificarea posologiei folositŁ ´n cazul insulinei lor uzuale. DacŁ este 

necesarŁ modificarea dozei, aceasta se poate face de la prima dozŁ sau ´n timpul primelor 

sŁptŁm©ni sau luni de tratament. 

    Sarcina ĸi alŁptarea. ExperienŞa clinicŁ privind folosirea insulinei aspart ´n timpul 

sarcinii este limitatŁ. Studiile privind efectele asupra reproducerii la animale nu au 

evidenŞiat nici o diferenŞŁ ´ntre insulina aspart ĸi insulina umanŁ ´n ceea ce priveĸte 

embriotoxicitatea sau teratogenitatea. Ċn timpul alŁptŁrii nu existŁ restricŞii privind 

tratamentul cu NovoMix 30. Tratamentul cu insulinŁ al mamelor care alŁpteazŁ nu 

prezintŁ risc pentru copil. Totuĸi, poate fi necesarŁ ajustarea dozei de NovoMix 30. 

    Asocierea NovoMix 30 cu pioglitazonŁ trebuie avutŁ ´n vedere numai dupŁ o 

evaluare clinicŁ a riscului pacientului de dezvoltare a unor semne sau simptome legate de 

retenŞia de lichide. Tratamentul cu NovoMix 30 trebuie iniŞiat cu atenŞie prin stabilirea 

treptatŁ a celei mai mici doze necesare atingerii controlului glicemic. 

 

    ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ NovoMix sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 

produse de insulina, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 

Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ ĸi de aceea, pe durata intensificŁrii dozajului, este necesarŁ o atenŞie specialŁ 

    ReacŞiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefacŞie ĸi prurit la locul 

de injectare. Cele mai multe reacŞii la locul de injectare sunt minore ĸi tranzitorii, adicŁ 

dispar ´n c©teva zile, p©nŁ la c©teva sŁptŁm©ni, pe parcursul tratamentului. 

 

    Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va fi 

luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare caz 

în parte. 

 

    Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    DCI: TIAZOLINDIONE 

 

    Protocoale terapeutice pentru Rosiglitazonum ĸi Pioglitazonum 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    1. În monoterapie: 

    - la pacienŞii cu DZ tip 2 ĸi insulinorezistenŞŁ importantŁ, care nu tolereazŁ 

metforminul sau la care este contraindicat, ĸi la care valoarea HbA1c este >/= 7%, deĸi 

mŁsurile de respectare a stilului de viaŞŁ au fost aplicate ĸi respectate de cel puŞin 3 luni. 

    InsulinorezistenŞa importantŁ este sugeratŁ de: 



    - IMC (indice de masŁ corporalŁ) >/= 30 kg/mp 

    - CA (circumferinŞa abdominalŁ) > 94 cm la bŁrbaŞi ĸi > 80 cm la femei 

    - alte elemente ale sindromului metabolic. 

    2. Ċn terapie oralŁ dublŁ, ´n asociere cu: 

    - metformin, la pacienŞii cu glicemia insuficient controlatŁ, dupŁ cel puŞin 3 luni de 

respectare a indicaŞiilor de modificare a stilului de viaŞŁ ĸi de administrare a 

metforminului ´n doza maximŁ toleratŁ (valoarea HbA1c > 7%) 

    - un derivat de sulfoniluree la pacienŞii care prezintŁ intoleranŞŁ la metformin sau 

pentru care metforminul este contraindicat, glicemia fiind insuficient controlatŁ, deĸi 

mŁsurile de respectare a stilului de viaŞŁ ĸi administrarea unui derivat de sulfoniluree, ´n 

dozŁ maximŁ toleratŁ, au fost aplicate de cel puŞin 3 luni. (valoarea HbA1c >/= 7%). 

    3. În terapia oralŁ triplŁ 

    - la pacienŞii cu DZ tip 2 ĸi insulinorezistenŞŁ importantŁ la care, dupŁ cel puŞin 3 

luni de respectare a indicaŞiilor de modificare a stilului de viaŞŁ ĸi de administrare a 

metforminului ´n asociere cu derivaŞi de sulfoniluree, ´n doze maxime tolerate, valoarea 

HbA1c >/= 7%. 

    4. Pioglitazona este, de asemenea, indicatŁ ´n combinaŞie cu insulina, la pacienŞii cu 

DZ tip 2 ĸi insulinorezistenŞŁ importantŁ, care nu tolereazŁ metforminul sau la care este 

contraindicat ĸi la care HbA1c este >/= 7%, ´n ciuda mŁsurilor de modificare a stilului de 

viaŞŁ ĸi a administrŁrii unei insulinoterapii ´n doze adecvate, pe o perioadŁ de minim 3 

luni. Insulina poate fi adŁugatŁ terapiei cu rosiglitazona doar ´n cazuri excepŞionale ĸi sub 

monitorizare atentŁ. 

    5. Ċn orice alt caz ´n care, ´n opinia medicului curant, starea clinicŁ a pacientului 

impune administrarea de tiazolidindione. 

 

    II. Doze 

    Rosiglitazona: 4 mg/zi ĸi, ´n caz de neatingere a Şintei (HbA1c < 7%), dupŁ 3 luni 

doza se poate creĸte la 8 mg/zi. 

    Pioglitazona: 15 - 30 mg/zi ĸi, ´n caz de neatingere a Şintei dupŁ 3 luni (HbA1c < 

7%), doza se poate creĸte la 45 mg/zi. 

 

    III. Criterii de evaluare a eficacitŁŞii terapeutice 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie evaluatŁ la intervale regulate, 

de 1 - 3 luni. 

    2. Ori de c©te ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandiale (acolo unde este 

posibil, ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic ´n 

Şintele propuse). La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienŞŁ c©t mai bun. 

    4. DupŁ atingerea ĸi menŞinerea Şintelor terapeutice se va testa posibilitatea 

menŞinerii acestora ´n condiŞiile reducerii dozelor: se va testa doza minimŁ eficientŁ. 



 

    IV. ContraindicaŞii 

    1. hipersensibilitate cunoscutŁ la rosiglitazonŁ, pioglitazonŁ sau la oricare dintre 

excipienŞii comprimatului 

    2. insuficienŞŁ cardiacŁ NYHA I - IV 

    3. insuficienŞŁ hepaticŁ 

    4. afecŞiuni hepatice active cu transaminaze > 2,5 X valorile normale 

    5. sarcinŁ ĸi alŁptare 

    6. cetoacidozŁ diabeticŁ, acidozŁ lacticŁ, comŁ diabeticŁ hiprosmolarŁ 

 

    V. PrecauŞii 

 

    Boala cardiacŁ ischemicŁ 

    RosiglitazonŁ impune prudenŞŁ la pacienŞii cu boalŁ cardiacŁ ischemicŁ. Sunt 

disponibile date limitate din studiile clinice la pacienŞii cu boala cardiacŁ ischemicŁ ĸi/sau 

boala arterialŁ perifericŁ. De aceea, ca mŁsurŁ de precauŞie, nu este recomandatŁ 

utilizarea rosiglitazonei la aceĸti pacienŞi, ´n special la cei cu simptome de ischemie 

cardiacŁ put©nd creĸte riscul de accidente coronariene acute. 

 

    RetenŞia hidricŁ ĸi insuficienŞa cardiacŁ 

    TZD (tiazolindionele) pot determina retenŞie hidricŁ care poate exacerba sau 

declanĸa semnele sau simptomele de insuficienŞŁ cardiacŁ congestivŁ. Tratamentul cu 

TZD trebuie ´ntrerupt dacŁ survine orice deteriorare a funcŞiei cardiace. La pacienŞii cu 

risc de insuficienŞŁ cardiacŁ (infarct ´n antecedente, CIC) se va ´ncepe tratamentul cu 

doze minime ĸi se va urmŁri retenŞia de lichide. 

 

    Monitorizarea funcŞiei hepatice 

    La toŞi pacienŞii trebuie mŁsurate valorile serice ale enzimelor hepatice ´naintea 

´nceperii tratamentului cu TZD ĸi ulterior periodic, ´n funcŞie de considerentele clinice. 

Tratamentul cu TZD nu trebuie iniŞiat la pacienŞii cu o valoare sericŁ iniŞialŁ crescutŁ a 

enzimelor hepatice (ALT > 2,5 ori peste limita superioarŁ a valorilor normale) sau cu 

oricare altŁ manifestare de boalŁ hepaticŁ. DacŁ ´n timpul tratamentului cu TZD ALT este 

crescut > 3 ori peste limita superioarŁ a valorilor normale, valoarea enzimelor trebuie 

recontrolatŁ c©t mai cur©nd posibil. Ċn cazul ´n care valoarea ALT rŁm©ne > 3 ori peste 

limita superioarŁ a valorilor normale, tratamentul trebuie ´ntrerupt. 

 

    TulburŁri oculare 

    ExistŁ posibilitatea apariŞiei edemului macular la TZD; dacŁ pacienŞii raporteazŁ 

tulburŁri de vedere se impune consult de specialitate. 

    Creĸterea greutŁŞii corporale: greutatea pacientului trebuie determinatŁ periodic. 

 

    Anemia 

    Tratamentul cu TZD este asociat cu scŁderea hemoglobinei ´n funcŞie de dozŁ. La 



pacienŞii cu valori mici ale hemoglobinei ´naintea ´nceperii tratamentului cu TZD, existŁ 

risc crescut de anemie ´n timpul administrŁrii medicamentului. 

 

    Hipoglicemia 

    La pacienŞii cŁrora li se administreazŁ TZD ´n terapie dublŁ sau triplŁ cu un derivat 

de sulfoniluree sau cu insulinŁ existŁ riscul de hipoglicemie ´n funcŞie de dozŁ ĸi este 

necesarŁ reducerea dozei de sulfoniluree sau de insulinŁ. 

    TulburŁri osoase: incidenŞŁ crescutŁ a fracturilor (la nivelul piciorului, m©inii ĸi 

braŞului) la pacienŞii de sex feminin trataŞi cu tiazolindione. 

    Altele 

    La pacientele cu anovulaŞie, datoritŁ scŁderii rezistenŞei la insulinŁ de TZD este 

posibilŁ reluarea ovulaŞiei, cu riscul sarcinii. Rosiglitazona trebuie utilizatŁ cu precauŞie 

la pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ severŁ (clearance-ul creatininei < 30 ml/min). 

Pioglitazona nu impune scŁderea dozelor dacŁ clearance-ul la creatininŁ este > 4 ml/min). 

Nu se vor folosi TZD la pacienŞii dializaŞi. Comprimatele AVANDIA ķI ACTOS conŞin 

lactozŁ ĸi de aceea nu trebuie administrate la pacienŞii cu afecŞiuni ereditare rare de 

intoleranŞŁ la galactozŁ, deficit de lactazŁ sau sindrom de malabsorbŞie la glucozŁ - 

galactozŁ. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet. 

 

    DCI: ACIDUM TIOCTICUM (ALFA -LIPOICUM 

 

    SubstanŞa activŁ: un comprimat filmat conŞine acid alfa-lipoic 600 mg. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Thiogamma 600 oral este indicat pentru tratamentul tulburŁrilor senzitive din 

polineuropatia diabeticŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    La adulŞi, ´n cazul tulburŁrilor senzitive din polineuropatie diabeticŁ, doza 

recomandatŁ este de 600 mg acid alfa-lipoic (un comprimat filmat Thiogamma 600 oral) 

pe zi. 

 

    Modul ĸi durata de administrare 

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

    (Deoarece acidul alfa-lipoic interacŞioneazŁ cu alimentele, se recomandŁ 

administrarea medicamentului a jeun, pentru a ´mbunŁtŁŞi absorbŞia). 

    Deoarece polineuropatia diabeticŁ este o boalŁ cronicŁ, poate fi necesar tratament 



cronic. Decizia asupra fiecŁrui caz trebuie sŁ aparŞinŁ medicului care trateazŁ pacientul. 

 

    III. ContraindicaŞii 

    Thiogamma 600 oral este contraindicat la pacienŞii cu hipersensibilitate cunoscutŁ la 

acid alfa-lipoic sau la oricare dintre excipienŞii produsului. 

 

    IV. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale 

    La copii ĸi adolescenŞi nu se recomandŁ tratamentul cu Thiogamma 600 oral, 

deoarece nu existŁ experienŞŁ clinicŁ pentru aceste grupe de v©rstŁ. Deoarece nu sunt 

disponibile date cu privire la siguranŞa administrŁrii Thiogamma 600 oral ´n timpul 

sarcinii, se recomandŁ ca pacienta, dupŁ apariŞia sarcinii, sŁ nu continue sŁ utilizeze 

Thiogamma 600 oral decât la recomandarea medicului. Nu se cunoaĸte dacŁ acidul 

alfa-lipoic se excretŁ ´n laptele matern. De aceea, Thiogamma 600 oral nu trebuie 

administrat niciodatŁ ´n timpul alŁptŁrii. 

 

    InteracŞiuni cu alte produse medicamentoase, alte interacŞiuni 

    Nu se poate exclude faptul cŁ administrarea concomitentŁ a Thiogamma 600 oral 

poate diminua efectului cisplatinei. Efectul insulinei ĸi antidiabeticelor orale de scŁdere a 

glicemiei crescute, poate fi potenŞat. De aceea, se recomandŁ un control glicemic repetat, 

mai ales la începutul terapiei cu acid alfa-lipoic. Ċn cazuri izolate, poate fi necesarŁ 

scŁderea dozei de insulinŁ, respectiv de antidiabetice orale, pentru a evita apariŞia 

hipoglicemiilor. 

    În timpul tratamentului cu Thiogamma 600 oral este contraindicat consumul de 

alcool etilic, deoarece alcoolul etilic ĸi metaboliŞii acestuia scad efectul terapeutic al 

acidului alfa-lipoic. 

 

    V. ReacŞii adverse 

    P©nŁ ´n prezent nu s-au raportat reacŞii adverse dupŁ administrarea de preparate 

medicamentoase care conŞin acid alfa-lipoic. Totuĸi, reacŞiile adverse care sunt cunoscute 

cŁ apar dupŁ administrare intravenoasŁ nu poate fi exclusŁ cu certitudine ´n relaŞia 

administrŁrii acestor comprimate filmate. Ocazional, dupŁ administrarea rapidŁ ´n 

perfuzie pot sŁ aparŁ cefalee, dispnee, care ulterior dispar spontan. La locul de puncŞie 

sau sistemic, pot sŁ aparŁ reacŞii alergice cu urticarie ĸi erupŞii cutanate locale sau chiar 

ĸoc. Ċn cazuri izolate, dupŁ administrarea intravenoasŁ a medicamentului, s-au observat 

crampe musculare, diplopie, purpurŁ ĸi trombocitopatii. Ċn cazuri izolate, datoritŁ creĸterii 

utilizŁrii glucozei, pot sŁ aparŁ hipoglicemii. 

 

    DCI: SITAGLIPTINUM 

 

    Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 (DPP4) sunt recomandate pentru farmacoterapia 

DZ tip 2, fiind menŞionate at©t ´n consensul ADA/EASD din 2008, c©t ĸi ´n 

recomandŁrile ADA 2008. Ghidul pentru tratamentul hiperglicemiei postprandiale 

elaborat de IDF în 2007 include sitagliptina în lista antihiperglicemiantelor indicate 



pentru controlul glicemiei postprandiale. Av©nd ´n vedere absenŞa efectelor adverse 

cardiovasculare, se recomandŁ utilizarea incretinelor ´n tratamentul antihiperglicemiant al 

pacienŞilor cu DZ tip 2 ĸi boala coronarianŁ sau insuficienŞa cardiacŁ. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 (DPP4) 

    Sunt indicaŞi ´n tratamentul diabetului zaharat de tip 2: 

    - la pacienŞii cu diabet zaharat de tip 2, pentru ´mbunŁtŁŞirea controlului glicemic, ´n 

asociere cu metformin, când dieta ĸi exerciŞiul fizic plus metforminul doza maximŁ 

toleratŁ nu realizeazŁ un control glicemic adecvat 

    - la pacienŞii cu diabet zaharat de tip 2, pentru ´mbunŁtŁŞirea controlului glicemic, ´n 

asociere cu o sulfoniluree, c©nd dieta ĸi exerciŞiul fizic plus sulfonilureea în monoterapie 

la doza maximŁ toleratŁ nu realizeazŁ un control glicemic adecvat ĸi c©nd metforminul nu 

poate fi utilizat datoritŁ contraindicaŞiilor sau intoleranŞei. 

    - la pacienŞii cu diabet zaharat de tip 2, pentru ´mbunŁtŁŞirea controlului glicemic, ´n 

asociere cu o sulfoniluree ĸi metformin, c©nd dieta ĸi exerciŞiul fizic plus terapia dualŁ cu 

aceste medicamente nu realizeazŁ un control glicemic adecvat. 

    - la pacienŞii cu diabet zaharat de tip 2, ´n asociere cu agoniĸti PPAR_gamma c©nd 

dieta ĸi exerciŞiul fizic plus agoniĸtii PPAR_gamma ´n monoterapie nu realizeazŁ un 

control glicemic adecvat. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    Doza de sitagliptina este de 100 mg, o datŁ pe zi. Se menŞine doza de metformin sau 

de agonist PPAR_gamma, iar sitagliptinul se administreazŁ concomitent. Ċn cazul ´n care 

sitagliptina este administrat ´n asociere cu o sulfoniluree, trebuie avutŁ ´n vedere 

utilizarea unei doze mai mici de sulfoniluree, pentru a diminua riscul hipoglicemiei. În 

cazul ´n care este omisŁ o dozŁ de sitagliptinŁ, aceasta trebuie administratŁ imediat dupŁ 

ce pacientul ´ĸi aminteĸte. Nu trebuie administratŁ o dozŁ dublŁ ´n aceeaĸi zi. 

 

    III. Monitorizarea tratamentului: 

    - de cŁtre specialist diabetolog, ´n funcŞie de fiecare caz ´n parte, pe baza unor 

parametri clinici ĸi paraclinici; 

    - clinic: toleranŞŁ individualŁ, indici antropometrici, semne/simptome de reacŞie 

alergicŁ, semne/simptome de hipoglicemie, examen clinic complet; 

    - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie a jeun ĸi postprandialŁ ´n 

funcŞie de fiecare caz ´n parte, HbA1c la iniŞierea tratamentului ĸi la 3 luni, ulterior la 

schimbarea dozelor sau a schemei de tratament, parametrii lipidici), parametrii funcŞiei 

renale înainte de iniŞierea tratamentului ĸi periodic ulterior. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi. 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 



    1. Generale Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 nu trebuie utilizaŞi la pacienŞi cu 

diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice. 

    2. Hipoglicemia ´n cazul utilizŁrii ´n asociere cu un alt antidiabetic oral 

    În studiile clinice în care s-au administrat inhibitori dipeptidil-peptidazei 4 în 

monoterapie ĸi ´n asociere cu medicamente care nu sunt cunoscute ca determin©nd 

hipoglicemie (de exemplu, metformin sau pioglitazonŁ), frecvenŞa apariŞiei 

hipoglicemiilor a fost similarŁ cu cele raportate la pacienŞii la care s-a administrat 

placebo. În cazul asocierii inhibitorilor dipeptidil-peptidazei 4 (sitagliptina) cu 

sulfonilureice se impune reducerea dozei de sulfoniluree. 

    3. PacienŞi cu insuficienŞŁ renalŁ 

    Nu este necesarŁ ajustarea dozei de sitagliptinŁ la pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ 

uĸoarŁ (clearance al creatininei [CICr] >/= 50 ml/min). La pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ 

moderatŁ sau severŁ, experienŞa din studiile clinice cu sitagliptinŁ este limitatŁ. De aceea, 

nu este recomandatŁ utilizarea sitagliptinei la acest grup de pacienŞi. 

    4. PacienŞi cu insuficienŞŁ hepaticŁ 

    Nu este necesarŁ ajustarea dozei la pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ uĸoarŁ p©nŁ la 

moderatŁ. Sitagliptina nu a fost evaluatŁ la pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ severŁ. 

    5. Copii ĸi adolescenŞi 

    Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 nu sunt recomandat la copii ĸi adolescenŞi cu 

v©rsta sub 18 ani datoritŁ lipsei datelor privind siguranŞa ĸi eficacitatea medicamentului. 

    6. Sarcina ĸi alŁptarea 

    Nu existŁ date adecvate privind utilizarea inhibitorilor dipeptidil-peptidazei 4 la 

femeile gravide ĸi ´n cursul alŁptŁrii. 

 

    VI. Efecte adverse: 

    - cefalee; 

    - susceptibilitate crescutŁ pentru infecŞii la nivelul cŁilor aeriene superioare. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului cu 

gliptine va fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, 

la fiecare caz în parte. 

 

    VIII. Medici prescriptori: specialiĸti ´n Diabet, NutriŞie ĸi Boli Metabolice. 

 

    DCI: INSULINUM DETEMIR 

 

    Levemir este un analog de insulinŁ cu acŞiune prelungitŁ utilizat ca insulinŁ bazalŁ. 

O unitate de insulinŁ detemir (obŞinutŁ prin tehnologie ADN recombinant pe 

Saccharomyces cerevisiae) conŞine 0,142 mg insulinŁ detemir anhidrŁ. O unitate (U) de 

insulinŁ detemir corespunde la o unitate internaŞionalŁ (UI) de insulinŁ umanŁ. Studiile la 

pacienŞii cu diabet zaharat de tip 2 trataŞi cu insulinŁ bazalŁ ´n asociere cu antidiabetice 

orale au demonstrat cŁ, controlul glicemic (HbA_1c) cu Levemir este comparabil cu cel 

realizat de alte insuline bazale fiind asociat cu o creĸtere ´n greutate mai micŁ. 



 

    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina detemir 

    AdulŞi, adolescenŞi ĸi copii cu vârsta de 6 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci 

c©nd este necesar tratamentul cu insulinŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare: 

    1. Tratamentul cu Levemir ´n asociere cu antidiabetice orale se recomandŁ a fi iniŞiat 

cu o dozŁ de 10 U sau 0,1 - 0,2 U/kg, administratŁ o datŁ pe zi. Doza de Levemir trebuie 

ajustatŁ ´n concordanŞŁ cu necesitŁŞile pacientului. Pe baza rezultatelor obŞinute din studii, 

se recomandŁ urmŁtoarea schemŁ de tratament: 
 ________________________________________________ ___________  

| Valorile medii autodeterminate ale       | Ajustarea dozei|  

| glicemiei a jeun                         | de Levemir     |  

|__________________________________________|________________|  

| > 10,0 mmol/l (180 mg/dl)                |       +8       |  

|__________________________________________|________________|  

| 9,1 -  10,0 mmol/l (163 -  180 mg/dl)      |       +6       |  

|__________________________________________|________________|  

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

|___ _______________________________________|________________|  

| 7,1 -  8,0 mmol/l (127 -  144 mg/dl)       |       +2       |  

|__________________________________________|________________|  

| 6,1 -  7,0 mmol/l (109 -  126 mg/dl)       |       +2       |  

|__________________________________________|________________|  

| Pentru o singurŁ determinare a glicemiei |                | 

|__________________________________________|________________|  

| 3,1 -  4,0 mmol/l (56 -  72 mg/dl)         |       - 2       |  

|_______ ___________________________________|________________|  

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

|__________________________________________|________________|  
 

    2. C©nd se utilizeazŁ ca parte a unei terapii insulinice de tip bolus bazal, Levemir 

trebuie administrat o datŁ sau de douŁ ori pe zi, ´n concordanŞŁ cu necesitŁŞile pacientului. 

Dozele Levemir trebuie ajustate individual. La pacienŞii care necesitŁ douŁ doze zilnice 

pentru optimizarea controlului glicemiei, doza de searŁ poate fi administratŁ seara sau 

înainte de culcare. 

    3. Ċnlocuirea altor insuline cu acŞiune prelungitŁ sau intermediarŁ cu Levemir, poate 

necesita ajustarea dozei ĸi a momentului administrŁrii. Ca ´n cazul tuturor insulinelor, 

monitorizarea atentŁ a glicemiei este recomandatŁ ´n timpul ´nlocuirii ĸi ´n timpul 

primelor sŁptŁm©ni dupŁ aceasta. 

    4. Poate fi necesarŁ ajustarea tratamentului antidiabetic concomitent (doza ĸi/sau 

momentul administrŁrii antidiabeticelor orale sau a insulinelor cu acŞiune scurtŁ/rapidŁ 

asociate). 

    5. Ca ´n cazul tuturor insulinelor, la v©rstnici ĸi la pacienŞii cu afectare renalŁ sau 

hepaticŁ, monitorizarea glicemiei trebuie intensificatŁ ĸi dozele de insulinŁ detemir 

ajustate ´n funcŞie de necesitŁŞile individuale. 

    6. Levemir se administreazŁ subcutanat prin injectare la nivelul coapsei, peretelui 

abdominal sau regiunii deltoidiene. Ca ´n cazul insulinelor umane, viteza ĸi nivelul 



absorbŞiei insulinei detemir pot fi mai mari atunci c©nd se administreazŁ s.c. la nivelul 

abdomenului sau regiunii deltoidiene, dec©t atunci c©nd este administratŁ la nivelul 

coapsei. Prin urmare, locurile de injectare trebuie schimbate ´n cadrul aceleiaĸi regiuni 

anatomice. 

 

    III. Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina detemir, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la insulina detemir sau la oricare dintre excipienŞi 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    1. Levemir nu trebuie administrat intravenos, deoarece aceasta poate determina 

hipoglicemii severe. Trebuie evitatŁ administrarea intramuscularŁ. 

    2. DacŁ Levemir este amestecat cu alte preparate insulinice, profilul de acŞiune al 

uneia sau al ambelor componente se va modifica. Amestecarea Levemir cu analogi de 

insulinŁ cu acŞiune rapidŁ, de exemplu insulinŁ aspart, are ca rezultat un profil de acŞiune 

cu un efect maxim mai scŁzut ĸi mai ´nt©rziat comparativ cu cel al injectŁrii separate. De 

aceea, amestecarea insulinei cu acŞiune rapidŁ ĸi a Levemir trebuie evitatŁ. 

    3. Sarcina ĸi alŁptarea. Nu existŁ experienŞŁ clinicŁ ´n ceea ce priveĸte administrarea 

de insulinŁ detemir ´n timpul sarcinii ĸi alŁptŁrii. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ Levemir sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi datorate efectului farmacologic al insulinei. Hipoglicemia este o 

reacŞie adversŁ frecventŁ. Poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ 

cu necesarul de insulinŁ. 

    ReacŞiile la locul de injectare sunt întâlnite mai frecvent în timpul tratamentului cu 

Levemir, dec©t ´n timpul tratamentului cu insulinŁ umanŁ. Aceste reacŞii includ eritem, 

inflamare, contuzie, tumefacŞie ĸi prurit la locul de injectare. Cele mai multe reacŞii la 

locul de injectare sunt minore ĸi tranzitorii, adicŁ dispar ´n c©teva zile, p©nŁ la c©teva 

sŁptŁm©ni, pe parcursul tratamentului. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 



    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    DCI: INSULINUM GLARGINE 

 

    Insulina glargin (Lantus(R)) este un analog de insulinŁ umanŁ cu duratŁ lungŁ de 

acŞiune produs prin tehnologia ADN-ului recombinant pe tulpini de Escherichia coli 

(K12). Fiecare ml conŞine insulinŁ glargin 100 UnitŁŞi (echivalent cu 3,64 mg insulinŁ). 

 

    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glargina 

    AdulŞi, adolescenŞi ĸi copii cu v©rsta de 6 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci 

c©nd este necesar tratamentul cu insulinŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    1. Lantus(R) trebuie administrat o datŁ pe zi, oric©nd ´n timpul zilei, ´nsŁ la aceeaĸi 

orŁ ´n fiecare zi. 

    2. La copii cu v©rsta de 6 ani sau peste, eficacitatea ĸi siguranŞa Lantus(R) au fost 

demonstrate numai ´n cazul ´n care se administreazŁ seara. 

    3. Ċn caz de control insuficient al glicemiei sau de tendinŞŁ la episoade hiper- sau 

hipoglicemice, înainte de a lua în considerare ajustarea dozei, trebuie verificate 

complianŞa pacientului la regimul de tratament prescris, locurile de injectare, 

corectitudinea tehnicii de injectare ĸi toŞi ceilalŞi factori relevanŞi. 

    4. Nu existŁ diferenŞe relevante clinic ale concentraŞiei plasmatice a insulinei sau ale 

valorilor glicemiei dupŁ injectarea Lantus(R) ´n regiunea abdominalŁ, deltoidianŁ sau a 

coapsei. Ċn cadrul aceleiaĸi regiuni, locurile injectŁrii trebuie alternate de la o injecŞie la 

alta. 

    5. Lantus(R) se administreazŁ pe cale subcutanatŁ. 

    6. Lantus nu trebuie administrat intravenos. Durata prelungitŁ de acŞiune a Lantus(R) 

este dependentŁ de injectarea sa ´n Şesutul subcutanat. Administrarea intravenoasŁ a dozei 

uzuale subcutanate poate determina hipoglicemie severŁ. 

    7. Dozele ĸi momentul administrŁrii Lantus(R) trebuie adaptate individual. La 

pacienŞii cu diabet zaharat tip 2, Lantus poate fi administrat ĸi ´n asociere cu antidiabetice 

orale. 

    Stabilirea dozei de insulinŁ ĸi a algoritmului de ajustare a acesteia se va face de cŁtre 

medicul specialist diabetolog pentru fiecare pacient ´n parte ´n funcŞie de necesarul de 

insulinŁ stabilit pe baza evaluŁrii clinico-biochimice, a obiectivelor de tratament stabilite 

ĸi a prezenŞei concomitente ĸi a altor mŁsuri terapeutice. 

    Din punct de vedere al regimurilor de titrare a dozei, studiile clinice efectuate în 

diabetul zaharat tip 2 au evidenŞiat douŁ modalitŁŞi practice ĸi eficiente de ajustare a dozei 

ĸi anume: 

    - Algoritmul Treat-To-Target: Doza de start pentru Lantus(R) (insulina glargina) 

este de 10 UI/zi ĸi se ajusteazŁ sŁptŁm©nal ´n funcŞie de media valorilor glicemiei din 

ultimele 3 zile, obiectivul fiind obŞinerea unei glicemii bazale mai mici sau egale cu 100 



mg/dL. Ajustarea dozelor se va face conform recomandŁrilor din tabelul ataĸat: 
 ______________________________________________________  

| Media glicemiilor bazale determinate| Ajustarea dozei|  

| prin automonitorizare               | de Lantus(R)   |  

|_____________________________________|________________|  

| > 180 mg/dL                         | +8 UI          |  

|_____________________________________|________________|  

| 140 -  180 mg/dL                     | +6 UI          |  

|___________________________ __________|________________|  

| 120 -  140 mg/dL                     | +4 UI          |  

|_____________________________________|________________|  

| 100 -  120 mg/dL                     | +2 UI          |  

|_____________________________________|________________|  
 

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

10 UI/zi ĸi se ajusteazŁ la fiecare 3 zile, cresc©nd doza cu 2 UI de insulinŁ glarginŁ (+ 2 

UI) dacŁ media glicemiilor din ultimele 3 zile este mai mare de 100 mg/dL. 

    8. C©nd se schimbŁ un regim terapeutic care conŞine o insulinŁ cu acŞiune 

intermediarŁ sau de lungŁ duratŁ cu un regim terapeutic care conŞine Lantus(R), pot fi 

necesare modificarea dozei de insulinŁ bazalŁ ĸi ajustarea tratamentului antidiabetic 

concomitent (doza ĸi momentul administrŁrii suplimentare de insuline regular sau analogi 

de insulinŁ cu acŞiune rapidŁ sau doza de antidiabetice orale). Pentru a reduce riscul de 

hipoglicemie nocturnŁ sau matinalŁ precoce, pacienŞii care au schimbat un regim 

terapeutic de insulinŁ bazalŁ cu insulina NPH de douŁ ori pe zi, cu un regim terapeutic cu 

Lantus o datŁ pe zi, trebuie sŁ reducŁ doza zilnicŁ de insulinŁ bazalŁ cu 20 - 30% în 

primele sŁptŁm©ni de tratament. Ċn timpul primelor sŁptŁm©ni, aceastŁ reducere trebuie 

compensatŁ, cel puŞin parŞial, prin creĸterea dozei de insulinŁ injectatŁ la ora mesei, dupŁ 

aceastŁ perioadŁ regimul terapeutic trebuie adaptat ´n mod individualizat. Ca ĸi ´n cazul 

altor analogi de insulinŁ, pacienŞii care necesitŁ doze mari de insulinŁ datoritŁ prezenŞei 

anticorpilor anti-insulinŁ umanŁ pot sŁ manifeste un rŁspuns la insulinŁ mai bun cu 

Lantus(R). 

 

    III. Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina glargin, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, în caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la insulina glargin sau la oricare dintre excipienŞi. 

 

    IV. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    DatoritŁ experienŞei limitate, eficacitatea ĸi siguranŞa Lantus nu au putut fi stabilite 



la copii cu v©rsta sub 6 ani, la pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ sau la pacienŞii cu 

insuficienŞŁ renalŁ moderatŁ/severŁ. 

    Sarcina ĸi alŁptarea. 

    Pentru insulina glargin nu sunt disponibile date clinice din studii controlate privind 

utilizarea sa la ´n cursul sarcinii ĸi alŁptŁrii. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    Hipoglicemia, ´n general cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ la tratamentul cu insulina, 

poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare ´n raport cu necesarul de insulinŁ. 

Momentul apariŞiei hipoglicemiei depinde de profilul de acŞiune al insulinelor utilizate ĸi, 

de aceea, se modificŁ atunci c©nd se schimbŁ regimul terapeutic. DatoritŁ furnizŁrii mai 

prelungite de insulinŁ bazalŁ de cŁtre Lantus, este mai puŞin de aĸteptat o hipoglicemie 

nocturnŁ ĸi mai mult de aĸteptat o hipoglicemie matinalŁ precoce. Se recomandŁ prudenŞŁ 

deosebitŁ ĸi sporirea supravegherii glicemiei la pacienŞii la care episoadele hipoglicemice 

pot avea o relevanŞŁ clinicŁ particularŁ, cum sunt cei cu stenozŁ semnificativŁ a arterelor 

coronare sau a vaselor cerebrale (risc de complicaŞii cardiace sau cerebrale ale 

hipoglicemiei), precum ĸi la cei cu retinopatie proliferativŁ, mai ales dacŁ nu au fost 

trataŞi prin fotocoagulare (risc de amaurozŁ tranzitorie consecutivŁ hipoglicemiei) 

    ReacŞii la locul injectŁrii. 

    Aceste reacŞii includ eritem, durere, prurit, urticarie, edem sau inflamaŞie. Cele mai 

multe reacŞii minore la insuline la nivelul locului de administrare se remit, de regulŁ, ´n 

decurs de c©teva zile p©nŁ la c©teva sŁptŁm©ni. 

 

    VII. Retratament: decizia de întrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞŁ ´n diabet 

sau medici desemnaŞi. 

 

    DCI: COMBINAŝII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN) 

 

    SubstanŞa activŁ: fiecare comprimat conŞine pioglitazonŁ 15 mg (sub formŁ de 

clorhidrat) ĸi clorhidrat de metforminŁ 850 mg. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Competact este indicat pentru tratamentul pacienŞilor cu diabet zaharat de tip 2, mai 

ales al celor supraponderali, care nu pot obŞine un control suficient al glicemiei numai cu 

doza maxim toleratŁ de metforminŁ administratŁ pe cale oralŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    1. Doza obiĸnuitŁ de Competact este de 30 mg/zi pioglitazonŁ plus 1700 mg/zi 

clorhidrat de metforminŁ (aceastŁ dozŁ se obŞine cu un comprimat de Competact 15 



mg/850 mg, administrat de douŁ ori pe zi). Ċnainte ca pacientului sŁ i se administreze 

Competact trebuie luatŁ ´n considerare creĸterea treptatŁ a dozei de pioglitazonŁ 

(adŁugatŁ dozei optime de metforminŁ). DacŁ este adecvat din punct de vedere clinic, se 

poate lua ´n considerare trecerea directŁ de la monoterapia cu metforminŁ la Competact. 

    2. Administrarea de Competact ´n timpul mesei sau imediat dupŁ aceea poate reduce 

simptomele gastrointestinale asociate cu metforminŁ. 

 

    III. ContraindicaŞii 

    Competact este contraindicat la pacienŞii cu: 

    - Hipersensibilitate la substanŞele active sau la oricare dintre excipienŞi 

    - InsuficienŞŁ cardiacŁ sau antecedente de insuficienŞŁ cardiacŁ (stadiile NYHA de la 

I la IV) 

    - BoalŁ cronicŁ sau acutŁ, care ar putea determina hipoxie tisularŁ, cum ar fi 

insuficienŞŁ cardiacŁ sau respiratorie, infarct miocardic recent, ĸoc 

    - InsuficienŞŁ hepaticŁ 

    - IntoxicaŞie acutŁ cu alcool, alcoolism 

    - CetoacidozŁ diabeticŁ sau precomŁ diabeticŁ 

    - InsuficienŞŁ sau disfuncŞie renalŁ (clearance-ul creatininei < 60 ml/min). 

    - AfecŞiuni acute cu potenŞial de deteriorare a funcŞiei renale, cum ar fi: 

        - Deshidratare 

        - InfecŞie severŁ 

        - ķoc 

    - Administrare intravascularŁ de substanŞe de contrast cu iod 

    - AlŁptare 

 

    IV. Criterii de evaluare a eficacitŁŞii terapeutice 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie probatŁ la intervale regulate 

de 1 - 3 luni. 

    2. Ori de c©te ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandialŁ (acolo unde este 

posibil ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic în 

Şintele propuse). La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienŞŁ c©t mai bun. 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    1. Acidoza lacticŁ: acidoza lacticŁ este o complicaŞie metabolicŁ foarte rarŁ, dar 

gravŁ, care poate apŁrea ´n urma acumulŁrii de metforminŁ. 

    2. FuncŞia renalŁ: deoarece metformina este excretatŁ prin rinichi, concentraŞiile 

serice de creatininŁ trebuie determinate periodic: 

    - cel puŞin o datŁ pe an la pacienŞii cu funcŞie renalŁ normalŁ 

    - cel puŞin de douŁ p©nŁ la patru ori pe an la pacienŞii cu concentraŞii serice de 



creatininŁ la limita superioarŁ a valorilor normale ĸi la persoanele vârstnice 

    3. IntervenŞia chirurgicalŁ: Deoarece Competact conŞine clorhidrat de metforminŁ, 

tratamentul trebuie ´ntrerupt cu 48 de ore ´nainte de o intervenŞie chirurgicalŁ la alegerea 

pacientului, cu anestezie generalŁ, ĸi de regulŁ nu trebuie reluat mai devreme de 48 de ore 

dupŁ aceea. 

    4. Administrarea unei substanŞe de contrast care conŞine iod: Administrarea 

intravascularŁ a unor substanŞe de contrast care conŞin iod, ´n cadrul investigaŞiilor 

radiologice, poate determina insuficienŞŁ renalŁ. De aceea, datoritŁ substanŞei active 

metformina, administrarea de Competact trebuie ´ntreruptŁ ´nainte de efectuarea analizei 

respective, sau la momentul efectuŁrii analizei, ĸi nu trebuie reluatŁ mai devreme de 48 

de ore dupŁ aceea ĸi numai dupŁ ce funcŞia renalŁ a fost reevaluatŁ ĸi s-a constatat cŁ este 

normalŁ. 

    5. RetenŞia de lichide ĸi insuficienŞa cardiacŁ: pioglitazona poate determina retenŞie 

de lichide, care poate exacerba sau precipita insuficienŞa cardiacŁ. C©nd sunt trataŞi 

pacienŞi care au cel puŞin un factor de risc pentru dezvoltarea insuficienŞei cardiace 

congestive (de exemplu infarct miocardic ´n antecedente sau boalŁ arterialŁ coronarianŁ 

simptomaticŁ), medicii trebuie sŁ iniŞieze tratamentul cu cea mai micŁ dozŁ disponibilŁ ĸi 

sŁ creascŁ doza gradat. Deoarece insulina ĸi pioglitazona sunt asociate cu retenŞia de 

lichide, administrarea concomitentŁ de insulinŁ ĸi Competact poate creĸte riscul de edem. 

Administrarea de Competact trebuie ´ntreruptŁ dacŁ apar orice semne de deteriorare a 

statusului cardiac. 

    6. Monitorizarea funcŞiei hepatice: se recomandŁ ca pacienŞii trataŞi cu Competact sŁ 

fie periodic monitorizaŞi din punct de vedere a valorilor enzimelor hepatice. La toŞi 

pacienŞii, valorile enzimelor hepatice trebuie verificate înainte de începerea tratamentului 

cu Competact. Tratamentul cu Competact nu trebuie ´nceput la pacienŞii cu valori iniŞiale 

crescute ale enzimelor hepatice (ALAT > 2,5 X limita superioarŁ a valorilor normale) sau 

care prezintŁ oricare alte semne de boalŁ hepaticŁ. DupŁ ´nceperea tratamentului cu 

Competact, se recomandŁ ca valorile enzimelor hepatice sŁ fie monitorizate periodic, ´n 

funcŞie de recomandarea medicului. Ċn cazul ´n care ´n timpul tratamentului cu Competact 

valorile ALAT sunt de 3 ori mai mari dec©t limita superioarŁ a valorilor normale, valorile 

enzimelor hepatice trebuie verificate din nou c©t mai cur©nd posibil. DacŁ valorile ALAT 

rŁm©n > 3 X limita superioarŁ a valorilor normale, tratamentul trebuie ´ntrerupt. Ċn cazul 

´n care se observŁ apariŞia icterului, tratamentul medicamentos trebuie ´ntrerupt. 

    7. Creĸterea ´n greutate: Ċn cadrul studiilor clinice efectuate cu pioglitazonŁ, au 

existat dovezi de creĸtere ´n greutate dependentŁ de dozŁ, care poate fi datoratŁ 

acumulŁrii de Şesut adipos ĸi ´n unele cazuri asociatŁ cu retenŞia de fluide. Ċn unele cazuri 

creĸterea ´n greutate poate fi un simptom al insuficienŞei cardiace; prin urmare, greutatea 

trebuie ŞinutŁ sub supraveghere atentŁ. 

    8. Hipoglicemia: PacienŞii cŁrora li se administreazŁ pioglitazonŁ ´n dublŁ asociere 

cu o sulfoniluree pot prezenta risc de hipoglicemie dependentŁ de dozŁ ĸi, o scŁdere a 

dozei de sulfoniluree poate fi necesarŁ. 

    9. TulburŁrile oculare: S-au raportat cazuri de primŁ apariŞie sau de agravare a 

edemului macular diabetic cu scŁderea acuitŁŞii vizuale la tiazolidinedione, inclusiv 



pioglitazona. 

    10. Ovarele polichistice: Ca urmare a ´mbunŁtŁŞirii acŞiunii insulinei, tratamentul cu 

pioglitazonŁ la pacientele cu ovare polichistice poate determina reluarea ovulaŞiei. 

    11. Altele: Riscul de fracturŁ trebuie avut ´n vedere ´n cazul femeilor cŁrora li se 

administreazŁ pioglitazonŁ ´n cadrul unui tratament pe perioadŁ ´ndelungatŁ. Competact 

nu trebuie utilizat ´n timpul sarcinii ĸi la femeile aflate ´n perioada fertilŁ care nu folosesc 

metode de contracepŞie. Nu se cunoaĸte dacŁ alŁptarea determinŁ expunerea copilului mic 

la medicament. De aceea, Competact nu trebuie utilizat de cŁtre femeile care alŁpteazŁ. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    Nu s-au efectuat studii clinice terapeutice cu Competact comprimate; cu toate 

acestea, s-a demonstrate bioechivalenŞa Competact, const©nd din administrarea 

concomitentŁ de pioglitazonŁ ĸi metforminŁ. ReacŞiile adverse sunt prezentate ´n ordinea 

descrescŁtoare a gravitŁŞii: tulburŁri hematologice ĸi limfatice (anemie), tulburŁri oculare, 

tulburŁri gastro-intestinale, tulburŁri metabolice ĸi de nutriŞie (creĸtere ´n greutate) 

tulburŁri musculo-scheletice ĸi ale Şesutului conjunctiv (artralgie), tulburŁri renale ĸi ale 

cŁilor urinare (hematurie). 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet. 

 

    DCI: COMBINAŝII (ROSIGLITAZONUM + METFORMIN) 

 

    SubstanŞa activŁ: fiecare comprimat conŞine rosiglitazonŁ 1, 2 sau 4 mg (sub formŁ 

de maleat de rosiglitazonŁ) ĸi clorhidrat de metforminŁ 500 mg (corespunzŁtor la 

metforminŁ 390 mg) sau 1000 mg. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    AVANDAMET este indicat ´n tratamentul pacienŞilor cu diabet zaharat de tip 2, ´n 

special al pacienŞilor supraponderali: 

    - la care nu poate fi controlatŁ adecvat glicemia prin administrarea de metforminŁ ´n 

monoterapie ´n dozŁ maximŁ toleratŁ pe cale oralŁ; 

    - ´n terapie oralŁ triplŁ cu derivaŞi de sulfoniluree, la pacienŞii cu control glicemic 

insuficient ́ n ciuda terapiei orale duble cu doza maximŁ toleratŁ de metforminŁ ĸi un 

derivat de sulfoniluree. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    Doza uzualŁ iniŞialŁ de AVANDAMET este de 4 mg pe zi rosiglitazonŁ plus 2000 

mg pe zi clorhidrat de metforminŁ. DupŁ 8 sŁptŁm©ni de tratament, doza de rosiglitazonŁ 

poate fi crescutŁ la 8 mg pe zi, dacŁ este necesar un control mai bun al glicemiei. Doza 



maximŁ zilnicŁ recomandatŁ de AVANDAMET este de 8 mg rosiglitazonŁ plus 2000 mg 

clorhidrat de metforminŁ. 

    În cazul în care este considerat adecvat clinic, tratamentul cu AVANDAMET poate 

fi ´nceput imediat dupŁ tratamentul cu metforminŁ ´n monoterapie. 

    Terapia oralŁ triplŁ (rosiglitazonŁ, metforminŁ, sulfoniluree) 

    - PacienŞii trataŞi cu metforminŁ ĸi sulfoniluree: când este cazul, tratamentul cu 

AVANDAMET poate fi iniŞiat la o dozŁ de 4 mg pe zi de rosiglitazonŁ, cu doza de 

metforminŁ care sŁ substituie doza deja administratŁ. Creĸterea dozei de rosiglitazonŁ la 

8 mg pe zi trebuie efectuatŁ cu prudenŞŁ, dupŁ o evaluare clinicŁ adecvatŁ ´n scopul 

determinŁrii riscului pacientului de a dezvolta reacŞii adverse corelate cu retenŞia hidricŁ 

    - PacienŞii care utilizeazŁ tripla terapie: c©nd este cazul, AVANDAMET poate 

substitui rosiglitazonŁ ĸi metforminŁ deja administrate. 

    Administrarea AVANDAMET ´n timpul mesei sau imediat dupŁ masŁ poate reduce 

simptomele gastro-intestinale asociate cu administrarea metforminei. 

 

    III. Criterii de evaluare a eficacitŁŞii terapeutice 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie evaluatŁ la intervale regulate, 

de 1 - 3 luni. 

    2. Ori de c©te ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandiale (acolo unde este 

posibil, ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic ´n 

Şintele propuse). La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienŞŁ c©t mai bun. 

    4. DupŁ atingerea ĸi menŞinerea Şintelor terapeutice se va testa posibilitatea 

menŞinerii acestora ´n condiŞiile reducerii dozelor: se va testa doza minimŁ eficientŁ. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    AVANDAMET este contraindicat la pacienŞii cu: 

    - hipersensibilitate la rosiglitazonŁ, clorhidrat de metforminŁ sau la oricare dintre 

excipienŞi 

    - insuficienŞŁ cardiacŁ sau antecedente de insuficienŞŁ cardiacŁ (stadii NYHA I - IV)  

    - un sindrom coronarian acut (anginŁ instabilŁ, IMA NonST ĸi IMA ST) 

    - afecŞiuni acute sau cronice care pot determina hipoxie tisularŁ cum sunt: 

    1. insuficienŞŁ cardiacŁ sau respiratorie 

    2. infarct miocardic recent 

    3. ĸoc 

    - insuficienŞŁ hepaticŁ 

    - intoxicaŞie acutŁ cu alcool, alcoolism 

    - cetoacidozŁ diabeticŁ sau pre-comŁ diabeticŁ 

    - insuficienŞŁ renalŁ sau disfuncŞie renalŁ, de exemplu valori ale creatininemiei > 

135 micromolimoli/l la bŁrbaŞi ĸi > 110 micromolimoli/l la femei ĸi/sau clearance al 



creatininei < 70 ml/min 

    - afecŞiuni acute care au potenŞialul de a altera funcŞia renalŁ, cum sunt: 

    1. deshidratare 

    2. infecŞie severŁ 

    3. ĸoc 

    - administrare intravascularŁ a substanŞelor de contrast iodate 

    - alŁptare. 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    1. Acidoza lacticŁ. Acidoza lacticŁ este o complicaŞie metabolicŁ foarte rarŁ, dar 

severŁ, care poate sŁ aparŁ datoritŁ acumulŁrii metforminei. 

    2. FuncŞia renalŁ. Deoarece metformina este excretatŁ prin rinichi, valorile 

creatininemiei trebuie mŁsurate periodic: 

    - cel puŞin o datŁ pe an la pacienŞii cu funcŞie renalŁ normalŁ 

    - cel puŞin de douŁ sau patru ori pe an la pacienŞii cu valori ale creatininemiei. 

    3. IntervenŞii chirurgicale 

    Deoarece AVANDAMET conŞine clorhidrat de metforminŁ, tratamentul trebuie 

´ntrerupt cu 48 ore ´naintea unei intervenŞii chirurgicale programate cu anestezie generalŁ 

ĸi, de obicei, nu trebuie reluat mai devreme de 48 ore dupŁ aceasta. 

    4. Administrarea substanŞelor de contrast iodate 

    Administrarea intravascularŁ a substanŞelor de contrast iodate ´n cadrul examinŁrilor 

radiologice poate determina insuficienŞŁ renalŁ. Astfel, datoritŁ substanŞei active, 

metforminŁ, tratamentul cu AVANDAMET trebuie ´ntrerupt ´nainte de sau la momentul 

testului ĸi nu va fi reluat mai devreme de 48 ore, numai dupŁ ce funcŞia renalŁ a fost 

reevaluatŁ ĸi ´n cazul ´n care aceasta rŁm©ne normalŁ. 

    5. RetenŞia hidricŁ ĸi insuficienŞa cardiacŁ 

    Tiazolidindionele pot determina retenŞie hidricŁ care poate exacerba sau declanĸa 

semne sau simptome de insuficienŞŁ cardiacŁ congestivŁ. Rosiglitazona poate determina 

retenŞie hidricŁ dependentŁ de dozŁ. ToŞi pacienŞii, ´ndeosebi cei cŁrora li se 

administreazŁ concomitent terapie cu insulinŁ, dar ĸi cu sulfoniluree, cei cu risc de 

insuficienŞŁ cardiacŁ ĸi cei cu rezervŁ cardiacŁ micŁ, trebuie monitorizaŞi cu privire la 

semnele ĸi simptomele de reacŞii adverse corelate cu retenŞia hidricŁ, inclusiv creĸterea 

greutŁŞii corporale ĸi insuficienŞa cardiacŁ. Tratamentul cu AVANDAMET trebuie 

´ntrerupt dacŁ survine orice deteriorare a funcŞiei cardiace. Utilizarea AVANDAMET ´n 

asociere cu o sulfoniluree sau insulinŁ poate determina creĸterea riscului de retenŞie 

hidricŁ ĸi insuficienŞŁ cardiacŁ. Ċn luarea deciziei de a ´ncepe administrarea 

AVANDAMET ´n asociere cu o sulfoniluree trebuie sŁ se ia ´n considerare terapii 

alternative. Se recomandŁ creĸterea monitorizŁrii pacientului dacŁ AVANDAMET este 

administrat ´n asociere ´n special cu insulina, dar ĸi cu o sulfoniluree. 

    6. Cardiopatia ischemicŁ 

    Datele disponibile indicŁ faptul cŁ tratamentul cu rosiglitazona poate fi asociat cu un 

risc crescut de apariŞie a evenimentelor cardiace ischemice. Sunt disponibile date limitate 

din studiile clinice la pacienŞii cu boalŁ cardiacŁ ischemicŁ ĸi/sau boalŁ arterialŁ 



perifericŁ. De aceea, ca mŁsurŁ de precauŞie, nu este recomandatŁ utilizarea rosiglitazonei 

la aceĸti pacienŞi, ´n special la cei cu simptome de ischemie cardiacŁ. 

    7. Monitorizarea funcŞiei hepatice 

    La toŞi pacienŞii, trebuie mŁsurate enzimele hepatice, ´nainte de ´nceperea 

tratamentului cu AVANDAMET ĸi ulterior, periodic, ´n funcŞie de considerentele clinice. 

Tratamentul cu AVANDAMET nu trebuie iniŞiat la pacienŞii cu o valoare iniŞialŁ crescutŁ 

a enzimelor hepatice (ALT > 2,5 ori limita superioarŁ a valorilor normale) sau cu oricare 

altŁ manifestare de boalŁ hepaticŁ. DacŁ ´n timpul tratamentului cu AVANDAMET, ALT 

este crescut p©nŁ la > 3 ori limita superioarŁ a valorilor normale, valoarea enzimelor 

trebuie controlatŁ din nou c©t mai cur©nd posibil. Ċn cazul ´n care valoarea ALT rŁm©ne > 

3 ori limita superioarŁ a valorilor normale, tratamentul trebuie ´ntrerupt. DacŁ la oricare 

dintre pacienŞi apar simptome sugestive de disfuncŞie hepaticŁ, cum sunt greaŞŁ ce nu 

poate fi explicatŁ prin alte cauze, vŁrsŁturi, dureri abdominale, fatigabilitate, anorexie 

ĸi/sau urinŁ ´nchisŁ la culoare, trebuie controlate enzimele hepatice. Decizia privind 

continuarea tratamentului cu AVANDAMET trebuie luatŁ ´n funcŞie de examenul clinic, 

´n aĸteptarea rezultatelor analizelor de laborator. DacŁ apare icter, tratamentul trebuie 

întrerupt. 

    8. TulburŁri oculare 

    ExistŁ posibilitatea apariŞiei edemului macular la TZD; dacŁ pacienŞii raporteazŁ 

tulburŁri de vedere se impune consult de specialitate. 

    9. Creĸterea greutŁŞii corporale 

    Ċn cadrul studiilor clinice cu rosiglitazonŁ s-a observat creĸtere ´n greutate corelatŁ 

cu doza, care a fost mai mare atunci când s-a utilizat în asociere cu insulina. De aceea 

greutatea corporalŁ trebuie monitorizatŁ atent, dat fiind cŁ aceasta poate fi atribuitŁ 

retenŞiei hidrice, care se poate asocia cu insuficienŞŁ cardiacŁ. 

    10. Anemia 

    Tratamentul cu rosiglitazonŁ este asociat cu scŁderea valorii hemoglobinei corelatŁ 

cu doza. La pacienŞii cu valori mici ale hemoglobinei ´naintea ´nceperii tratamentului, 

existŁ risc crescut de anemie ´n timpul administrŁrii AVANDAMET. 

    11. Hipoglicemia 

    PacienŞii cŁrora li se administreazŁ AVANDAMET ´n asociere cu o sulfoniluree sau 

insulinŁ pot prezenta risc de hipoglicemie corelatŁ cu doza. Poate fi necesarŁ creĸterea 

monitorizŁrii pacientului ĸi reducerea dozei medicamentului asociat. 

    12. TulburŁri osoase 

    Riscul de fracturŁ (la nivelul piciorului, m©inii ĸi braŞului) trebuie luat ´n considerare 

´n ´ngrijirea pacienŞilor trataŞi cu rosiglitazonŁ, ´n special al celor de sex feminin. 

    13. Alte precauŞii 

    Ca urmare a ameliorŁrii reactivitŁŞii la insulinŁ, la pacientele cu anovulaŞie datoritŁ 

rezistenŞei la insulinŁ, este posibilŁ reluarea ovulaŞiei. Pacientele trebuie avertizate asupra 

riscului de apariŞie a sarcinii. Deoarece comprimatele AVANDAMET conŞin lactozŁ nu 

trebuie utilizate de pacienŞii cu afecŞiuni ereditare rare de intoleranŞŁ la galactozŁ, deficit 

de lactazŁ Lapp sau sindrom de malabsorbŞie la glucozŁ-galactozŁ. 

 



    VI. ReacŞii adverse 

    Ċn continuare, sunt prezentate reacŞiile adverse pentru fiecare componentŁ a 

AVANDAMET.  

    ReacŞii adverse asociate cu metformina: tulburŁri gastrointestinale, tulburŁri 

metabolice ĸi de nutriŞie (acidozŁ lacticŁ, deficit de vitamina B12), tulburŁri ale 

sistemului nervos (gust metallic), tulburŁri hepatobiliare (tulburŁri ale funcŞiei hepatice, 

hepatitŁ) afecŞiuni cutanate ĸi ale Şesutului subcutanat (urticarie, eritem, prurit) 

    ReacŞii adverse asociate cu rosiglitaona: tulburŁri hematologice ĸi limfatice (anemie, 

leucopenie, trombocitopenie, granulocitopenie) tulburŁri metabolice ĸi de nutriŞie 

(hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie, hiperlipemie, creĸtere ´n greutate, creĸterea 

apetitului), hipoglicemie, tulburŁri ale sistemului nervos (ameŞealŁ, cefalee, hipoestezie, 

insomnie), tulburŁri cardiace (insuficienŞŁ cardiacŁ, cardiopatie ischemicŁ), tulburŁri 

musculo-scheletice (fracturi frecvente). 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet. 

 

    DCI: COMBINAŝII (ROSIGLITAZONUM + GLIMEPIRIDUM) 

 

    SubstanŞa activŁ: fiecare comprimat conŞine conŞine maleat de rosiglitazonŁ, 

echivalent cu rosiglitazonŁ 4 mg ĸi glimepiridŁ 4 mg. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    AVAGLIM este indicat pentru tratamentul pacienŞilor cu diabet zaharat de tip 2, 

care nu pot obŞine un control glicemic suficient cu ajutorul dozelor optime de sulfoniluree 

administratŁ ´n monoterapie, ĸi pentru care metformina nu este adecvatŁ, datoritŁ 

contraindicaŞiilor sau intoleranŞei. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    1. Tratamentul cu AVAGLIM trebuie individualizat pentru fiecare pacient. Înainte 

de iniŞierea tratamentului cu AVAGLIM trebuie efectuatŁ o evaluare clinicŁ adecvatŁ 

pentru a stabili riscul pacientului de apariŞie a hipoglicemiei. AVAGLIM trebuie 

administrat o datŁ pe zi, cu puŞin ´naintea sau ´n timpul mesei (de obicei, prima masŁ 

principalŁ a zilei). DacŁ administrarea unei doze este omisŁ, urmŁtoarea dozŁ nu trebuie 

mŁritŁ. 

    2. DacŁ este necesar, doza de rosiglitazonŁ poate fi mŁritŁ dupŁ 8 sŁptŁm©ni. Doza 

zilnicŁ maximŁ recomandatŁ este de 8 mg rosiglitazonŁ ĸi 4 mg glimepiridŁ (administratŁ 

sub forma unui comprimat de AVAGLIM 8 mg/4 mg, o datŁ pe zi). 

    3. Creĸterea dozei de rosiglitazonŁ la 8 mg pe zi trebuie efectuatŁ cu prudenŞŁ, dupŁ 

o evaluare clinicŁ adecvatŁ ´n scopul determinŁrii riscului pacientului de a dezvolta 



reacŞii adverse corelate cu retenŞia hidrice. 

    4. Ċn cazul ´n care apar simptome de hipoglicemie, pacientul trebuie sŁ revinŁ la 

terapia asociatŁ ĸi sŁ ajusteze doza de glimepiridŁ ´n funcŞie de necesitŁŞi. 

 

    III. Criterii de evaluare a eficacitŁŞii terapeutice 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie evaluatŁ la intervale regulate, 

de 1 - 3 luni. 

    2. Ori de c©te ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandiale (acolo unde este 

posibil, ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic ´n 

Şintele propuse). La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienŞŁ c©t mai bun. 

    4. DupŁ atingerea ĸi menŞinerea Şintelor terapeutice se va testa posibilitatea 

menŞinerii acestora ´n condiŞiile reducerii dozelor: se va testa doza minimŁ eficientŁ. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Utilizarea AVAGLIM este contraindicatŁ ´n cazul pacienŞilor care prezintŁ: 

    - hipersensibilitate la rosiglitazonŁ, glimepiridŁ, alte sulfoniluree sau sulfonamide, 

sau la oricare dintre excipienŞi 

    - insuficienŞŁ cardiacŁ sau antecedente de insuficienŞŁ cardiacŁ (clasele NYHA I - 

IV)  

    - un sindrom coronarian acut (anginŁ instabilŁ, IMA NonST ĸi IMA ST) 

    - insuficienŞŁ hepaticŁ 

    - insuficienŞŁ renalŁ severŁ, ĸi anume clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min 

(inclusiv dializŁ renalŁ) 

    - diabet zaharat insulino-dependent 

    - cetoacidozŁ diabeticŁ sau comŁ diabeticŁ. 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    1. Deoarece nu este indicatŁ utilizarea AVAGLIM ´n asociere cu metformina, nu 

trebuie folosit în cadrul triplei terapii orale a diabetului zaharat. 

    2. Hipoglicemia 

    PacienŞii trataŞi cu AVAGLIM pot avea un risc crescut de apariŞie a hipoglicemiei 

dependente de dozŁ. 

    3. RetenŞia hidricŁ ĸi insuficienŞa cardiacŁ 

    Tiazolidindionele pot determina retenŞie hidricŁ care poate agrava sau precipita 

semnele sau simptomele de insuficienŞŁ cardiacŁ congestivŁ. Rosiglitazona poate 

determina retenŞie hidricŁ dependentŁ de dozŁ. ToŞi pacienŞii, ´n special cei cŁrora li se 

administreazŁ concomitent terapie cu insulinŁ, cei cu risc de insuficienŞŁ cardiacŁ ĸi cei 

cu rezervŁ cardiacŁ redusŁ, trebuie monitorizaŞi ´n privinŞa semnelor ĸi simptomelor de 

reacŞii adverse corelate cu retenŞia hidricŁ, inclusiv creĸterea ´n greutate ĸi insuficienŞa 



cardiacŁ. DacŁ apare o deteriorare a statusului cardiac, administrarea rosiglitazonei 

trebuie ´ntreruptŁ. 

    4. Asocierea cu insulina 

    În studiile clinice a fost observatŁ o incidenŞŁ crescutŁ a insuficienŞei cardiace atunci 

c©nd rosiglitazona este utilizatŁ ´n asociere cu insulina. Insulina trebuie adŁugatŁ terapiei 

cu rosiglitazonŁ doar ´n cazuri excepŞionale ĸi sub monitorizare atentŁ. 

    5. Cardiopatia ischemicŁ 

    Datele disponibile indicŁ faptul cŁ tratamentul cu rosiglitazonŁ poate fi asociat cu un 

risc crescut de apariŞie a evenimentelor cardiace ischemice. Sunt disponibile date limitate 

din studiile clinice la pacienŞii cu boalŁ cardiacŁ ischemicŁ ĸi/sau boalŁ arterialŁ 

perifericŁ. De aceea, ca mŁsurŁ de precauŞie, nu este recomandatŁ utilizarea rosiglitazonei 

la aceĸti pacienŞi, ´n special la cei cu simptome de ischemie cardiacŁ. 

    6. Monitorizarea funcŞiei hepatice 

    În cazul tuturor pacienŞilor, valoarea enzimelor hepatice trebuie verificatŁ ´nainte de 

´nceperea tratamentului cu AVAGLIM ĸi apoi periodic, conform raŞionamentului medical. 

Tratamentul cu AVAGLIM nu trebuie instituit la pacienŞii care prezintŁ valori iniŞiale 

crescute ale enzimelor hepatice (ALAT > 2,5 ori limita superioarŁ a valorilor normale) 

sau orice alt semn de afecŞiune hepaticŁ. DacŁ ´n cursul tratamentului cu rosiglitazonŁ, 

valorile ALAT sunt > 3 ori mai mari dec©t limita superioarŁ a valorilor normale, valorile 

enzimelor hepatice trebuie reevaluate c©t mai cur©nd posibil. DacŁ valorile ALAT se 

menŞin la valori > 3 ori mai mari dec©t limita superioarŁ a valorilor normale, tratamentul 

trebuie ´ntrerupt. DacŁ se observŁ apariŞia icterului, tratamentul medicamentos trebuie 

întrerupt. 

    7. TulburŁri oculare 

    DupŁ punerea pe piaŞŁ, au fost raportate apariŞii sau agravŁri ale edemului macular 

diabetic, cu scŁderea acuitŁŞii vizuale, dupŁ folosirea tiazolidindionelor, inclusiv a 

rosiglitazonei. 

    8. PacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ 

    PacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ uĸoarŁ sau moderatŁ (clearance al creatininei cuprins 

´ntre 30 ĸi 80 ml/min) pot avea un risc crescut de apariŞie a hipoglicemiei. Se recomandŁ 

monitorizarea atentŁ. 

    9. Femeile cu cicluri anovulatorii, ´n perioada de premenopauzŁ 

    Ca urmare a creĸterii sensibilitŁŞii la insulinŁ, reluarea ciclurilor ovulatorii se poate 

produce la pacientele ale cŁror cicluri anovulatorii sunt determinate de rezistenŞa la 

insulinŁ. 

    10. Creĸterea ´n greutate 

    În cursul studiilor clinice efectuate cu rosiglitazona s-a evidenŞiat creĸterea ´n 

greutate dependentŁ de dozŁ, care a fost mai mare atunci c©nd s-a utilizat în asociere cu 

insulina. De aceea, greutatea corporalŁ trebuie monitorizatŁ periodic, dat fiind cŁ aceasta 

poate fi atribuitŁ retenŞiei hidrice, care se poate asocia cu insuficienŞŁ cardiacŁ. 

    11. Monitorizarea hematologicŁ 

    Tratamentul cu rosiglitazonŁ se asociazŁ cu scŁderea dependentŁ de dozŁ a valorilor 

hemoglobinei. În cazul pacienŞilor care prezintŁ valori mici ale hemoglobinei ´nainte de 



´nceperea terapiei, ´n timpul tratamentului cu Avaglim existŁ un risc crescut de apariŞie a 

anemiei. Ċn cursul tratamentului cu AVAGLIM este necesarŁ monitorizarea hematologicŁ 

periodicŁ (´n special a numŁrului leucocitelor ĸi trombocitelor). 

    12. TulburŁri osoase 

    Riscul de fracturŁ (la nivelul piciorului, m©inii ĸi braŞului) trebuie luat ´n considerare 

´n ´ngrijirea pacienŞilor trataŞi cu rosiglitazonŁ, ´n special al celor de sex feminin. 

   13. IntoleranŞa la lactosa 

    Deoarece comprimatele AVAGLIM conŞin lactozŁ, pacienŞii cu afecŞiuni ereditare 

rare de intoleranŞŁ la galactozŁ, deficit de lactazŁ Lapp sau sindrom de malabsorbŞie de 

glucozŁ-galactozŁ nu trebuie sŁ utilizeze acest medicament. 

    14. Sarcina ĸi alŁptarea Pentru AVAGLIM nu sunt disponibile date clinice sau 

preclinice privind utilizarea sa la femeile gravide sau ´n perioada alŁptŁrii. De aceea, 

AVAGLIM nu trebuie utilizat ´n timpul sarcinii ĸi alŁptŁrii. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse sunt prezentate mai jos pentru fiecare substanŞŁ activŁ, 

componentŁ a Avaglim. 

    ReacŞii adverse asociate cu rosiglitaona: tulburŁri hematologice ĸi limfatice (anemie, 

leucopenie, trombocitopenie, granulocitopenie), tulburŁri metabolice ĸi de nutriŞie 

(hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie, hiperlipemie, creĸtere ´n greutate, creĸterea 

apetitului), hipoglicemie, tulburŁri ale sistemului nervos (ameŞealŁ cefalee, hipoestezie, 

insomnie), tulburŁri cardiace (insuficienŞŁ cardiacŁ, cardiopatie ischemicŁ), tulburŁri 

musculo-scheletice (fracturi frecvente). 

    ReacŞii adverse asociate cu glimepirida: tulburŁri hematologice ĸi limfatice (anemie, 

leucopenie, trombocitopenie, granulocitopenie), tulburŁri gastrointestinale, tulburŁri 

metabolice ĸi de nutriŞie (hipoglicemie), tulburŁri hepatobiliare (tulburŁri ale funcŞiei 

hepatice, hepatitŁ), afecŞiuni cutanate ĸi ale Şesutului subcutanat (hipersensibilitate 

cutanatŁ la luminŁ). 

 

    VII. Retratament: decizia de întrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet. 

 

    DCI: EXENATIDUM  

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Exenatida este indicatŁ ´n tratamentul diabetului zaharat tip 2, ´n asociere cu 

metforminŁ ĸi/sau cu derivaŞi de sulfoniluree, la pacienŞii care nu au realizat control 

glicemic adecvat. 

    1. ´n terapia dublŁ ´n asociere cu: 

    - metformina, la pacienŞii cu glicemia insuficient controlatŁ, dupŁ cel puŞin 3 luni de 



respectare a indicaŞiilor de modificare a stilului de viaŞŁ ĸi de administrare a 

metforminului ´n doza maximŁ toleratŁ (valoarea HbA1c > 7%) 

    - un derivat de sulfoniluree la pacienŞii care prezintŁ intoleranŞa la metforminŁ sau 

pentru care metformina este contraindicatŁ, glicemia fiind insuficient controlatŁ deĸi 

mŁsurile de respectare a stilului de viaŞŁ ĸi administrarea unui derivat de sulfoniluree, în 

doza maximŁ toleratŁ au fost aplicate de cel puŞin 3 luni. (valoarea HbA1c > 7%). 

    2. ´n terapia triplŁ 

    - la pacienŞi cu DZ tip 2 la care, dupŁ cel puŞin 3 luni de respectare a indicaŞiilor de 

modificare a stilului de viaŞŁ ĸi de administrare a metforminului ´n asociere cu derivaŞi de 

sulfoniluree, în doze maxime tolerate, valoarea HbA1c > 7%. 

    3. Ċn orice alt caz ´n care, ´n opinia medicului curant, starea clinicŁ a pacientului 

impune administrarea de exenatidŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    Tratamentul cu EXENATIDUM trebuie iniŞiat cu 5 micrograme exenatidŁ per dozŁ, 

administrate de douŁ ori pe zi (BID) timp de cel puŞin o lunŁ, pentru a ´mbunŁtŁŞi 

tolerabilitatea. Ulterior, doza de exenatidŁ poate fi crescutŁ la 10 micrograme BID pentru 

a ´mbunŁtŁŞi ĸi mai mult controlul glicemic. 

    Dozele mai mari de 10 micrograme BID nu sunt recomandate. 

    EXENATIDUM se poate administra oricând în perioada de 60 minute dinaintea 

mesei de dimineaŞŁ ĸi de searŁ (sau a celor douŁ mese principale ale zilei, separate 

printr-un interval de aproximativ 6 ore sau mai mult). 

    EXENATIDUM nu trebuie administrat dupŁ mese. DacŁ o injecŞie a fost omisŁ, 

tratamentul trebuie continuat cu urmŁtoarea dozŁ programatŁ. 

    Fiecare dozŁ trebuie administratŁ ca injecŞie subcutanatŁ ´n coapsŁ, abdomen sau 

partea superioarŁ a braŞului. 

 

    III. Criterii de evaluare a eficacitŁŞii terapeutice 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie probatŁ la intervale regulate 

de 1 - 3 luni. 

    2. Ori de c©te ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandialŁ (acolo unde este 

posibil ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic ´n 

Şintele propuse). La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienŞŁ c©t mai bun. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    1. Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi. 

    2. EXENATIDA nu trebuie utilizat la pacienŞii cu diabet zaharat tip 1 sau în 

tratamentul cetoacidozei diabetice. 

 



    V. PrecauŞii 

    1. La pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ uĸoarŁ (clearance al creatininei 50 - 80 ml/min), 

nu este necesarŁ ajustarea dozajului EXENATIDA. La pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ 

moderatŁ (clearance al creatininei: 30 - 50 ml/min), creĸterea dozei de la 5 micrograme la 

10 micrograme trebuie aplicatŁ conservator. EXENATIDA nu este recomandat la 

pacienŞii cu nefropatii ´n stadiu terminal sau cu insuficienŞŁ renalŁ severŁ (clearance al 

creatininei < 30 ml/min) 

    2. PacienŞi cu insuficienŞŁ hepaticŁ - La pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ nu este 

necesarŁ ajustarea dozajului EXENATIDA 

    3. Copii ĸi adolescenŞi - Nu existŁ experienŞŁ la copii ĸi la adolescenŞi sub 18 ani 

    4. Nu existŁ date adecvate rezultate din utilizarea EXENATIDA la femeile gravide 

    5. Hipoglicemia - Atunci c©nd se adaugŁ exenatida la terapia existentŁ cu 

metforminŁ, poate fi continuatŁ administrarea dozei curente de metforminŁ, deoarece nu 

se anticipeazŁ risc crescut de hipoglicemie, ´n comparaŞie cu administrarea metforminei 

´n monoterapie. Atunci c©nd exenatida se adaugŁ la terapia cu sulfoniluree, trebuie luatŁ 

în considerare reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a reduce riscul de hipoglicemie 

    6. Doza de EXENATIDA nu necesitŁ ajustŁri de la o zi la alta ´n funcŞie de glicemia 

auto-monitorizatŁ. Cu toate acestea, auto-monitorizarea glicemiei poate deveni necesarŁ, 

pentru ajustarea dozei sulfonilureelor 

    7. EXENATIDA nu trebuie utilizat la pacienŞii cu diabet zaharat tip 2 care necesitŁ 

insulinoterapie din cauza insuficienŞei celulelor beta 

    8. Injectarea intravenoasŁ sau intramuscularŁ a EXENATIDA nu este recomandatŁ. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    TulburŁri gastrointestinale. ReacŞia adversŁ cea mai frecvent raportatŁ a fost greaŞa. 

OdatŁ cu continuarea tratamentului, frecvenŞa ĸi severitatea tulburŁrilor gastrointestinale 

au scŁzut la majoritatea pacienŞilor. 

    ReacŞiile la locul injectŁrii. De regulŁ, aceste reacŞii au fost uĸoare ĸi nu au dus la 

întreruperea administrŁrii EXENATIDEI. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet. 

 

    DCI: INSULINUM LISPRO 

 

    Humalog NPL este un analog de insulinŁ cu profil al activitŁŞii care este foarte 

asemŁnŁtor cu acela al unei insuline bazale (NPH) pe o perioadŁ de aproximativ 15 ore. 

Humalog NPL este constituit din suspensie de protaminŁ a insulinei lispro. Un ml conŞine 

100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulinŁ lispro (de origine ADN recombinant produsŁ pe 

E.coli) 



 

    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro 

    Humalog NPL este indicat ´n tratamentul pacienŞilor cu diabet zaharat care necesitŁ 

insulinŁ pentru menŞinerea homeostaziei glucozei. 

    Datele de la un numŁr mare de sarcini expuse nu evidenŞiazŁ nici o reacŞie adversŁ a 

insulinei lispro asupra sarcinii sau asupra sŁnŁtŁŞii fŁtului/nou-nŁscutului. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare: 

    1. Doza de Humalog NPL este individualizatŁ ĸi stabilitŁ de cŁtre medic ´n 

concordanŞŁ cu necesitŁŞile pacientului. 

    2. Humalog NPL se poate administra în asociere cu Humalog. Humalog NPL trebuie 

administrat numai prin injectare subcutanatŁ. Humalog NPL nu trebuie administrat 

intravenos. 

    3. Administrarea subcutanatŁ trebuie fŁcutŁ la nivelul braŞelor, coapselor, feselor sau 

abdomenului. Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotatŁ, astfel ´nc©t acelaĸi loc sŁ nu 

fie folosit mai frecvent dec©t aproximativ o datŁ pe lunŁ. 

    4. Humalog NPL are un profil al activitŁŞii care este foarte asemŁnŁtor cu acela al 

unei insuline bazale (NPH) pe o perioadŁ de aproximativ 15 ore. Ca ĸi ´n cazul tuturor 

preparatelor de insulinŁ, durata acŞiunii Humalog NPL este ´n funcŞie de dozŁ, locul 

injectŁrii, fluxul sanguin, temperaturŁ ĸi activitatea fizicŁ. 

 

    VIII. Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina lispro, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

    InsuficienŞa renalŁ sau hepaticŁ poate reduce necesarul de insulinŁ al pacienŞilor. La 

aceĸti pacienŞi se recomandŁ monitorizarea atentŁ a glicemiei ĸi ajustarea dozelor de 

insulinŁ lispro. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi 

    Hipoglicemia 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruperea tratamentului, în special în diabetul 

zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, stŁri 

patologice potenŞial letale. 

    O consecinŞŁ farmacodinamicŁ a acŞiunii rapide a analogilor de insulinŁ este faptul 

cŁ o posibilŁ hipoglicemie se manifestŁ mai precoce dupŁ administrare decât în cazul 



insulinei umane solubile. 

    Schimbarea tipului sau mŁrcii de insulinŁ administratŁ unui pacient cu un alt tip sau 

cu o altŁ marcŁ trebuie fŁcutŁ numai sub supraveghere medicalŁ strictŁ. 

    Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luatŁ ´n considerare numai 

´n cazul ´n care se aĸteaptŁ un beneficiu comparativ cu insulina obiĸnuitŁ. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ Humalog sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 

produse de insulinŁ, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 

Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ. 

    Alergia localŁ este frecventŁ. Lipodistrofia la locul injectŁrii este mai puŞin 

frecventŁ. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    DCI: ALGLUCOSIDASUM ALFA 

 

    I. DefiniŞie 

    Boala Pompe (glicogenoza tip II) este o boalŁ monogenicŁ (cu transmitere 

autozomal recesivŁ) a metabolismului glicogenului, datoratŁ deficitului unei hidrolaze 

acide lizozomale, alfa-glucozidaza, care determinŁ acumulare consecutivŁ de glicogen ´n 

toate Şesuturile indivizilor afectaŞi. A fost descrisŁ ´n urmŁ cu 50 ani. 

    FrecvenŞa este diferit raportatŁ ´n diferite zone geografice, estimarea medie fiind de 

1/40.000. 

 

    II. Forme clinice 

    Boala se manifestŁ printr-un spectru clinic, care are în comun miopatia, de severitate 

variabilŁ, dar diferŁ prin v©rsta de debut, implicarea altor organe ĸi severitatea evoluŞiei. 

    Cea mai severŁ este forma clasicŁ (generalizatŁ, infantilŁ), cu debut precoce la v©rsta 

de sugar, caracterizatŁ prin: cardiomegalie, hepatomegalie, hipotonie, cu evoluŞie infaustŁ 

înaintea v©rstei de 2 ani, prin insuficienŞŁ cardio-respiratorie. 

    Boala Pompe poate debuta ĸi dupŁ v©rsta de sugar ("late-onset"), ´n copilŁrie, 

adolescenŞŁ (forma juvenilŁ) sau chiar la v©rsta de adult (din a doua p©nŁ ´n a ĸasea 

decadŁ de v©rstŁ) - forma adultŁ, ´n care este afectatŁ, ´n mod esenŞial, musculatura 

scheleticŁ, de obicei fŁrŁ suferinŞŁ cardiacŁ. EvoluŞia este, ´n general, lent progresivŁ (mai 

rapidŁ la cei cu debut la v©rsta mai micŁ), conduc©nd la invaliditate ĸi - prin afectare 



muscularŁ proximalŁ - la insuficienŞŁ respiratorie. 

    Acumularea de glicogen este masivŁ la nivelul cordului, musculaturii scheletice ĸi ´n 

ficat ´n forma generalizatŁ ĸi este mai redusŁ ĸi limitatŁ de obicei la musculatura 

scheleticŁ ´n forma cu debut tardiv. 

    Criteriile diagnostice sunt nespecifice ĸi specifice. 

    - Criteriile nespecifice: 

        - clinic: 

            - pentru forma infantilŁ: hipotonie muscularŁ extremŁ, cardiomegalie, 

hepatomegalie ĸi macroglosie (raportate la: 96%; 95%; 82% ĸi respectiv 62% dintre 

pacienŞi), cu debut la sugar sau cel t©rziu p©nŁ la 2 ani; 

            - pentru forma juvenilŁ: hipotonie muscularŁ, cardiomegalie, 

hepatomegalie ĸi macroglosie (raportate la: 100%; 6%; 29% ĸi respectiv 8% dintre 

pacienŞi, cu debut ´ntre 1 - 15 ani; 

            - pentru forma adultŁ: miopatia, hepatomegalia ĸi macroglosia (raportate la: 

100%; 4% ĸi respectiv 4% dintre pacienŞi), cu debut dupŁ v©rsta de 15 ani. 

        - EMG: traseu de tip miogen; 

        - Ecocardiografie; EKG; 

        - ecografie hepaticŁ (volum hepatic); 

        - probe funcŞionale respiratorii (la v©rsta la care este posibil); 

        - enzime serice: PCK, TGP, TGO cu valori crescute; 

        - biopsia muscularŁ: conŞinut crescut de glicogen. 

    - Criterii specifice 

        - enzimatic: dozarea alfa-glucozidazei ´n leucocite (sau: fibroblaĸti, Şesut 

muscular). Valoarea acesteia la pacienŞii cu forma infantilŁ este practic nulŁ; la cei cu 

debut tardiv, se situeazŁ de obicei sub 20% din valoarea martorilor; 

        - molecular: analiza ADN pentru decelarea mutaŞiilor la nivelul genei 

alfa-glucozidazei (localizatŁ pe 17q; 20 exoni). Criteriul molecular nu este obligatoriu 

pentru diagnostic. 

 

    III. Tratamentul specific al bolii Pompe, recent disponibil, este un tratament de 

substituŞie enzimaticŁ cu aglucosidasum alfa (preparat comercial Myozyme). 

    Posologia recomandatŁ este de 20 mg/kg/dozŁ, ´n perfuzie i.v., la 2 sŁptŁm©ni 

interval. 

 

    IV. Criteriul de includere în tratament: 

    - pacienŞi simptomatici cu diagnostic confirmat specific (enzimatic); acesta nefiind 

posibil deocamdatŁ ´n Şara noastrŁ, se stabileĸte prin colaborarea cu laboratoare de profil 

din strŁinŁtate. 

 

    V. Monitorizarea tratamentului 

    - examen fizic; 

    - enzime musculare; 

    - ecocardiografie, EKG, ecografie hepaticŁ; 



    - probe funcŞionale respiratorii (la v©rsta la care este posibilŁ efectuarea acestora); 

    - chestionare de autoevaluare a calitŁŞii vieŞii (la v©rsta la care este posibil sau prin 

informaŞii furnizate de pŁrinŞi). 

    Singurul pacient din Şara noastrŁ cu glicogenozŁ tip II (late-onset), diagnosticat 

specific, este monitorizat ´n Centrul de Patologie GeneticŁ din Clinica Pediatrie I Cluj. 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament 

    - efecte adverse severe ale terapiei: dispnee, tahicardie, dureri precordiale (foarte 

rare de altfel) sau angioedem (excepŞional semnalat); 

    - lipsa de complianŞŁ la tratament. 

 

    VII. Prescriptori: medici ´n specialitatea: Pediatrie, GeneticŁ MedicalŁ, MedicinŁ 

InternŁ. 

 

    DCI: RIMONABANTUM  

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii 

    Riscul cardiometabolic este definit ca riscul global de a dezvolta DZ tip 2 ĸi boli 

cardiovasculare, inclusiv IMA ĸi accident vascular cerebral. 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii 

    Criteriile ATP III pentru factorii de risc cardiometabolici: 

 
    FACTORI DE RISC CV                            PARAMETRII  

 

    circumferinŞa abdominalŁ crescutŁ   BŁrbaŞi   >/= 102 cm 

                                        Femei     >/= 88 cm  

    Tri gliceride crescute                         >/= 150 mg/dL (>/= 1.7 mmol/L)  

    HDL- colesterol scŁzut               BŁrbaŞi   < 40 mg/dL (< 1.03 mmol/L) 

                                        femei     < 50 mg/dL (< 1.30 mmol/L)  

    Hipertensiune                       TA        >/= 130/85 mm Hg  

    Glicemie a jeun crescutŁ                      >/= 110 mg/dL (>/= 6.1 mmol/L) 
 

    PacienŞii supraponderali/obezi cu obezitate abdominalŁ ĸi diabet zaharat de tip 2, 

necontrolaŞi adecvat cu monoterapie cu metformin (sau sulfoniluree) ĸi cu dislipidemie 

aterogenŁ, reprezintŁ categoria cu cel mai mare risc cardiometabolic. 

 

    III. Criterii de includere (vârsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

    PacienŞii cu v©rstŁ de peste 18 ani, care au cumulativ urmŁtorii factori majori de risc 

cardiometabolic: 

    - Diabet zaharat tip 2; 

    - Control glicemic inadecvat sub tratament antidiabetic în monoterapie cu metformin 

sau sulfoniluree 

    - Supraponderalitate/obezitate (IMC > 27 kg/mp) cu obezitate abdominalŁ 

(obiectivatŁ prin circumferinŞa taliei de > 88 cm la femei, respectiv > 102 cm la bŁrbaŞi); 



    - Dislipidemie aterogenŁ (HDL colesterol scŁzut < 40 mg/dl la bŁrbaŞi ĸi < 50 mg/dl 

la femei; trigliceride crescute > 150 mg/dl). 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    La pacienŞii care ´ntrunesc condiŞiile de mai sus se iniŞiazŁ ĸi se continuŁ tratamentul 

cu Rimonabant 20 mg/zi. Doza de 20 mg/zi se menŞine pe tot parcursul tratamentului. 

    Efectul maximal apare dupŁ 6 luni de tratament continuu. 

    Ċntruc©t este o condiŞie metabolicŁ efectele benefice se menŞin pe perioada 

tratamentului ĸi se reduc progresiv la oprirea acestuia, p©nŁ la nivelul iniŞial. 

    Durata maximŁ de urmŁrire ´n studii a fost de 2 ani. 

 

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

 

    Control clinic: 

    - la o lunŁ (anamnezŁ, examen clinic general care sŁ includŁ obligatoriu mŁsurarea 

circumferinŞei taliei ĸi a greutŁŞii corporale; ´n funcŞie de aprecierea medicului curant, se 

poate recomanda la nevoie un consult psihologic/psihiatric pentru a exclude boala 

depresivŁ majorŁ) 

    - la 3 luni (anamnezŁ, examen clinic general care sŁ includŁ obligatoriu mŁsurarea 

circumferinŞei taliei ĸi a greutŁŞii corporale; ´n funcŞie de aprecierea medicului curant se 

poate recomanda la nevoie un consult psihologic/psihiatric pentru a exclude boala 

depresivŁ majorŁ) 

    - la 6 luni (anamnezŁ, examen clinic general care sŁ includŁ obligatoriu mŁsurarea 

circumferinŞei taliei ĸi a greutŁŞii corporale; ´n funcŞie de aprecierea medicului curant se 

poate recomanda la nevoie un consult psihologic/psihiatric pentru a exclude boala 

depresivŁ majorŁ) 

    - apoi semestrial (anamnezŁ, examen clinic general care sŁ includŁ obligatoriu 

mŁsurarea circumferinŞei taliei ĸi a greutŁŞii corporale) 

 

    Control biologic: 

    - la fiecare 6 luni (control glicemic, trigliceride, HDL-colesterol, +/- proteina C 

reactivŁ). 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    - pacienŞii cu boalŁ depresivŁ majorŁ ´n curs ĸi/sau cu tratament cu antidepresive ´n 

curs 

    - pacienŞii supraponderali/obezi fŁrŁ factori de risc asociaŞi 

 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - doar pentru afecŞiunile ´n care existŁ prescriere pe 

o duratŁ de timp limitatŁ (ex. Hepatita cronicŁ viralŁ) 

    Nu se aplicŁ. 

 

    VIII. Prescriptori 



    Tratamentul va fi iniŞiat numai de medicii specialiĸti endocrinologi, diabetologi, 

cardiologi, specialiĸti ´n medicinŁ internŁ. 

    PrescripŞia poate fi continuatŁ de medicii de familie. 

 

    PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN DIABETUL ZAHARAT 

 

    Diabetul zaharat defineĸte o tulburare metabolicŁ care poate avea etiopatogenie 

multiplŁ, caracterizatŁ prin modificŁri ale metabolismului glucidic, lipidic ĸi proteic, 

rezultate din deficienŞa ´n insulinosecreŞie, insulinorezistenŞŁ sau ambele ĸi care are ca 

element de definire p©nŁ ´n prezent valoarea glicemiei. (OMS-1999). 

 
               Clasificarea etiologicŁ a diabetului zaharat (DZ) 

 

 

______________________________________________________________________________  

| Diabet Zaharat tip 1                                                         |  

| -  autoimun                                                                   |  

| -  idiopatic                                                                  |  

|_____________________________________________________________________________

_|  

| Diabet Zaharat tip 2                                                         |  

| -  cu predominanŞa insulinorezistenŞei asociatŁ cu deficit relativ de insulinŁ| 

| -  cu predominanŞa deficitului secretor asociat cu insulinorezistenŞŁ         | 

|_____________________________________________________________________________

_|  

| Alte tipuri specifice de diabet zahara t (rare)                               |  

|_____________________________________________________________________________

_|  

| Diabet GestaŞional (cu debut sau diagnosticat ´n cursul sarcinii)            | 

|____________________________________________________ _________________________

_|  

 

               CLASIFICAREA ETIOLOGICŀ ķI STADIALŀ A DIABETULUI 

 

 

______________________________________________________________________________  

| Stadii evolutive| Normoglicemie|             Hiperglicemie                   |  

| _________________|______________|____________________________________________

_|  

| Tipuri de       | Glicoreglare |Alterarea |           Diabet zaharat         |  

| diabet          | normalŁ      |toleranŞei|__________________________________| 

|                 |              |la gluc.  |Nu necesitŁ|NecesitŁ|NecesitŁ     | 

|                 |              |Glicemie  |insulinŁ   |insulinŁ|insulinŁ     | 

|                 |              |bazalŁ    |           |pentru  |pentru       | 

|                 |              |modificatŁ|           |control |supravieŞuire| 

|_________________|______________|__________|___________|________|____________

_|  

| DZ tip 1        |    < --------- | ---------- | -------------------------------- > |  

|                 |              |          |                                  |  

| DZ tip 2        |    < --------- | ---------- | ---------------- >                 |  

|                 |              |          |                                  |  

| Alte tipuri      |              |          |                                  |  

| specifice       |    < --------- | ---------- | ---------------- >                 |  



|                 |              |          |                                  |  

| Diabet          |              |          |                                  |  

| gestaŞional     |    <--------- | ---------- | ---------------- >                 |  

|_________________|______________|__________|_________________________________

_|  
 

    Ċntreaga lume se confruntŁ cu o pandemie de diabet zaharat tip 2, datoratŁ 

occidentalizŁrii modului de viaŞŁ, ´mbŁtr©nirii populaŞiei, urbanizŁrii, care au drept 

consecinŞe modificŁri ale alimentaŞiei, adoptarea unui stil de viaŞŁ sedentar ĸi dezvoltarea 

obezitŁŞii. PrevalenŞa DZ diferŁ semnificativ ´n funcŞie de populaŞia studiatŁ, v©rstŁ, sex, 

statutul socio-economic ĸi stilul de viaŞŁ. PredicŞiile pentru anul 2025 sunt ´ngrijorŁtoare 

ĸi conform aprecierilor ADA, prevalenŞa DZ va atinge 9%. 

    Obiectivul protocolului este de a recomanda diabetologilor criteriile cele mai 

avantajoase din punct de vedere financiar ĸi care pŁstreazŁ ´n acelaĸi timp calitatea 

´ngrijirii persoanelor cu diabet zaharat (DZ). Deoarece insulina este utilizatŁ ´n 

tratamentul ambelor tipuri de DZ, în cuprinsul protocolului se fac referinŞe la utilizarea 

insulinei at©t ´n DZ de tip 2, c©t ĸi ´n DZ de tip 1. 

    DZ tip 2 este caracterizat prin insuficienŞa beta-celularŁ progresivŁ, rezistenŞŁ la 

insulinŁ ĸi creĸterea producŞiei hepatice de glucozŁ. Diferitele modalitŁŞi terapeutice 

reflectŁ at©t acest caracter progresiv c©t ĸi heterogenitatea bolii rezultatŁ, ´ntre altele, din 

asocierea în cote-pŁrŞi diferite ale acestor defecte patogenetice principale. 

    Protocolul sugereazŁ modalitŁŞi generale de abordare terapeuticŁ (farmacologice ĸi 

nefarmacologice) ´n DZ nou descoperit, precum ĸi pe parcursul istoriei naturale a bolii. 

    ŝintele terapeutice sunt cele menŞionate ´n ghidurile IDF, ADA ĸi EASD. Aplicarea 

lor va fi ´nsŁ individualizatŁ ´n funcŞie de situaŞia clinicŁ, v©rstŁ, prezenŞa 

comorbiditŁŞilor ĸi de speranŞa de viaŞŁ. 

 

    Tratamentul nefarmacologic 

    Scop: modificarea stilului de viaŞŁ. 

    Se bazeazŁ pe educaŞie medicalŁ terapeuticŁ, viz©nd ´n principal dietoterapia ĸi 

efortul fizic. 

    Tratamentul nefarmacologic este menŞinut obligatoriu pe tot parcursul bolii. 

    Poate fi ´ncercat, ca unicŁ modalitate terapeuticŁ, doar la pacienŞii cu forme uĸoare 

de DZ (de exemplu la pacienŞii la care dupŁ 3 luni de terapie cu metformin, ´n doze 

minime, se ating Şintele terapeutice). 

 

    Tratamentul farmacologic 

    Antidiabetice orale: 

    - în monoterapie 

    - ´n terapie combinatŁ 

 

    Insulinoterapia 

    Antidiabeticele orale 

    1. Monoterapia 



    Biguanidele sunt prima opŞiune terapeuticŁ, de la dg. DZ. 

    În cazul ´n care pacientul prezintŁ intoleranŞŁ la biguanide ĸi are IMC < 30 kg/mp se 

indicŁ monoterapie cu sulfonilureice. 

    IniŞial dozele de biguanide vor fi mici, cu posibilitatea creĸterii ulterioare, ´n funcŞie 

de toleranŞŁ ĸi rŁspuns. 

    EficienŞa tratamentului se evalueazŁ la 1 - 3 luni. 

    DacŁ nu se obŞin Şintele terapeutice, ´n condiŞiile complianŞei la tratament ĸi regim 

alimentar, se poate trece la terapie combinatŁ. Ċn privinŞa acesteia, prima opŞiune este un 

sulfonilureic. 

    2. Terapia oralŁ combinatŁ 

    Se instituie când: 

    a. monoterapia oralŁ este ineficientŁ 

    b. la pacienŞi cu DZ tip 2 nou descoperit, cu glicemie a jeun >/= 240 mg/dL, dar < 

300 mg/dL (corpi cetonici urinari absenŞi) ĸi/sau HbA1c >/= 9,0% dar < 10,5%: 

    - BMI > 25 Kg/mp: 

    biguanide asociate cu sulfonilureice sau tiazolidindione. Dozele vor fi titrate, în 

funcŞie de rŁspunsul glicemic, eventual p©nŁ la atingerea dozelor "maximale". 

    Ċn cazul ´n care, sub tratament cu doze maximale ´n terapie combinatŁ dublŁ, Şintele 

glicemice nu pot fi atinse sau menŞinute (la pacient compliant), este indicatŁ instituirea 

insulinoterapiei sau asocierea triplŁ de ADO. 

    - BMI < 25 Kg/mp: 

    dacŁ simptomatologia nu este pregnantŁ, se poate institui tratamentul combinat: 

Sulfonilureic + biguanid p©nŁ la atingerea dozelor maximale. 

    DacŁ simptomatologia hiperglicemicŁ este pregnantŁ (sete, poliurie) ĸi se ´nsoŞeĸte 

de scŁdere ponderalŁ, se poate opta pentru insulinoterapie (de preferat, dar nu obligator, 

insulinŁ rapidŁ ´n trei prize, iniŞial). Ulterior, pe parcursul spitalizŁrii tratamentul se poate 

individualiza prin adoptarea schemei de tratament cu insulinŁ care serveĸte cel mai bine 

sŁnŁtatea ĸi calitatea vieŞii pacientului, sau se poate tenta farmacoterapia oralŁ, dacŁ sunt 

premise de succes. 

    Ċn funcŞie de comorbiditŁŞi, contraidicaŞii sau intoleranŞa la ADO, se poate opta de la 

´nceput pentru tratament cu insulinŁ. 

    c. glicemia a jeun >/= 300 mg/dL ĸi/sau HbA1c >/= 10,5%. Ċn aceastŁ situaŞie de 

obicei spitalizarea este necesarŁ ĸi, cel puŞin iniŞial, se impune tratamentul cu insulinŁ. Ċn 

funcŞie de evoluŞia ulterioarŁ (echilibrare metabolicŁ rapidŁ, necesar de insulinŁ ´n 

scŁdere) se poate ´ncerca ´nlocuirea insulinoterapiei cu farmacoterapie oralŁ. 

    3. Insulinoterapia 

    Conform UKPDS, ´n momentul diagnosticului, pacienŞii cu DZ tip 2 prezintŁ o 

reducere cu 50% a funcŞiei beta-celularŁ. Ulterior, funcŞia beta-celularŁ continuŁ sŁ scadŁ 

progresiv cu o ratŁ de aproximativ 4% pe an. Ċn consecinŞŁ, mai devreme sau mai târziu, 

un procent important al bolnavilor cu DZ tip 2 devin insulinonecesitanŞi. 

    Ċn funcŞie de anumite stŁri sau comorbiditŁŞi, insulinoterapia este indicatŁ ´n: 

    - sarcinŁ ĸi lactaŞie, intervenŞii chirurgicale, boli hepatice sau renale ´ntr-o fazŁ 

evolutivŁ avansatŁ, stŁri acute severe. 



    - pacienŞii care nu tolereazŁ ADO sau au contraindicaŞii la ADO 

    - la pacienŞii cu terapie oralŁ ´n doze maximale care, ´n pofida complianŞei la 

tratament, nu pot atinge Şintele terapeutice. 

    - la pacienŞii cu DZ tip 2 nou descoperit cu glicemia a jeun >/= 300 mg/dL ĸi/sau 

HbA1c > 10,5%. 

    - la pacienŞii care, ´n lipsa altor comorbiditŁŞi, prezintŁ scŁdere ponderalŁ progresivŁ. 

    - c©nd medicul curant considerŁ oportun acest lucru. 

 

    IniŞierea insulinoterapiei 

    OpŞiunile obiĸnuite sunt: 

    - insulinŁ bazalŁ: se foloseĸte insulina intermediarŁ sau cu duratŁ de acŞiune 

prelungitŁ (24 ore) 

    - insulinŁ bifazicŁ 

    - asociere de insulinŁ bazalŁ cu insulinŁ prandialŁ (cu acŞiune rapidŁ sau scurtŁ) 

    La pacienŞii cu insuficienŞŁ secundarŁ a terapiei cu ADO, de obicei v©rstnici, schema 

cea mai des utilizatŁ constŁ ´n insulinŁ bazalŁ (insulinŁ intermediarŁ sau insulinŁ cu 

duratŁ lungŁ de acŞiune) administratŁ la culcare (8 - 10 unitŁŞi iniŞial) asociatŁ cu ADO ´n 

cursul zilei. Dozele de insulinŁ se titreazŁ pentru obŞinerea unei glicemii a jeun < 110 

mg/dL ´n s©ngele capilar sau < 125 mg/dL ´n plasma venoasŁ. 

    Ċn cazul ´n care pacientul nu are o secreŞie suficientŁ de insulinŁ endogenŁ pentru a 

menŞine euglicemia ´n cursul zilei, se trece la tratament cu 2 injecŞii pe zi de insulinŁ 

intermediarŁ bazalŁ sau premixatŁ (bifazicŁ) sau la o schemŁ cu injecŞii multiple de 

insulinŁ. 

    ŝintele terapeutice vor fi adaptate ´n funcŞie de speranŞa de viaŞŁ, de comorbiditŁŞi, 

de posibilitŁŞile pacientului de automonitorizare ĸi control. 

 
    ŝINTELE GLICEMICE 

 

    IDF  

                            Risc scŁzut     Risc arterial     Risc microvascular 

    HbA1c                   </= 6,5%        > 6,5%            > 7,5%  

    Glicemia a jeun         < 110           >/= 110           > 125  

    ĸi preprandial: 

    (plasma venoasŁ) mg/dl 

    Glicemia în sânge  

    Capilar (mg/dl) a jeun: < 100           >/= 100           >/= 110  

    postprandial:           < 135            >/= 135           > 160  

 

    ADA 

    HbA1c (similar DCCT):   < 7,0%  

    Glicemie capilarŁ preprandialŁ: 90 -  130 mg/dl  

    Glicemie capilarŁ postprandialŁ: < 180 mg/dl 
 

                                   RECOMANDŀRI 

 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie urmŁritŁ la intervale regulate, 

prin determinarea glicemiei bazale, glicemiei postprandiale, HbA1c. 



    2. Ori de c©te ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandialŁ (acolo unde este 

posibil ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic în 

Şintele propuse. 

    4. La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport eficienŞŁ-cost cât mai bun. 

    5. DupŁ atingerea ĸi menŞinerea Şintelor terapeutice se va testa posibilitatea 

menŞinerii acestora ´n condiŞiile reducerii dozelor: se va testa doza minimŁ eficientŁ. 

    6. De regulŁ, tratamentul DZ tip 2 trebuie ´nceput cu metformin. 

    7. Tripla asociere de ADO se va folosi doar în cazuri bine selectate, preferându-se 

introducerea, ´n caz de eĸec al dublei asocieri de ADO, precoce a insulinoterapiei. 

    8. Beneficiile specifice ale sulfonilureicelor se datoreazŁ ĸi altor efecte, 

independente de puterea lor hipoglicemiantŁ. Deoarece hipoglicemia este mai puŞin 

frecventŁ ´n cursul tratamentului cu gliquidona, glipizid, gliclazid sau glimepirid 

(comparativ cu tratamentul cu glibenclamid), acestea prezintŁ un avantaj terapeutic la 

pacienŞii v©rstnici, vulnerabili la hipoglicemie, cu insuficienŞŁ renalŁ moderatŁ (clearance 

la creatininŁ > 60 mg/dl) ĸi cu risc cardiovascular crescut (nu ´mpiedicŁ precondiŞionarea 

ischemicŁ). 

    9. Gliquidona, fiind lipsitŁ de eliminare renalŁ, ĸi glipizida pot fi administrate la 

pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ cronicŁ moderatŁ. 

    10. Tratamentul cu sulfonilureice va fi nuanŞat ´n funcŞie de situaŞiile ´n care 

preparate specifice oferŁ anumite avantaje terapeutice. DacŁ criteriul efectului 

hipoglicemiant este determinant în alegerea sulfonilureicului, atunci se va opta pentru 

preparatul care, la aceeaĸi potenŞŁ, are preŞul cel mai redus. 

    11. Repaglinida, fiind un regulator al glicemiei postprandiale, este indicat la 

persoanele cu HbA1c < 8.5% - 9,0% deoarece la aceastŁ categorie de pacienŞi 

hiperglicemia postprandialŁ este principalul contributor la creĸterea HbA1c. Ċn cadrul 

acestei categorii vor fi selectaŞi cei la care modul de viaŞŁ nu le permite un numŁr fix de 

mese zilnice ĸi un orar regulat al lor. 

    12. Tiazolidindionele (TZD): în monoterapie pot fi administrate în terapia 

persoanelor cu DZ tip 2, supraponderali, cu stigmatele sindromului metabolic, care au 

intoleranŞŁ la biguanide (sau contraindicaŞii) ĸi la care nu existŁ contraindicaŞii pentru 

TZD. De asemenea, pot fi administrate în asociere cu biguanide dacŁ monoterapia cu 

biguanide nu duce la atingerea Şintelor terapeutice, ´n cazurile indicate. PrezentŁm 

protocol separat. 

    13. Inhibitorii dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4) amelioreazŁ controlul glicemic prin 

medierea creĸterii valorilor hormonilor endogeni activi. Hormonii endogeni, care includ 

peptidul 1 glucagon-like (PGL-1) ĸi polipeptidul insulinotrop dependent de glucozŁ (PIG), 

sunt eliberaŞi din intestin pe tot parcursul zilei, iar concentraŞiile lor cresc ca rŁspuns la 

ingestia de alimente. Aceĸti hormoni fac parte dintr-un sistem endogen implicat în 

reglarea fiziologicŁ a homeostaziei glucozei. C©nd concentraŞiile glucozei ´n s©nge sunt 



normale sau crescute, PGL-1 ĸi PIG cresc sinteza ĸi eliberarea insulinei din celulele beta 

pancreatice, prin cŁi de semnalizare intracelularŁ care implicŁ AMP-ul ciclic. 

Tratamentul cu PGL-1 sau cu inhibitori ai DPP-4 pe modele animale de diabet zaharat tip 

2 a demonstrat ´mbunŁtŁŞirea rŁspunsului celulelor beta la glucozŁ ĸi stimularea 

biosintezei ĸi eliberŁrii insulinei. Ċn cazul unor concentraŞii mai mari de insulinŁ, 

preluarea glucozei ´n Şesuturi este crescutŁ. Ċn plus, PGL-1 reduce secreŞia de glucagon 

din celulele alfa pancreatice. ConcentraŞiile reduse de glucagon, ´mpreunŁ cu 

concentraŞiile mai mari de insulinŁ, duc la o producŞie hepaticŁ mai redusŁ de glucozŁ, 

determin©nd scŁderea glicemiei. Efectele PGL-1 ĸi PIG sunt dependente de glucozŁ, 

astfel ´nc©t atunci c©nd concentraŞiile glucozei ´n s©nge sunt mici nu se observŁ 

stimularea eliberŁrii de insulinŁ ĸi supresia secreŞiei de glucagon de cŁtre PGL-1. Atât 

pentru PGL-1 c©t ĸi pentru PIG, stimularea eliberŁrii de insulinŁ este intensificatŁ atunci 

c©nd glucoza creĸte peste concentraŞiile normale. Ċn plus, PGL-1 nu afecteazŁ rŁspunsul 

normal al glucagonului la hipoglicemie. Activitatea PGL-1 ĸi PIG este limitatŁ de enzima 

DPP-4, care hidrolizeazŁ rapid hormonii endogeni ´n metaboliŞi inactivi. Inhibitorii 

dipeptidil peptidazei 4 ´mpiedicŁ hidroliza hormonilor endogeni de cŁtre DPP-4, crescând 

astfel concentraŞiile plasmatice ale formelor active de PGL-1 ĸi PIG. Prin creĸterea 

valorilor hormonilor endogeni activi, inhibitorii dipeptidil peptidazei 4 creĸte eliberarea 

de insulinŁ ĸi scade valorile de glucagon, ´ntr-un mod dependent de glucozŁ. La pacienŞii 

cu diabet zaharat tip 2 cu hiperglicemie, aceste modificŁri ale valorilor insulinei ĸi 

glucagonului determinŁ scŁderea hemoglobinei A_1c (HbA_1c) ĸi scŁderea glicemiei a 

jeun ĸi postprandiale. PrezentŁm protocol separat. 

    14. Exenatida este un mimetic al incretinei care manifestŁ c©teva acŞiuni 

antihiperglicemice ale peptidei 1 asemŁnŁtoare glucagonului (GLP-1). SecvenŞa de 

aminoacizi a exenatidei se suprapune parŞial cu cea a GLP-1 uman. S-a demonstrat cŁ 

exenatida activeazŁ ´n vitro receptorul uman GLP-1 mecanismul de acŞiune fiind mediat 

de AMP ciclic ĸi/sau de alte cŁi intracelulare de semnalizare. Exenatida creĸte, ´n mod 

dependent de glucozŁ, secreŞia de insulinŁ din celulele pancreatice beta. Pe mŁsurŁ ce 

concentraŞiile sanguine ale glucozei scad, secreŞia de insulinŁ se reduce. Atunci c©nd 

exenatida a fost utilizatŁ ´n asociere numai cu metformina, nu s-a observat creĸterea 

incidenŞei hipoglicemiei faŞŁ de asocierea placebo cu metforminŁ, ceea ce s-ar putea 

datora acestui mechanism insulinotrop dependent de glucozŁ. Exenatida suprimŁ secreŞia 

de glucagon, despre care se ĸtie cŁ este inadecvat crescutŁ ´n diabetul tip 2. ConcentraŞiile 

de glucagon mai mici duc la scŁderea producŞiei hepatice de glucozŁ. Cu toate acestea, 

exenatida nu altereazŁ rŁspunsul glucagonic normal ĸi alte rŁspunsuri hormonale la 

hipoglicemie. Exenatida ´ncetineĸte golirea stomacului, reduc©nd, astfel, rata cu care 

apare ´n circulaŞie glucoza derivatŁ din alimentele ingerate. PrezentŁm protocol separat. 

 

    Analogii de insulinŁ 

    Tratamentul diabetului zaharat cu insuline umane este nefiziologic at©t datoritŁ 

profilului farmacocinetic al acestor insuline c©t ĸi datoritŁ cŁii de administrare a insulinei 

(subcutanat). Astfel, toate preparatele de insulinŁ umanŁ presupun administrare 

preprandialŁ de la minim cu 15 minute - 45 minute ´n funcŞie de preparat, interval adesea 



nerespectat de cŁtre pacient, fapt ce diminueazŁ convenienŞa ĸi complianŞa la tratament, 

cu consecinŞe negative asupra controlului metabolic. De asemenea, variabilitatea, riscul 

crescut de hipoglicemie (´n special nocturnŁ) ĸi c©ĸtigul ponderal sunt neajunsuri ale 

tratamentului cu insulinŁ umanŁ, care ´mpiedicŁ tratamentul "agresiv" ´n vederea 

obŞinerii Şintelor glicemice. 

    Cu scopul depŁĸirii acestor limitŁri ale insulinelor umane, au fost dezvoltaŞi ĸi 

lansaŞi analogii de insulinŁ, care dupŁ profilul lor de acŞiune sunt: rapizi (prandiali), 

bazali ĸi premixaŞi (cu acŞiune dualŁ). 

 

    Analogii de insulinŁ cu acŞiune rapidŁ (Humalog, NovoRapid, Apidra), indiferent de 

locul injectŁrii subcutanate au o absorbŞie mai rapidŁ, o concentraŞie maximŁ crescutŁ 

instalatŁ rapid ĸi o duratŁ de acŞiune mai scurtŁ ´n comparaŞie cu insulina rapidŁ umanŁ. 

    Ca atare, oricare analog rapid trebuie administrat, în general, imediat înainte de 

masŁ, iar atunci c©nd este necesar, administrarea poate fi imediat dupŁ masŁ. 

    De asemenea controlul glicemiei post-prandiale este ´mbunŁtŁŞit cu risc scŁzut de 

hipoglicemie (´n special severŁ ĸi nocturnŁ). 

 

    Analogii de insulinŁ bazalŁ (Lantus, Levemir) oferŁ controlul glicemiei bazale pe o 

duratŁ de 24 de ore, fŁrŁ v©rf pronunŞat de acŞiune. Variabilitatea ĸi riscul de hipoglicemie 

sunt scŁzute ´n comparaŞie cu insulinele umane bazale. Ambii analogi bazali pot fi folosiŞi 

atât în tipul 1 de diabet c©t ĸi ´n tipul 2 (at©t ´n combinaŞie cu ADO c©t ĸi ca parte a unei 

scheme bazal-bolus). Pentru insulina Levemir, avantajul asupra c©ĸtigului ponderal a fost 

demonstrat constant ´n studiile din diabetul zaharat tip 1 c©t ĸi 2. 

 

    Analogii premixaŞi de insulinŁ, cu acŞiune dualŁ (Humalog Mix 25, 50 ĸi NovoMix 

30) conŞin at©t analogul rapid (lispro ĸi respectiv aspart) ´n amestecuri fixe de 25, 50 ĸi 

respectiv 30% alŁturi de insulina cu acŞiune prelungitŁ. PrezenŞa analogului rapid (lispro 

ĸi respectiv aspart) determinŁ debutul rapid, cu concentraŞia maximŁ atinsŁ rapid, 

permiŞ©nd administrarea mai aproape de masŁ (´ntre 0 ĸi 10 minute ´nainte/dupŁ masŁ) iar 

componenta prelungitŁ asigurŁ o duratŁ de acŞiune de 24 de ore, mim©nd cele 2 faze 

insulinosecretorii fiziologice. ķi aceĸti analogi premixaŞi pot fi folosiŞi at©t ´n tipul 1 de 

diabet c©t ĸi ´n tipul 2 (cu sau fŁrŁ ADO ´n combinaŞie). 

 

    IniŞierea insulinoterapiei cu analogi de insulina 

    IniŞierea insulinoterapiei cu analogi de insulinŁ at©t ´n diabetul zaharat tip 1 c©t ĸi cel 

tip 2 de face de cŁtre medicul diabetolog ´n urma deciziei acestuia, bazatŁ pe evaluarea 

complexŁ a persoanei cu diabet zaharat. 

 

    Schimbarea tratamentului insulinic cu insulinŁ umanŁ cu analog de insulinŁ se face 

de cŁtre medicul diabetolog ĸi este recomandat a se realiza ´n urmŁtoarele situaŞii: 

    1. Orice persoanŁ cu diabet zaharat la care echilibrul metabolic nu este obŞinut, ´n 

ciuda unui stil de viaŞŁ adecvat (dietŁ, exerciŞiu fizic) ĸi a unei complianŞe crescute la 

tratament. 



    2. Variabilitate glicemicŁ crescutŁ ´n pofida unui stil de viaŞŁ adecvat ĸi constant. 

    3. Hipoglicemii recurente sau asimptomatice ´n ciuda unui stil de viaŞŁ adecvat 

(dietŁ, exerciŞiu fizic). 

    4. Stil de viaŞŁ activ, neregulat: copii, adolescenŞi, adulŞi care prin natura activitŁŞii 

lor au acest stil de viŞŁ activ, neregulat. 

 

    IndicaŞii specifice (conform RCP) ale analogilor de insulinŁ la grupuri populaŞionale 

speciale sau la anumite grupe de v©rstŁ 

    1. Copii, adolescenŞi: NovoRapid de la >/= 2 ani, Humalog, Lantus, Levemir de 

la >/= 6 ani, Humalog NPL >/= 12 an. Ċn cazul ´n care este preferatŁ mixtura de analog, 

NovoMix 30 >/= 10 ani Humalog Mix 25, Humalog Mix %0 >/= 12 ani 

    2. Sarcina: NovoRapid, Humalog, Humalog Mix 25, 50, Humalog NPL 

    3. AlŁptare: NovoRapid, Humalog, Humalog Mix 25, 50, Humalog NPL NovoMix 

30 

    4. Obezitate: Levemir 

    5. InsuficienŞŁ renalŁ, insuficienŞŁ hepaticŁ asociatŁ: NovoRapid, Humalog, 

Humalog Mix 25, 50, Humalog NPL 

 

    ALTE RECOMANDŀRI 

 

    1. EficienŞa terapiei va fi evaluatŁ periodic, la 3 luni sau ori de c©te ori este nevoie. 

DacŁ dupŁ 3 luni nu existŁ ameliorŁri semnificative, se evalueazŁ stilul de viaŞŁ ĸi, dacŁ 

este necesar, se trece la o etapŁ superioarŁ de tratament. DacŁ la 3 luni existŁ o tendinŞŁ 

de ameliorare a controlului metabolic, se ´ntŁreĸte educaŞia ĸi se continuŁ etapa 

terapeuticŁ. 

    2. Schemele terapeutice vor fi menŞinute numai dacŁ-ĸi demonstreazŁ superioritatea 

(cost-eficienŞŁ, calitatea vieŞii). 

 

    Protocoale terapeutice pentru analogii de insulinŁ cu acŞiune rapidŁ 

 

    Protocol terapeutic pentru INSULINA LISPRO (Humalog) 

 

    Humalog este un analog de insulinŁ cu acŞiune scurtŁ. Un ml conŞine 100 U 

(echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN recombinant produsŁ pe E.coli). 

 

    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro 

    AdulŞi, copii, cu diabet zaharat, atunci c©nd este necesar tratamentul cu insulinŁ. De 

asemenea, Humalog este indicat pentru stabilizarea iniŞialŁ a diabetului zaharat. 

    Datele de la un numŁr mare de sarcini expuse nu evidenŞiazŁ nici o reacŞie adversŁ a 

insulinei lispro asupra sarcinii sau asupra sŁnŁtŁŞii fŁtului/nou-nŁscutului. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare: 

    1. Doza de Humalog este individualizatŁ ĸi stabilitŁ de cŁtre medic ´n concordanŞŁ 



cu necesitŁŞile pacientului. 

    2. Humalog se administreazŁ subcutanat, la nivelul braŞelor, coapselor, feselor sau 

abdomenului. Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotatŁ, astfel ´nc©t sŁ nu se 

foloseascŁ acelaĸi loc mai frecvent dec©t aproximativ o datŁ pe lunŁ. Administrat 

subcutanat, Humalog ´ĸi exercitŁ efectul rapid ĸi are o duratŁ mai micŁ de acŞiune (2 p©nŁ 

la 5 ore), comparativ cu insulina solubilŁ. Acest debut rapid al acŞiunii permite ca o 

injecŞie de Humalog sŁ se administreze foarte aproape ´n timp de momentul mesei. 

Debutul mai rapid al acŞiunii ´n comparaŞie cu insulina umanŁ solubilŁ se menŞine 

indiferent de locul injectŁrii. Ca ĸi ´n cazul tuturor preparatelor de insulinŁ, durata acŞiunii 

Humalog este ´n funcŞie de dozŁ, locul injectŁrii, fluxul sanguin, temperatura ĸi 

activitatea fizicŁ. Humalog poate fi utilizat ´n perfuzie continuŁ subcutanatŁ cu insulina 

(PCSI) ´n pompe adecvate pentru perfuzia de insulinŁ. 

    3. Humalog poate sŁ fie administrat intravenos, de exemplu pentru controlul 

glicemiei în timpul cetoacidozei, bolilor acute sau în perioadele intra- ĸi postoperatorii. 

 

    III. Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina lispro, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

    InsuficienŞa renalŁ sau hepaticŁ poate reduce necesarul de insulinŁ al pacienŞilor. La 

aceĸti pacienŞi se recomandŁ monitorizarea atentŁ a glicemiei ĸi ajustarea dozelor de 

insulinŁ lispro. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi 

    Hipoglicemia 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruperea tratamentului, în special în diabetul 

zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, stŁri 

patologice potenŞial letale. 

    O consecinŞŁ farmacodinamicŁ a acŞiunii rapide a analogilor de insulinŁ este faptul 

cŁ o posibilŁ hipoglicemie se manifestŁ mai precoce dupŁ administrare dec©t ´n cazul 

insulinei umane solubile. 

    Schimbarea tipului sau mŁrcii de insulinŁ administratŁ unui pacient cu un alt tip sau 

cu o altŁ marcŁ trebuie fŁcutŁ numai sub supraveghere medicalŁ strictŁ. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ Humalog sunt în principal 



dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 

produse de insulinŁ, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 

Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ. 

    Alergia localŁ este frecventŁ. Lipodistrofia la locul injectŁrii este mai puŞin 

frecventŁ. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    Protocol terapeutic pentru INSULINA ASPART (NovoRapid) 

 

    NovoRapid este un analog de insulinŁ cu acŞiune scurtŁ. O unitate de insulinŁ aspart 

(obŞinutŁ prin tehnologie ADN recombinant pe Saccharomyces cerevisiae) corespunde la 

6 nmol, 0,035 mg de insulinŁ aspart bazŁ anhidrŁ. 

 

    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulinŁ aspart 

    AdulŞi, adolescenŞi ĸi copii cu v©rsta de 2 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci 

c©nd este necesar tratamentul cu insulinŁ. NovoRapid (insulinŁ aspart) poate fi utilizat ´n 

timpul sarcinii. Ċn timpul alŁptŁrii nu existŁ restricŞii privind tratamentul cu NovoRapid. 

Tratamentul cu insulinŁ al mamelor care alŁpteazŁ nu prezintŁ risc pentru copil. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare: 

    1. Doza de NovoRapid este individualizatŁ ĸi stabilitŁ de cŁtre medic ´n concordanŞŁ 

cu necesitŁŞile pacientului. De regulŁ, NovoRapid trebuie utilizat ´n asociere cu insuline 

cu acŞiune intermediarŁ sau prelungitŁ injectate cel puŞin o datŁ pe zi. Ċn mod obiĸnuit, 

necesarul individual de insulina pentru adulŞi ĸi copii este de 0,5 - 1,0 U/kg ĸi zi. Ċn 

tratamentul corelat cu mesele, 50 - 70% din necesarul de insulinŁ poate fi asigurat de 

NovoRapid, iar restul de o insulinŁ cu acŞiune intermediarŁ sau prelungitŁ. 

    2. NovoRapid are un debut mai rapid ĸi o duratŁ mai scurtŁ a acŞiunii decât insulina 

umanŁ solubilŁ. DatoritŁ debutului sŁu rapid, NovoRapid trebuie administrat, ´n general, 

imediat ´nainte de masŁ. Atunci c©nd este necesar, NovoRapid poate fi administrat 

imediat dupŁ masŁ. 

    3. NovoRapid se administreazŁ subcutanat, la nivelul abdomenului, coapsei, în 

regiunile deltoidianŁ sau glutealŁ. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotaŞie ´n 

cadrul aceleiaĸi regiuni anatomice. Atunci c©nd se injecteazŁ subcutanat ´n peretele 

abdominal, debutul acŞiunii va fi la 10 - 20 minute de la injectare. Efectul maxim se 

manifestŁ ´ntre 1 ĸi 3 ore de la administrare. Durata acŞiunii este de 3 - 5 ore. Ca ĸi ´n 

cazul celorlalte insuline, durata acŞiunii variazŁ ´n funcŞie de dozŁ, locul injectŁrii, fluxul 



sanguin, temperaturŁ ĸi activitatea fizicŁ. Ca ĸi ´n cazul altor insuline, administrarea 

subcutanatŁ la nivelul peretelui abdominal asigurŁ o absorbŞie mai rapidŁ dec©t din alte 

locuri de injectare. Totuĸi, indiferent de locul injectŁrii, debutul acŞiunii este mai rapid 

decât pentru insulina umanŁ solubilŁ. NovoRapid poate fi utilizat ´n perfuzie continuŁ 

subcutanatŁ cu insulina (PCSI) ´n pompe adecvate pentru perfuzia de insulinŁ. PCSI 

trebuie administratŁ ´n peretele abdominal. 

    4. De asemenea, dacŁ este necesar, NovoRapid poate fi administrat intravenos de 

cŁtre personal medical de specialitate. 

 

    IV. Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulinŁ aspart, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

    InsuficienŞa renalŁ sau hepaticŁ poate reduce necesarul de insulinŁ al pacienŞilor. La 

aceĸti pacienŞi se recomandŁ monitorizarea atentŁ a glicemiei ĸi ajustarea dozelor de 

insulinŁ aspart. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruperea tratamentului, în special în diabetul 

zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, stŁri 

patologice potenŞial letale. 

    O consecinŞŁ farmacodinamicŁ a acŞiunii rapide a analogilor de insulinŁ este faptul 

cŁ o posibilŁ hipoglicemie se manifestŁ mai precoce dupŁ administrare dec©t ´n cazul 

insulinei umane solubile. 

    Schimbarea tipului sau mŁrcii de insulinŁ administratŁ unui pacient cu un alt tip sau 

cu o altŁ marcŁ trebuie fŁcutŁ numai sub supraveghere medicalŁ strictŁ. La pacienŞii care 

utilizeazŁ NovoRapid poate fi necesarŁ creĸterea frecvenŞei administrŁrilor sau o 

modificare a dozelor faŞŁ de insulinele folosite obiĸnuit. DacŁ este necesarŁ ajustarea 

dozelor, aceasta poate fi fŁcutŁ la primele doze sau ´n primele sŁptŁm©ni sau luni de 

tratament. 

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

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ NovoRapid sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 

produse de insulina, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 



Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ. 

    ReacŞiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefacŞie ĸi prurit la locul 

de injectare. Cele mai multe reacŞii la locul de injectare sunt minore ĸi tranzitorii, adicŁ 

dispar ´n c©teva zile, p©nŁ la c©teva sŁptŁmâni, pe parcursul tratamentului. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    Protocol terapeutic pentru INSULINA GLULIZINA (Apidra(R)) 

 

    Insulina glulizina (Apidra(R)) este un analog de insulinŁ umanŁ cu acŞiune rapidŁ 

produs prin tehnologia ADN-ului recombinant utilizând tulpini de Escherichia coli. 

Fiecare ml conŞine insulinŁ glulizinŁ 100 UnitŁŞi (echivalent cu 3,49 mg) 

 

    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glulizina - Apidra(R) 

    AdulŞi cu diabet zaharat, atunci c©nd este necesar tratamentul cu insulinŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    1. Regimul de doze de Apidra trebuie ajustat individual. 

    2. Apidra(R) trebuie utilizat ´n regimuri terapeutice care includ o insulinŁ cu duratŁ 

de acŞiune intermediarŁ sau lungŁ sau analogi de insulinŁ bazalŁ ĸi poate fi utilizat ´n 

asociere cu antidiabetice orale. 

    3. Apidra trebuie administrat cu puŞin timp (0 - 15 min) ´nainte de masŁ sau imediat 

dupŁ masŁ. 

    4. Apidra trebuie administratŁ subcutanat ´n peretele abdominal, coapsŁ sau 

muĸchiul deltoid sau ´n perfuzie continuŁ ´n peretele abdominal. Ċn cadrul aceleiaĸi 

regiuni (abdomen, coapsŁ sau muĸchi deltoid), locurile injectŁrii ĸi ale perfuzŁrii trebuie 

alternate de la o injecŞie la alta. Viteza absorbŞiei ĸi, consecutiv, debutul ĸi durata acŞiunii, 

pot fi influenŞate de locul injectŁrii, exerciŞiul fizic ĸi alŞi factori. Injectarea subcutanatŁ ´n 

peretele abdominal asigurŁ o absorbŞie puŞin mai rapidŁ dec©t de la nivelul altor locuri de 

injectare. 

 

    II. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici ĸi periodicitate) 

    Ċn timpul tratamentului cu insulinŁ se recomandŁ determinŁri repetate ale glicemiei 

prin automonitorizare cu scopul de a evita at©t hiperglicemia c©t ĸi hipoglicemia. 

Hipoglicemia poate sŁ aparŁ ca rezultat al unui exces de activitate a insulinei comparativ 

cu aportul alimentar ĸi consumul energetic. Nu sunt disponibile date specifice cu privire 

la supradozajul cu insulinŁ glulizinŁ. 



 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi. 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruperea tratamentului, în special în diabetul 

zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, stŁri 

patologice potenŞial letale. O consecinŞŁ farmacodinamicŁ a acŞiunii rapide a analogilor 

de insulinŁ este faptul cŁ o posibilŁ hipoglicemie se manifestŁ mai precoce dupŁ 

administrare decât în cazul insulinei umane solubile. Trecerea unui pacient la un nou tip 

sau la o altŁ marcŁ de insulinŁ trebuie fŁcutŁ sub supraveghere medicalŁ strictŁ. 

ModificŁri ´n ceea ce priveĸte concentraŞia, marca (producŁtorul), tipul (normalŁ, NPH, 

lentŁ etc.), ĸi/sau metoda de fabricaŞie pot determina modificŁri ale regimului de doze. 

Poate fi necesarŁ ĸi ajustarea tratamentului antidiabetic oral asociat. 

    Nu existŁ date adecvate cu privire la utilizarea insulinei glulizinŁ la femeile gravide. 

Este necesarŁ prudenŞŁ atunci c©nd medicamentul se prescrie la femei gravide. Este 

esenŞialŁ monitorizarea atentŁ a glicemiei. Nu se cunoaĸte dacŁ insulina glulizinŁ se 

excretŁ ´n laptele uman, dar, ´n general, insulina nu se eliminŁ ´n laptele matern ĸi nu se 

absoarbe dupŁ administrare oralŁ. Mamele care alŁpteazŁ pot necesita ajustarea dozei de 

insulinŁ ĸi a dietei. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ Apidra sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 

produse de insulinŁ, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 

Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ. 

    ReacŞiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefacŞie ĸi prurit la locul 

de injectare. Cele mai multe reacŞii la locul de injectare sunt minore ĸi tranzitorii, adicŁ 

dispar ´n c©teva zile, p©nŁ la c©teva sŁptŁm©ni, pe parcursul tratamentului. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet 

sau medici desemnaŞi. 

 

    Protocoale terapeutice pentru analogii premixaŞi 

 

    Protocol terapeutic Humalog Mix 25, Humalog Mix 50 

 

    Humalog Mix25 este un analog premixat de insulia constituit din soluŞie de insulinŁ 



lispro 25% ĸi suspensie de protaminŁ a insulinei lispro 75%. Humalog Mix50 este 

constituit din soluŞie de insulinŁ lispro 50% ĸi suspensie de protaminŁ a insulinei lispro 

50%. - Un ml conŞine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN 

recombinant produsŁ pe E.coli). 

 

    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro 

    Humalog Mix25, Mix50 sunt indicate pentru tratamentul pacienŞilor cu diabet 

zaharat care necesitŁ insulinŁ pentru menŞinerea homeostaziei glucozei. 

    Datele de la un numŁr mare de sarcini expuse nu evidenŞiazŁ nici o reacŞie adversŁ a 

insulinei lispro asupra sarcinii sau asupra sŁnŁtŁŞii fŁtului/nou-nŁscutului. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare: 

    1. Doza de Humalog este individualizatŁ ĸi stabilitŁ de cŁtre medic ´n concordanŞŁ 

cu necesitŁŞile pacientului. 

    2. Humalog Mix25, Mix50 trebuie administrat numai prin injectare subcutanatŁ. 

DupŁ administrarea subcutanatŁ a Humalog Mix25, Mix50 se observŁ debutul rapid ĸi 

atingerea precoce a activitŁŞii maxime. Aceasta permite ca Humalog Mix25, Mix50 sŁ 

poatŁ fi administrate foarte aproape de momentul mesei. Durata de acŞiune a componentei 

suspensie de protaminŁ a insulinei lispro (NPL) a Humalog Mix este similarŁ cu aceea a 

unei insuline bazale (NPH). AcŞiunea ´n timp a oricŁrei insuline poate sŁ varieze 

considerabil la persoane diferite sau ´n diferite perioade de timp la aceeaĸi persoanŁ. Ca ĸi 

´n cazul tuturor preparatelor de insulinŁ, durata acŞiunii Humalog Mix este ´n funcŞie de 

dozŁ, locul injectŁrii, fluxul sanguin, temperatura ĸi activitatea fizicŁ. 

 

    V. Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina lispro, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

    InsuficienŞa renalŁ sau hepaticŁ poate reduce necesarul de insulinŁ al pacienŞilor. La 

aceĸti pacienŞi se recomandŁ monitorizarea atentŁ a glicemiei ĸi ajustarea dozelor de 

insulinŁ lispro. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi 

    Hipoglicemia 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruperea tratamentului, în special în diabetul 

zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, stŁri 



patologice potenŞial letale. 

    O consecinŞŁ farmacodinamicŁ a acŞiunii rapide a analogilor de insulinŁ este faptul 

cŁ o posibilŁ hipoglicemie se manifestŁ mai precoce dupŁ administrare dec©t ´n cazul 

insulinei umane solubile. 

    Schimbarea tipului sau mŁrcii de insulinŁ administratŁ unui pacient cu un alt tip sau 

cu o altŁ marcŁ trebuie fŁcutŁ numai sub supraveghere medicalŁ strictŁ. 

    Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luatŁ ´n considerare numai 

´n cazul ´n care se aĸteaptŁ un beneficiu comparativ cu insulina obiĸnuitŁ. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ Humalog sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 

produse de insulinŁ, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 

Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ. 

    Alergia localŁ este frecventŁ. Lipodistrofia la locul injectŁrii este mai puŞin 

frecventŁ. 

 

    VII. Retratament: decizia de întrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞŁ ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    Protocol terapeutic pentru INSULINA NovoMix 30 

 

    NovoMix 30 este un analog premixat de insulia ce conŞine insulina aspart solubilŁ ĸi 

protamin insulinŁ aspart cristalizatŁ ´n raport de 30/70. O unitate de insulina aspart 

(obŞinutŁ prin tehnologie ADN recombinant ´n Saccharomyces cerevisiae) corespunde la 

6 nmol, 0,035 mg de insulinŁ aspart bazŁ anhidrŁ. 

 

    I. Criterii de includere 

    AdulŞi, adolescenŞi ĸi copii cu v©rsta de 10 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci 

când este necesar tratamentul cu insulinŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare: 

    1. NovoMix 30 poate fi administrat ´n monoterapie la pacienŞii cu diabet zaharat tip 

2 sau ´n asociere cu medicamente antidiabetice orale pentru care este aprobatŁ asocierea 

cu insulinŁ, atunci c©nd acele medicamente antidiabetice orale ´n monoterapie nu 

realizeazŁ un control glicemic satisfŁcŁtor. Pentru pacienŞii cu diabet zaharat tip 2, doza 

iniŞialŁ recomandatŁ de NovoMix 30 este de 6 U la micul dejun ĸi 6 U la cinŁ (masa de 

searŁ). De asemenea, pentru administrarea NovoMix 30 o datŁ pe zi, tratamentul poate fi 



iniŞiat cu 12 U la cinŁ (masa de searŁ). C©nd NovoMix 30 se administreazŁ o datŁ pe zi, 

iar doza este mai mare de 30 de unitŁŞi, ´n general este recomandat sŁ se ´mpartŁ doza în 

douŁ pŁrŞi ĸi sŁ se efectueze douŁ administrŁri. 

    2. Av©nd la bazŁ rezultate din studii clinice, pentru ajustarea dozei este recomandat 

urmŁtorul ghid. Ċn cazul unei administrŁri de douŁ ori pe zi, pentru evaluarea dozei de la 

cinŁ trebuie utilizate valorile glicemiei dinaintea micului dejun, iar pentru evaluarea dozei 

de dimineaŞŁ, trebuie utilizate valorile glicemiei dinaintea cinei. 

 
 ______________________________________________  

| Valoarea glicemiei pre - prandial  | Ajustarea |  

|                                  | dozei de  |  

|                                  | NovoMix 30|  

|__________________________________|___________|  

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

|_________________|________________|___________|  

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

|_________________|________________|___________|  

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

|_________________|________________|___________|  

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

|_________________|___ _____________|___________|  

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

|_________________|________________|___________|  
 

    Trebuie utilizate cele mai mici nivele pre-prandiale din ultimele trei zile. Doza nu 

trebuie crescutŁ dacŁ a survenit hipoglicemia pe parcursul acestor zile. Ajustarea dozei 

poate fi fŁcutŁ o datŁ pe sŁptŁm©nŁ p©nŁ c©nd este atinsŁ valoarea ŞintŁ HbA_1c. 

    3. La pacienŞii cu diabet zaharat tip 1, necesarul individual de insulinŁ este cuprins 

obiĸnuit ´ntre 0,5 ĸi 1,0 UnitŁŞi/kg ĸi zi ĸi poate fi asigurat total sau parŞial de NovoMix 

30. Doza de NovoMix 30 se stabileĸte individual, ´n concordanŞŁ cu nevoile pacientului. 

    4. NovoMix 30 poate fi administrat pacienŞilor v©rstnici. Totuĸi existŁ o experienŞŁ 

limitatŁ privind utilizarea NovoMix 30 ´n asociere cu ADO la pacienŞi cu v©rsta peste 75 

de ani. 

    5. NovoMix 30 prezintŁ un debut al acŞiunii mai rapid dec©t insulina umanŁ bifazicŁ 

ĸi trebuie administratŁ, ´n general, imediat ´nainte de masŁ. C©nd este necesar, NovoMix 

30 se poate administra la scurt timp dupŁ masŁ. 

    6. NovoMix 30 se administreazŁ subcutanat ´n coapsŁ sau peretele abdominal. Se 

poate administra, de asemenea, ´n regiunea fesierŁ sau deltoidianŁ. Locurile de injectare 

trebuie schimbate prin rotaŞie ´n cadrul aceleiaĸi regiuni. Ca ĸi ´n cazul celorlalte insuline, 

durata acŞiunii variazŁ ´n funcŞie de dozŁ, locul injectŁrii, fluxul sanguin, temperaturŁ ĸi 

activitatea fizicŁ. NovoMix 30 nu se administreazŁ niciodatŁ intravenos. 

    7. InsuficienŞa renalŁ sau hepaticŁ poate reduce necesarul de insulinŁ al pacientului. 

    8. NovoMix 30 poate fi utilizat la copii ĸi adolescenŞi ´ncep©nd de la v©rsta de 10 ani 

´n cazul ´n care insulina premixatŁ este preferatŁ. Pentru copii cu v©rsta cuprinsŁ ´ntre 6 ĸi 

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

vârsta sub 6 ani. 

 



    III. Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina aspart, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi. 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Posologia inadecvatŁ sau ´ntreruperea tratamentului, ´ndeosebi ´n diabetul de tip 1 

(diabet zaharat insulino-dependent) duce la hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, 

condiŞii potenŞial letale. 

    Omiterea unei mese sau efortul fizic excesiv, neplanificat poate duce la hipoglicemie. 

Comparativ cu insulina umanŁ bifazicŁ, NovoMix 30 poate avea un efect mai pronunŞat 

de scŁdere a glicemiei p©nŁ la 6 ore dupŁ injectare. Ċn funcŞie de pacient, poate fi 

necesarŁ compensarea acestui fenomen prin adaptarea dozei de insulinŁ ĸi/sau a aportului 

alimentar. 

    NovoMix 30 se administreazŁ strict ´n funcŞie de orarul meselor. De aceea, la 

pacienŞii cu afecŞiuni concomitente sau trataŞi cu alte medicamente care pot ´nt©rzia 

absorbŞia alimentelor, trebuie avut ´n vedere debutul rapid al acŞiunii. 

    ModificŁri ale concentraŞiei, mŁrcii (producŁtorul), tipului, speciei ĸi/sau metodei de 

fabricaŞie) pot face necesarŁ modificarea dozei. La pacienŞii trataŞi cu NovoMix 30 poate 

fi necesarŁ modificarea posologiei folositŁ ´n cazul insulinei lor uzuale. DacŁ este 

necesarŁ modificarea dozei, aceasta se poate face de la prima dozŁ sau ´n timpul primelor 

sŁptŁm©ni sau luni de tratament. 

    Sarcina ĸi alŁptarea. ExperienŞa clinicŁ privind folosirea insulinei aspart ´n timpul 

sarcinii este limitatŁ. Studiile privind efectele asupra reproducerii la animale nu au 

evidenŞiat nici o diferenŞŁ ´ntre insulina aspart ĸi insulina umanŁ ´n ceea ce priveĸte 

embriotoxicitatea sau teratogenitatea. Ċn timpul alŁptŁrii nu existŁ restricŞii privind 

tratamentul cu NovoMix 30. Tratamentul cu insulinŁ al mamelor care alŁpteazŁ nu 

prezintŁ risc pentru copil. Totuĸi, poate fi necesarŁ ajustarea dozei de NovoMix 30. 

    Asocierea NovoMix 30 cu pioglitazonŁ trebuie avutŁ ´n vedere numai dupŁ o 

evaluare clinicŁ a riscului pacientului de dezvoltare a unor semne sau simptome legate de 

retenŞia de lichide. Tratamentul cu NovoMix 30 trebuie iniŞiat cu atenŞie prin stabilirea 

treptatŁ a celei mai mici doze necesare atingerii controlului glicemic. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ NovoMix sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 



produse de insulinŁ, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 

Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ ĸi de aceea, pe durata intensificŁrii dozajului, este necesarŁ o atenŞie specialŁ. 

    ReacŞiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefacŞie ĸi prurit la locul 

de injectare. Cele mai multe reacŞii la locul de injectare sunt minore ĸi tranzitorii, adicŁ 

dispar ´n c©teva zile, p©nŁ la c©teva sŁptŁm©ni, pe parcursul tratamentului. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    Protocoale terapeutice pentru analogii bazali de insulinŁ 

 

    Protocol terapeutic pentru INSULINA GLARGIN (LANTUS(R)) 

 

    Insulina glargin (LantusR) este un analog de insulinŁ umanŁ cu duratŁ lungŁ de 

acŞiune produs prin tehnologia ADN-ului recombinant pe tulpini de Escherichia coli 

(K12). Fiecare ml conŞine insulinŁ glargin 100 UnitŁŞi (echivalent cu 3,64 mg insulinŁ). 

 

    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glargina 

    AdulŞi, adolescenŞi ĸi copii cu v©rsta de 6 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci 

c©nd este necesar tratamentul cu insulinŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    1. Lantus(R) trebuie administrat o datŁ pe zi, oric©nd ´n timpul zilei, ´nsŁ la aceeaĸi 

orŁ ´n fiecare zi. 

    2. La copii cu v©rsta de 6 ani sau peste, eficacitatea ĸi siguranŞa Lantus(R) au fost 

demonstrate numai ´n cazul ´n care se administreazŁ seara. 

    3. În caz de control insuficient al glicemiei sau de tendinŞŁ la episoade hiper- sau 

hipoglicemice, înainte de a lua în considerare ajustarea dozei, trebuie verificate 

complianŞa pacientului la regimul de tratament prescris, locurile de injectare, 

corectitudinea tehnicii de injectare ĸi toŞi ceilalŞi factori relevanŞi. 

    4. Nu existŁ diferenŞe relevante clinic ale concentraŞiei plasmatice a insulinei sau ale 

valorilor glicemiei dupŁ injectarea Lantus(R) ´n regiunea abdominalŁ, deltoidianŁ sau a 

coapsei. Ċn cadrul aceleiaĸi regiuni, locurile injectŁrii trebuie alternate de la o injecŞie la 

alta. 

    5. Lantus(R) se administreazŁ pe cale subcutanatŁ. 

    6. Lantus nu trebuie administrat intravenos. Durata prelungitŁ de acŞiune a Lantus(R) 

este dependentŁ de injectarea sa ´n Şesutul subcutanat. Administrarea intravenoasŁ a dozei 

uzuale subcutanate poate determina hipoglicemie severŁ. 



    7. Dozele ĸi momentul administrŁrii Lantus(R) trebuie adaptate individual. La 

pacienŞii cu diabet zaharat tip 2, Lantus poate fi administrat ĸi ´n asociere cu antidiabetice 

orale. 

    Stabilirea dozei de insulina ĸi a algoritmului de ajustare a acesteia se va face de cŁtre 

medicul specialist diabetolog pentru fiecare pacient ´n parte ´n funcŞie de necesarul de 

insulinŁ stabilit pe baza evaluŁrii clinico-biochimice, a obiectivelor de tratament stabilite 

ĸi a prezenŞei concomitente ĸi a altor mŁsuri terapeutice. 

    Din punct de vedere al regimurilor de titrare a dozei, studiile clinice efectuate în 

diabetul zaharat tip 2 au evidenŞiat douŁ modalitŁŞi practice ĸi eficiente de ajustare a dozei 

ĸi anume: 

    - Algoritmul Treat-To-Target: Doza de start pentru Lantus(R) (insulina glargina) 

este de 10 UI/zi ĸi se ajusteazŁ sŁptŁm©nal ´n funcŞie de media valorilor glicemiei din 

ultimele 3 zile, obiectivul fiind obŞinerea unei glicemii bazale mai mici sau egale cu 100 

mg/dL. Ajustarea dozelor se va face conform recomandŁrilor din tabelul ataĸat: 

 
 ______________________________________________________  

| Media glicemiilor bazale determinate| Ajustarea dozei|  

| prin automonit orizare               | de Lantus(R)   |  

|_____________________________________|________________|  

|               > 180 mg/dL           | +8 UI          |  

|_____________________________________|________________|  

|           140 -  180 mg/dL           | +6 U I          |  

|_____________________________________|________________|  

|           120 -  140 mg/dL           | +4 UI          |  

|_____________________________________|________________|  

|           100 -  120 mg/dL           | +2 UI          |  

|______________ _______________________|________________|  
 

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

10 UI/zi ĸi se ajusteazŁ la fiecare 3 zile, cresc©nd doza cu 2 UI de insulinŁ glargina (+ 2 

UI) dacŁ media glicemiilor din ultimele 3 zile este mai mare de 100 mg/dL. 

    8. C©nd se schimbŁ un regim terapeutic care conŞine o insulinŁ cu acŞiune 

intermediarŁ sau de lungŁ duratŁ cu un regim terapeutic care conŞine Lantus(R), pot fi 

necesare modificarea dozei de insulinŁ bazalŁ ĸi ajustarea tratamentului antidiabetic 

concomitent (doza ĸi momentul administrŁrii suplimentare de insuline regular sau analogi 

de insulina cu acŞiune rapidŁ sau doza de antidiabetice orale). Pentru a reduce riscul de 

hipoglicemie nocturnŁ sau matinalŁ precoce, pacienŞii care au schimbat un regim 

terapeutic de insulinŁ bazalŁ cu insulinŁ NPH de douŁ ori pe zi, cu un regim terapeutic cu 

Lantus o datŁ pe zi, trebuie sŁ reducŁ doza zilnicŁ de insulinŁ bazalŁ cu 20 - 30% în 

primele sŁptŁm©ni de tratament. Ċn timpul primelor sŁptŁm©ni, aceastŁ reducere trebuie 

compensatŁ, cel puŞin parŞial, prin creĸterea dozei de insulinŁ injectatŁ la ora mesei, dupŁ 

aceastŁ perioadŁ regimul terapeutic trebuie adaptat ´n mod individualizat. Ca ĸi ´n cazul 

altor analogi de insulinŁ, pacienŞii care necesitŁ doze mari de insulinŁ datoritŁ prezenŞei 

anticorpilor anti-insulinŁ umanŁ pot sŁ manifeste un rŁspuns la insulinŁ mai bun cu 

Lantus(R). 

 



    III. Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina glargin, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulina, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la insulina glargin sau la oricare dintre excipienŞi. 

 

    IV. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    DatoritŁ experienŞei limitate, eficacitatea ĸi siguranŞa Lantus nu au putut fi stabilite 

la copii cu v©rsta sub 6 ani, la pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ sau la pacienŞii cu 

insuficienŞŁ renalŁ moderatŁ/severŁ. 

    Sarcina ĸi alŁptarea. Pentru insulina glargin nu sunt disponibile date clinice din 

studii controlate privind utilizarea sa la ´n cursul sarcinii ĸi alŁptŁrii. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    Hipoglicemia, ´n general cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ la tratamentul cu insulinŁ, 

poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare ´n raport cu necesarul de insulinŁ. 

Momentul apariŞiei hipoglicemiei depinde de profilul de acŞiune al insulinelor utilizate ĸi, 

de aceea, se modificŁ atunci c©nd se schimbŁ regimul terapeutic. DatoritŁ furnizŁrii mai 

prelungite de insulinŁ bazalŁ de cŁtre Lantus, este mai puŞin de aĸteptat o hipoglicemie 

nocturnŁ ĸi mai mult de aĸteptat o hipoglicemie matinalŁ precoce. Se recomandŁ prudenŞŁ 

deosebitŁ ĸi sporirea supravegherii glicemiei la pacienŞii la care episoadele hipoglicemice 

pot avea o relevanŞŁ clinicŁ particularŁ, cum sunt cei cu stenozŁ semnificativŁ a arterelor 

coronare sau a vaselor cerebrale (risc de complicaŞii cardiace sau cerebrale ale 

hipoglicemiei), precum ĸi la cei cu retinopatie proliferativŁ, mai ales dacŁ nu au fost 

trataŞi prin fotocoagulare (risc de amaurozŁ tranzitorie consecutivŁ hipoglicemiei). 

    ReacŞii la locul injectŁrii. Aceste reacŞii includ eritem, durere, prurit, urticarie, edem 

sau inflamaŞie. Cele mai multe reacŞii minore la insuline la nivelul locului de administrare 

se remit, de regulŁ, ´n decurs de c©teva zile p©nŁ la c©teva sŁptŁm©ni. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞŁ ´n diabet 

sau medici desemnaŞi. 

 

    Protocol terapeutic pentru INSULINŀ DETEMIR (LEVEMIR) 



 

    Levemir este un analog de insulinŁ cu acŞiune prelungitŁ utilizat ca insulinŁ bazalŁ. 

O unitate de insulinŁ detemir (obŞinutŁ prin tehnologie ADN recombinant pe 

Saccharomyces cerevisiae) conŞine 0,142 mg insulinŁ detemir anhidrŁ. O unitate (U) de 

insulinŁ detemir corespunde la o unitate internaŞionalŁ (UI) de insulinŁ umanŁ. Studiile la 

pacienŞii cu diabet zaharat de tip 2 trataŞi cu insulinŁ bazalŁ ´n asociere cu antidiabetice 

orale au demonstrat cŁ controlul glicemic (HbA_1c) cu Levemir este comparabil cu cel 

realizat de alte insuline bazale fiind asociat cu o creĸtere ´n greutate mai micŁ. 

 

    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina detemir 

    AdulŞi, adolescenŞi ĸi copii cu v©rsta de 6 ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci 

c©nd este necesar tratamentul cu insulinŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare: 

    1. Tratamentul cu Levemir în asociere cu antidiabetice orale se recomandŁ a fi iniŞiat 

cu o dozŁ de 10 U sau 0,1 - 0,2 U/kg, administratŁ o datŁ pe zi. Doza de Levemir trebuie 

ajustatŁ ´n concordanŞŁ cu necesitŁŞile pacientului. Pe baza rezultatelor obŞinute din studii, 

se recomandŁ urmŁtoarea schemŁ de tratament: 
 ___________________________________________________________  

| Valorile medii autodeterminate ale       | Ajustarea dozei|  

| glicemiei a jeun                         | de Levemir     |  

|__________________________________________|________________|  

| > 10,0 mmol/l (180 mg/dl)                |       +8       |  

|__________________________________________|________________|  

| 9,1 -  10,0 mmol/l (163 -  180 mg/dl)      |       +6       |  

|_______ ___________________________________|________________|  

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

|__________________________________________|________________|  

| 7,1 -  8,0 mmol/l (127 -  144 mg/dl)       |       +2       |  

|_______________ ___________________________|________________|  

| 6,1 -  7,0 mmol/l (109 -  126 mg/dl)       |       +2       |  

|__________________________________________|________________|  

| Pentru o singurŁ determinare a glicemiei |                | 

|_______________________ ___________________|________________|  

| 3,1 -  4,0 mmol/l (56 -  72 mg/dl)         |       - 2       |  

|__________________________________________|________________|  

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

|_______________________________ ___________|________________|  
 

    2. C©nd se utilizeazŁ ca parte a unei terapii insulinice de tip bolus bazal, Levemir 

trebuie administrat o datŁ sau de douŁ ori pe zi, ´n concordanŞŁ cu necesitŁŞile pacientului. 

Dozele Levemir trebuie ajustate individual. La pacienŞii care necesitŁ douŁ doze zilnice 

pentru optimizarea controlului glicemiei, doza de searŁ poate fi administratŁ seara sau 

înainte de culcare. 

    3. Ċnlocuirea altor insuline cu acŞiune prelungitŁ sau intermediarŁ cu Levemir, poate 

necesita ajustarea dozei ĸi a momentului administrŁrii. Ca ´n cazul tuturor insulinelor, 

monitorizarea atentŁ a glicemiei este recomandatŁ ´n timpul ´nlocuirii ĸi ´n timpul 

primelor sŁptŁm©ni dupŁ aceasta. 



    4. Poate fi necesarŁ ajustarea tratamentului antidiabetic concomitent (doza ĸi/sau 

momentul administrŁrii antidiabeticelor orale sau a insulinelor cu acŞiune scurtŁ/rapidŁ 

asociate). 

    5. Ca ´n cazul tuturor insulinelor, la v©rstnici ĸi la pacienŞii cu afectare renalŁ sau 

hepaticŁ, monitorizarea glicemiei trebuie intensificatŁ ĸi dozele de insulinŁ detemir 

ajustate ´n funcŞie de necesitŁŞile individuale. 

    6. Levemir se administreazŁ subcutanat prin injectare la nivelul coapsei, peretelui 

abdominal sau regiunii deltoidiene. Ca în cazul insulinelor umane, viteza ĸi nivelul 

absorbŞiei insulinei detemir pot fi mai mari atunci c©nd se administreazŁ s.c. la nivelul 

abdomenului sau regiunii deltoidiene, dec©t atunci c©nd este administratŁ la nivelul 

coapsei. Prin urmare, locurile de injectare trebuie schimbate în cadrul aceleiaĸi regiuni 

anatomice. 

 

    III. Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina detemir, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 

suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la insulina detemir sau la oricare dintre excipienŞi 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    1. Levemir nu trebuie administrat intravenos, deoarece aceasta poate determina 

hipoglicemii severe. Trebuie evitatŁ administrarea intramuscularŁ. 

    2. DacŁ Levemir este amestecat cu alte preparate insulinice, profilul de acŞiune al 

uneia sau al ambelor componente se va modifica. Amestecarea Levemir cu analogi de 

insulinŁ cu acŞiune rapidŁ, de exemplu insulina aspart, are ca rezultat un profil de acŞiune 

cu un efect maxim mai scŁzut ĸi mai ´nt©rziat comparativ cu cel al injectŁrii separate. De 

aceea, amestecarea insulinei cu acŞiune rapidŁ ĸi a Levemir trebuie evitatŁ. 

    3. Sarcina ĸi alŁptarea. Nu existŁ experienŞŁ clinicŁ ´n ceea ce priveĸte administrarea 

de insulinŁ detemir ´n timpul sarcinii ĸi alŁptŁrii. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ Levemir sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi datorate efectului farmacologic al insulinei. Hipoglicemia este o 

reacŞie adversŁ frecventŁ. Poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulina este prea mare comparativ 

cu necesarul de insulinŁ. 

    ReacŞiile la locul de injectare sunt ´nt©lnite mai frecvent ´n timpul tratamentului cu 

Levemir, dec©t ´n timpul tratamentului cu insulinŁ umanŁ. Aceste reacŞii includ eritem, 



inflamare, contuzie, tumefacŞie ĸi prurit la locul de injectare. Cele mai multe reacŞii la 

locul de injectare sunt minore ĸi tranzitorii, adicŁ dispar ´n c©teva zile, p©nŁ la c©teva 

sŁptŁm©ni, pe parcursul tratamentului. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    Protocol Terapeutic Humalog NPL 

 

    Humalog NPL este un analog de insulinŁ cu profil al activitŁŞii care este foarte 

asemŁnŁtor cu acela al unei insuline bazale (NPH) pe o perioadŁ de aproximativ 15 ore. 

Humalog NPL este constituit din suspensie de protaminŁ a insulinei lispro. Un ml conŞine 

100U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN recombinant produsŁ pe 

E.coli) 

 

    I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro 

    Humalog NPL este indicat ´n tratamentul pacienŞilor cu diabet zaharat care necesitŁ 

insulinŁ pentru menŞinerea homeostaziei glucozei. 

    Datele de la un numŁr mare de sarcini expuse nu evidenŞiazŁ nici o reacŞie adversŁ a 

insulinei lispro asupra sarcinii sau asupra sŁnŁtŁŞii fŁtului/nou-nŁscutului. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare: 

    1. Doza de Humalog NPL este individualizatŁ ĸi stabilitŁ de cŁtre medic ´n 

concordanŞŁ cu necesitŁŞile pacientului. 

    2. Humalog NPL se poate administra în asociere cu Humalog. Humalog NPL trebuie 

administrat numai prin injectare subcutanatŁ. Humalog NPL nu trebuie administrat 

intravenos. 

    3. Administrarea subcutanatŁ trebuie fŁcutŁ la nivelul braŞelor, coapselor, feselor sau 

abdomenului. Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotatŁ, astfel ´nc©t acelaĸi loc sŁ nu 

fie folosit mai frecvent dec©t aproximativ o datŁ pe lunŁ. 

    4. Humalog NPL are un profil al activitŁŞii care este foarte asemŁnŁtor cu acela al 

unei insuline bazale (NPH) pe o perioadŁ de aproximativ 15 ore. Ca ĸi ´n cazul tuturor 

preparatelor de insulinŁ, durata acŞiunii Humalog NPL este ´n funcŞie de dozŁ, locul 

injectŁrii, fluxul sanguin, temperatura ĸi activitatea fizicŁ. 

 

    IX. Monitorizarea tratamentului 

    Ċn primele sŁptŁm©ni dupŁ iniŞierea terapiei cu insulina lispro, se recomandŁ o 

monitorizare metabolicŁ strictŁ. OdatŁ cu ameliorarea controlului metabolic ĸi cu 

creĸterea consecutivŁ a sensibilitŁŞii la insulinŁ, poate deveni necesarŁ o ajustare 



suplimentarŁ a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesarŁ, de 

exemplu, ´n caz de modificŁri ale greutŁŞii corporale, ale stilului de viaŞŁ al pacientului, 

ale momentului administrŁrii insulinei sau dacŁ survin alte situaŞii care cresc 

susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie. 

    InsuficienŞa renalŁ sau hepaticŁ poate reduce necesarul de insulinŁ al pacienŞilor. La 

aceĸti pacienŞi se recomandŁ monitorizarea atentŁ a glicemiei ĸi ajustarea dozelor de 

insulinŁ lispro. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi 

    Hipoglicemia 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    Folosirea unor doze insuficiente sau întreruperea tratamentului, în special în diabetul 

zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie ĸi cetoacidozŁ diabeticŁ, stŁri 

patologice potenŞial letale. 

    O consecinŞŁ farmacodinamicŁ a acŞiunii rapide a analogilor de insulinŁ este faptul 

cŁ o posibilŁ hipoglicemie se manifestŁ mai precoce dupŁ administrare dec©t ´n cazul 

insulinei umane solubile. 

    Schimbarea tipului sau mŁrcii de insulinŁ administratŁ unui pacient cu un alt tip sau 

cu o altŁ marcŁ trebuie fŁcutŁ numai sub supraveghere medicalŁ strictŁ. 

    Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luatŁ ´n considerare numai 

´n cazul ´n care se aĸteaptŁ un beneficiu comparativ cu insulina obiĸnuitŁ. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse observate la pacienŞii care utilizeazŁ Humalog sunt ´n principal 

dependente de dozŁ ĸi sunt datorate efectului farmacologic al insulinei. Similar altor 

produse de insulinŁ, hipoglicemia este, ´n general, cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ. 

Aceasta poate sŁ aparŁ dacŁ doza de insulinŁ este prea mare comparativ cu necesarul de 

insulinŁ. 

    Alergia localŁ este frecventŁ. Lipodistrofia la locul injectŁrii este mai puŞin 

frecventŁ. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞa ´n diabet, 

medici desemnaŞi. 

 

    PROTOCOALE TERAPEUTICE TIAZOLINDIONE 

 

    Protocoale terapeutice pentru Rosiglitazonum ĸi Pioglitazonum 



 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    1. În monoterapie: 

    - la pacienŞii cu DZ tip 2 ĸi insulinorezistenŞŁ importantŁ, care nu tolereazŁ 

metforminul sau la care este contraindicat, ĸi la care valoarea HbA1c este >/= 7%, deĸi 

mŁsurile de respectare a stilului de viaŞŁ au fost aplicate ĸi respectate de cel puŞin 3 luni. 

    InsulinorezistenŞŁ importantŁ este sugeratŁ de: 

    - IMC (indice de masŁ corporalŁ) >/= 30 kg/mp 

    - CA (circumferinŞa abdominalŁ) > 94 cm la bŁrbaŞi ĸi > 80 cm la femei 

    - alte elemente ale sindromului metabolic. 

    2. Ċn terapie oralŁ dublŁ, ´n asociere cu: 

    - metformin, la pacienŞii cu glicemia insuficient controlatŁ, dupŁ cel puŞin 3 luni de 

respectare a indicaŞiilor de modificare a stilului de viaŞŁ ĸi de administrare a 

metforminului ´n doza maximŁ toleratŁ (valoarea HbA1c >/= 7%) 

    - un derivat de sulfoniluree la pacienŞii care prezintŁ intoleranŞŁ la metformin sau 

pentru care metforminul este contraindicat, glicemia fiind insuficient controlatŁ, deĸi 

mŁsurile de respectare a stilului de viaŞŁ ĸi administrarea unui derivat de sulfoniluree, ´n 

dozŁ maximŁ toleratŁ, au fost aplicate de cel puŞin 3 luni. (valoarea HbA1c >/= 7%). 

    3. Ċn terapie oralŁ triplŁ 

    - la pacienŞii cu DZ tip 2 ĸi insulinorezistenŞŁ importantŁ la care, dupŁ cel puŞin 3 

luni de respectare a indicaŞiilor de modificare a stilului de viaŞŁ ĸi de administrare a 

metforminului ´n asociere cu derivaŞi de sulfoniluree, ´n doze maxime tolerate, valoarea 

HbA1c >/= 7%. 

    4. Pioglitazona este, de asemenea, indicatŁ ´n combinaŞie cu insulina, la pacienŞii cu 

DZ tip 2 ĸi insulinorezistenŞŁ importantŁ, care nu tolereazŁ metforminul sau la care este 

contraindicat ĸi la care HbA1c este >/= 7%, ´n ciuda mŁsurilor de modificare a stilului de 

viaŞŁ ĸi a administrŁrii unei insulinoterapii ´n doze adecvate, pe o perioadŁ de minim 3 

luni. Insulina poate fi adŁugatŁ terapiei cu rosiglitazona doar ´n cazuri excepŞionale ĸi sub 

monitorizare atentŁ. 

    5. În orice alt caz în care, în opinia medicului curant, starea clinicŁ a pacientului 

impune administrarea de tiazolidindione. 

 

    II. Doze 

    Rosiglitazona: 4 mg/zi ĸi, ´n caz de neatingere a Şintei (HbA1c < 7%), dupŁ 3 luni 

doza se poate creĸte la 8 mg/zi. 

    Pioglitazona: 15 - 30 mg/zi ĸi, ´n caz de neatingere a Şintei dupŁ 3 luni (HbA1c < 

7%), doza se poate creĸte la 45 mg/zi. 

 

    III. Criterii de evaluare a eficacitŁŞii terapeutice 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie evaluatŁ la intervale regulate, 

de 1 - 3 luni. 

    2. Ori de c©te ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandiale (acolo unde este 



posibil, ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic ´n 

Şintele propuse). La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienŞŁ c©t mai bun. 

    4. DupŁ atingerea ĸi menŞinerea Şintelor terapeutice se va testa posibilitatea 

menŞinerii acestora ´n condiŞiile reducerii dozelor: se va testa doza minimŁ eficientŁ. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    1. hipersensibilitate cunoscutŁ la rosiglitazonŁ, pioglitazonŁ sau la oricare dintre 

excipienŞii comprimatului 

    2. insuficienŞŁ cardiacŁ NYHA I - IV 

    3. insuficienŞŁ hepaticŁ 

    4. afecŞiuni hepatice active cu transaminaze > 2,5 x valorile normale 

    5. sarcinŁ ĸi alŁptare 

    6. cetoacidozŁ diabeticŁ, acidozŁ lacticŁ, comŁ diabeticŁ hiprosmolarŁ 

 

    V. PrecauŞii 

    Boala cardiacŁ ischemicŁ.  

    Rosiglitazona impune prudenŞŁ la pacienŞii cu boalŁ cardiacŁ ischemicŁ. Sunt 

disponibile date limitate din studiile clinice la pacienŞii cu boalŁ cardiacŁ ischemicŁ ĸi/sau 

boalŁ arterialŁ perifericŁ. De aceea, ca mŁsurŁ de precauŞie, nu este recomandatŁ 

utilizarea rosiglitazonei la aceĸti pacienŞi, ´n special la cei cu simptome de ischemie 

cardiacŁ put©nd creĸte riscul de accidente coronariene acute. 

 

    RetenŞia hidricŁ ĸi insuficienŞŁ cardiacŁ 

    TZD (tiazolindionele) pot determina retenŞie hidricŁ care poate exacerba sau 

declanĸa semnele sau simptomele de insuficienŞŁ cardiacŁ congestivŁ. Tratamentul cu 

TZD trebuie ´ntrerupt dacŁ survine orice deteriorare a funcŞiei cardiace. La pacienŞii cu 

risc de insuficienŞŁ cardiacŁ (infarct ´n antecedente, CIC) se va ´ncepe tratamentul cu 

doze minime ĸi se va urmŁri retenŞia de lichide. 

 

    Monitorizarea funcŞiei hepatice 

    La toŞi pacienŞii trebuie mŁsurate valorile serice ale enzimelor hepatice ´naintea 

´nceperii tratamentului cu TZD ĸi ulterior periodic, ´n funcŞie de considerentele clinice. 

Tratamentul cu TZD nu trebuie iniŞiat la pacienŞii cu o valoare sericŁ iniŞialŁ crescutŁ a 

enzimelor hepatice (ALT > 2,5 ori peste limita superioarŁ a valorilor normale) sau cu 

oricare altŁ manifestare de boalŁ hepaticŁ. DacŁ ´n timpul tratamentului cu TZD ALT este 

crescut > 3 ori peste limita superioarŁ a valorilor normale, valoarea enzimelor trebuie 

recontrolatŁ c©t mai cur©nd posibil. Ċn cazul ´n care valoarea ALT rŁm©ne > 3 ori peste 

limita superioarŁ a valorilor normale, tratamentul trebuie ´ntrerupt. 

 

    TulburŁri oculare 



    ExistŁ posibilitatea apariŞiei edemului macular la TZD; dacŁ pacienŞii raporteazŁ 

tulburŁri de vedere se impune consult de specialitate. 

 

    Creĸterea greutŁŞii corporale: greutatea pacientului trebuie determinatŁ periodic. 

 

    Anemia 

    Tratamentul cu TZD este asociat cu scŁderea hemoglobinei ´n funcŞie de dozŁ. La 

pacienŞii cu valori mici ale hemoglobinei ´naintea ´nceperii tratamentului cu TZD, existŁ 

risc crescut de anemie ´n timpul administrŁrii medicamentului. 

 

    Hipoglicemia 

    La pacienŞii cŁrora li se administreazŁ TZD ´n terapie dublŁ sau triplŁ cu un derivat 

de sulfoniluree sau cu insulinŁ existŁ riscul de hipoglicemie ´n funcŞie de dozŁ ĸi este 

necesarŁ reducerea dozei de sulfoniluree sau de insulinŁ. 

 

    TulburŁri osoase: incidenŞŁ crescutŁ a fracturilor (la nivelul piciorului, m©inii ĸi 

braŞului) la pacienŞii de sex feminin trataŞi cu tiazolindione. 

 

    Altele 

    La pacientele cu anovulaŞie, datoritŁ scŁderii rezistenŞei la insulinŁ de TZD este 

posibilŁ reluarea ovulaŞiei, cu riscul sarcinii. Rosiglitazona trebuie utilizatŁ cu precauŞie 

la pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ severŁ (clearance-ul creatininei < 30 ml/min). 

Pioglitazona nu impune scŁderea dozelor dacŁ clearance-ul la creatininŁ este > 4 ml/min). 

Nu se vor folosi TZD la pacienŞii dializaŞi. Comprimatele AVANDIA ķI ACTOS conŞin 

lactozŁ ĸi de aceea nu trebuie administrate la pacienŞii cu afecŞiuni ereditare rare de 

intoleranŞŁ la galactozŁ, deficit de lactazŁ sau sindrom de malabsorbŞie la 

glucozŁ-galactozŁ. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞŁ ´n diabet. 

 

    Protocol terapeutic pentru AVANDAMET 

 

    SubstanŞa activŁ: fiecare comprimat conŞine rosiglitazonŁ 1, 2 sau 4 mg (sub formŁ 

de maleat de rosiglitazonŁ) ĸi clorhidrat de metforminŁ 500 mg (corespunzŁtor la 

metforminŁ 390 mg) sau 1000 mg. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    AVANDAMET este indicat ´n tratamentul pacienŞilor cu diabet zaharat de tip 2, ´n 

special al pacienŞilor supraponderali: 



    - la care nu poate fi controlatŁ adecvat glicemia prin administrarea de metforminŁ ´n 

monoterapie ´n dozŁ maximŁ toleratŁ pe cale oralŁ; 

    - ´n terapie oralŁ triplŁ cu derivaŞi de sulfoniluree, la pacienŞii cu control glicemic 

insuficient ´n ciuda terapiei orale duble cu doza maximŁ toleratŁ de metforminŁ ĸi un 

derivat de sulfoniluree. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    Doza uzualŁ iniŞialŁ de AVANDAMET este de 4 mg pe zi rosiglitazonŁ plus 2000 

mg pe zi clorhidrat de metforminŁ. DupŁ 8 sŁptŁm©ni de tratament, doza de rosiglitazonŁ 

poate fi crescutŁ la 8 mg pe zi, dacŁ este necesar un control mai bun al glicemiei. Doza 

maximŁ zilnicŁ recomandatŁ de AVANDAMET este de 8 mg rosiglitazonŁ plus 2000 mg 

clorhidrat de metforminŁ. 

    În cazul în care este considerat adecvat clinic, tratamentul cu AVANDAMET poate 

fi început imediat dupŁ tratamentul cu metforminŁ ´n monoterapie. 

    Terapia oralŁ triplŁ (rosiglitazonŁ, metforminŁ, sulfoniluree) 

    - PacienŞii trataŞi cu metforminŁ ĸi sulfoniluree: c©nd este cazul, tratamentul cu 

AVANDAMET poate fi iniŞiat la o dozŁ de 4 mg pe zi de rosiglitazonŁ, cu doza de 

metforminŁ care sŁ substituie doza deja administratŁ. Creĸterea dozei de rosiglitazonŁ la 

8 mg pe zi trebuie efectuatŁ cu prudenŞŁ, dupŁ o evaluare clinicŁ adecvatŁ ´n scopul 

determinŁrii riscului pacientului de a dezvolta reacŞii adverse corelate cu retenŞia hidricŁ. 

    - PacienŞii care utilizeazŁ tripla terapie: c©nd este cazul, AVANDAMET poate 

substitui rosiglitazona ĸi metformina deja administrate. 

    Administrarea AVANDAMET ´n timpul mesei sau imediat dupŁ masŁ poate reduce 

simptomele gastro-intestinale asociate cu administrarea metforminei. 

 

    III. Criterii de evaluare a eficacitŁŞii terapeutice 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie evaluatŁ la intervale regulate, 

de 1 - 3 luni. 

    2. Ori de câte ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandiale (acolo unde este 

posibil, ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic ´n 

Şintele propuse). La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienŞŁ c©t mai bun. 

    4. DupŁ atingerea ĸi menŞinerea Şintelor terapeutice se va testa posibilitatea 

menŞinerii acestora ´n condiŞiile reducerii dozelor: se va testa doza minimŁ eficientŁ. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    AVANDAMET este contraindicat la pacienŞii cu: 

    - hipersensibilitate la rosiglitazonŁ, clorhidrat de metforminŁ sau la oricare dintre 

excipienŞi 

    - insuficienŞŁ cardiacŁ sau antecedente de insuficienŞŁ cardiacŁ (stadii NYHA I - IV)  



    - un sindrom coronarian acut (anginŁ instabilŁ, IMA NonST ĸi IMA ST) 

    - afecŞiuni acute sau cronice care pot determina hipoxie tisularŁ cum sunt: 

        - insuficienŞŁ cardiacŁ sau respiratorie 

        - infarct miocardic recent 

        - ĸoc 

    - insuficienŞŁ hepaticŁ 

    - intoxicaŞie acutŁ cu alcool, alcoolism 

    - cetoacidozŁ diabeticŁ sau pre-comŁ diabeticŁ 

    - insuficienŞŁ renalŁ sau disfuncŞie renalŁ, de exemplu valori ale creatininemiei > 

135 micromoli/l la bŁrbaŞi ĸi > 110 micromoli/l la femei ĸi/sau clearance al creatininei < 

70 ml/min 

    - afecŞiuni acute care au potenŞialul de a altera funcŞia renalŁ, cum sunt: 

        - deshidratare 

        - infecŞie severŁ 

        - ĸoc 

        - administrare intravascularŁ a substanŞelor de contrast iodate 

    - alŁptare. 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    1. Acidoza lacticŁ 

    Acidoza lacticŁ este o complicaŞie metabolicŁ foarte rarŁ, dar severŁ, care poate sŁ 

aparŁ datoritŁ acumulŁrii metforminei. 

    2. FuncŞia renalŁ 

    Deoarece metformina este excretatŁ prin rinichi, valorile creatininemiei trebuie 

mŁsurate periodic: 

    - cel puŞin o datŁ pe an la pacienŞii cu funcŞie renalŁ normalŁ 

    - cel puŞin de douŁ sau patru ori pe an la pacienŞii cu valori ale creatininemiei. 

    3. IntervenŞii chirurgicale 

    Deoarece AVANDAMET conŞine clorhidrat de metforminŁ, tratamentul trebuie 

´ntrerupt cu 48 ore ´naintea unei intervenŞii chirurgicale programate cu anestezie generalŁ 

ĸi, de obicei, nu trebuie reluat mai devreme de 48 ore dupŁ aceasta. 

    4. Administrarea substanŞelor de contrast iodate 

    Administrarea intravascularŁ a substanŞelor de contrast iodate ´n cadrul examinŁrilor 

radiologice poate determina insuficienŞŁ renalŁ. Astfel, datoritŁ substanŞei active, 

metformina, tratamentul cu AVANDAMET trebuie întrerupt înainte de sau la momentul 

testului ĸi nu va fi reluat mai devreme de 48 ore, numai dupŁ ce funcŞia renalŁ a fost 

reevaluatŁ ĸi ´n cazul ´n care aceasta rŁm©ne normalŁ. 

    5. RetenŞia hidricŁ ĸi insuficienŞŁ cardiacŁ 

    Tiazolidindionele pot determina retenŞie hidricŁ care poate exacerba sau declanĸa 

semne sau simptome de insuficienŞŁ cardiacŁ congestivŁ. Rosiglitazona poate determina 

retenŞie hidricŁ dependentŁ de dozŁ. ToŞi pacienŞii, ´ndeosebi cei cŁrora li se 

administreazŁ concomitent terapie cu insulinŁ, dar ĸi cu sulfoniluree, cei cu risc de 

insuficienŞŁ cardiacŁ ĸi cei cu rezervŁ cardiacŁ micŁ, trebuie monitorizaŞi cu privire la 



semnele ĸi simptomele de reacŞii adverse corelate cu retenŞia hidricŁ, inclusiv creĸterea 

greutŁŞii corporale ĸi insuficienŞŁ cardiacŁ. Tratamentul cu AVANDAMET trebuie 

´ntrerupt dacŁ survine orice deteriorare a funcŞiei cardiace. Utilizarea AVANDAMET ´n 

asociere cu o sulfoniluree sau insulinŁ poate determina creĸterea riscului de retenŞie 

hidricŁ ĸi insuficienŞŁ cardiacŁ. Ċn luarea deciziei de a ´ncepe administrarea 

AVANDAMET ´n asociere cu o sulfoniluree trebuie sŁ se ia ´n considerare terapii 

alternative. Se recomandŁ creĸterea monitorizŁrii pacientului dacŁ AVANDAMET este 

administrat în asociere în special cu insulinŁ, dar ĸi cu o sulfoniluree. 

    6. Cardiopatia ischemicŁ 

    Datele disponibile indicŁ faptul cŁ tratamentul cu rosiglitazonŁ poate fi asociat cu un 

risc crescut de apariŞie a evenimentelor cardiace ischemice. Sunt disponibile date limitate 

din studiile clinice la pacienŞii cu boalŁ cardiacŁ ischemicŁ ĸi/sau boalŁ arterialŁ 

perifericŁ. De aceea, ca mŁsurŁ de precauŞie, nu este recomandatŁ utilizarea rosiglitazonei 

la aceĸti pacienŞi, ´n special la cei cu simptome de ischemie cardiacŁ. 

    7. Monitorizarea funcŞiei hepatice 

    La toŞi pacienŞii, trebuie mŁsurate enzimele hepatice, ´nainte de ´nceperea 

tratamentului cu AVANDAMET ĸi ulterior, periodic, ´n funcŞie de considerentele clinice. 

Tratamentul cu AVANDAMET nu trebuie iniŞiat la pacienŞii cu o valoare iniŞialŁ crescutŁ 

a enzimelor hepatice (ALT > 2,5 ori limita superioarŁ a valorilor normale) sau cu oricare 

altŁ manifestare de boalŁ hepaticŁ. DacŁ ´n timpul tratamentului cu AVANDAMET, ALT 

este crescut p©nŁ la > 3 ori limita superioarŁ a valorilor normale, valoarea enzimelor 

trebuie controlatŁ din nou c©t mai cur©nd posibil. Ċn cazul ´n care valoarea ALT rŁm©ne > 

3 ori limita superioarŁ a valorilor normale, tratamentul trebuie ´ntrerupt. DacŁ la oricare 

dintre pacienŞi apar simptome sugestive de disfuncŞie hepaticŁ, cum sunt greaŞa ce nu 

poate fi explicatŁ prin alte cauze, vŁrsŁturi, dureri abdominale, fatigabilitate, anorexie 

ĸi/sau urinŁ ´nchisŁ la culoare, trebuie controlate enzimele hepatice. Decizia privind 

continuarea tratamentului cu AVANDAMET trebuie luatŁ ´n funcŞie de examenul clinic, 

´n aĸteptarea rezultatelor analizelor de laborator. DacŁ apare icter, tratamentul trebuie 

întrerupt. 

    8. TulburŁri oculare 

    ExistŁ posibilitatea apariŞiei edemului macular la TZD; dacŁ pacienŞii raporteazŁ 

tulburŁri de vedere se impune consult de specialitate. 

    9. Creĸterea greutŁŞii corporale 

    Ċn cadrul studiilor clinice cu rosiglitazonŁ s-a observat creĸtere ´n greutate corelatŁ 

cu doza, care a fost mai mare atunci când s-a utilizat în asociere cu insulina. De aceea 

greutatea corporalŁ trebuie monitorizatŁ atent, dat fiind cŁ aceasta poate fi atribuitŁ 

retenŞiei hidrice, care se poate asocia cu insuficienŞŁ cardiacŁ. 

    10. Anemia 

    Tratamentul cu rosiglitazonŁ este asociat cu scŁderea valorii hemoglobinei corelatŁ 

cu doza. La pacienŞii cu valori mici ale hemoglobinei ´naintea ´nceperii tratamentului, 

existŁ risc crescut de anemie ´n timpul administrŁrii AVANDAMET. 

    11. Hipoglicemia 

    PacienŞii cŁrora li se administreazŁ AVANDAMET ´n asociere cu o sulfoniluree sau 



insulinŁ pot prezenta risc de hipoglicemie corelatŁ cu doza. Poate fi necesarŁ creĸterea 

monitorizŁrii pacientului ĸi reducerea dozei medicamentului asociat. 

    12. TulburŁri osoase 

    Riscul de fracturŁ (la nivelul piciorului, m©inii ĸi braŞului) trebuie luat ´n considerare 

´n ´ngrijirea pacienŞilor trataŞi cu rosiglitazonŁ, ´n special al celor de sex feminin. 

    13. Alte precauŞii 

    Ca urmare a ameliorŁrii reactivitŁŞii la insulinŁ, la pacientele cu anovulaŞie datoritŁ 

rezistenŞei la insulinŁ, este posibilŁ reluarea ovulaŞiei. Pacientele trebuie avertizate asupra 

riscului de apariŞie a sarcinii. Deoarece comprimatele AVANDAMET conŞin lactozŁ nu 

trebuie utilizate de pacienŞii cu afecŞiuni ereditare rare de intoleranŞŁ la galactozŁ, deficit 

de lactazŁ Lapp sau sindrom de malabsorbŞie la glucozŁ-galactozŁ. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    Ċn continuare, sunt prezentate reacŞiile adverse pentru fiecare componentŁ a 

AVANDAMET.  

    ReacŞii adverse asociate cu metforminŁ: tulburŁri gastro-intestinale, tulburŁri 

metabolice ĸi de nutriŞie (acidozŁ lacticŁ, deficit de vitamina B12), tulburŁri ale 

sistemului nervos (gust metalic), tulburŁri hepatobiliare (tulburŁri ale funcŞiei hepatice, 

hepatitŁ) afecŞiuni cutanate ĸi ale Şesutului subcutanat (urticarie eritem prurit) 

    ReacŞii adverse asociate cu rosiglitazonŁ: tulburŁri hematologice ĸi limfatice 

(anemie, leucopenie, trombocitopenie, granulocitopenie) tulburŁri metabolice ĸi de 

nutriŞie (hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie, hiperlipemie, creĸtere ´n greutate, 

creĸterea apetitului), hipoglicemie, tulburŁri ale sistemului nervos (ameŞealŁ cefalee, 

hipoestezie, insomnie), tulburŁri cardiace (insuficienŞŁ cardiacŁ, cardiopatie ischemicŁ), 

tulburŁri musculo-scheletice (fracturi frecvente). 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞŁ ´n diabet. 

 

    Protocol terapeutic pentru AVAGLIM 

 

    SubstanŞa activŁ: fiecare comprimat conŞine maleat de rosiglitazonŁ, echivalent cu 

rosiglitazonŁ 4 mg ĸi glimepiridŁ 4 mg. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    AVAGLIM este indicat pentru tratamentul pacienŞilor cu diabet zaharat de tip 2, 

care nu pot obŞine un control glicemic suficient cu ajutorul dozelor optime de sulfoniluree 

administratŁ ´n monoterapie, ĸi pentru care metformina nu este adecvatŁ, datoritŁ 

contraindicaŞiilor sau intoleranŞei. 

 



    II. Doze ĸi mod de administrare 

    1. Tratamentul cu AVAGLIM trebuie individualizat pentru fiecare pacient. Înainte 

de iniŞierea tratamentului cu AVAGLIM trebuie efectuatŁ o evaluare clinicŁ adecvatŁ 

pentru a stabili riscul pacientului de apariŞie a hipoglicemiei. AVAGLIM trebuie 

administrat o datŁ pe zi, cu puŞin ´naintea sau ´n timpul mesei (de obicei, prima masŁ 

principalŁ a zilei). DacŁ administrarea unei doze este omisŁ, urmŁtoarea dozŁ nu trebuie 

mŁritŁ. 

    2. DacŁ este necesar, doza de rosiglitazonŁ poate fi mŁritŁ dupŁ 8 sŁptŁm©ni. Doza 

zilnicŁ maximŁ recomandatŁ este de 8 mg rosiglitazonŁ ĸi 4 mg glimepiridŁ (administratŁ 

sub forma unui comprimat de AVAGLIM 8 mg/4 mg, o datŁ pe zi). 

    3. Creĸterea dozei de rosiglitazonŁ la 8 mg pe zi trebuie efectuatŁ cu prudenŞŁ, dupŁ 

o evaluare clinicŁ adecvatŁ ´n scopul determinŁrii riscului pacientului de a dezvolta 

reacŞii adverse corelate cu retenŞia hidrice. 

    4. În cazul în care apar simptome de hipoglicemie, pacientul trebuie sŁ revinŁ la 

terapia asociatŁ ĸi sŁ ajusteze doza de glimepiridŁ ´n funcŞie de necesitŁŞi. 

 

    III. Criterii de evaluare a eficacitŁŞii terapeutice 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie evaluatŁ la intervale regulate, 

de 1 - 3 luni. 

    2. Ori de c©te ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandiale (acolo unde este 

posibil, ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic ´n 

Şintele propuse). La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienŞŁ c©t mai bun. 

    4. DupŁ atingerea ĸi menŞinerea Şintelor terapeutice se va testa posibilitatea 

menŞinerii acestora ´n condiŞiile reducerii dozelor: se va testa doza minimŁ eficientŁ. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Utilizarea AVAGLIM este contraindicatŁ ´n cazul pacienŞilor care prezintŁ: 

    - hipersensibilitate la rosiglitazonŁ, glimepiridŁ, alte sulfoniluree sau sulfonamide, 

sau la oricare dintre excipienŞi 

    - insuficienŞŁ cardiacŁ sau antecedente de insuficienŞŁ cardiacŁ (clasele NYHA I - 

IV)  

    - un sindrom coronarian acut (anginŁ instabilŁ, IMA NonST ĸi IMA ST) 

    - insuficienŞŁ hepaticŁ 

    - insuficienŞŁ renalŁ severŁ, ĸi anume clearance al creatininei mai mic de 30 ml/min 

(inclusiv dializŁ renalŁ) 

    - diabet zaharat insulino-dependent 

    - cetoacidozŁ diabeticŁ sau comŁ diabeticŁ. 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 



    1. Deoarece nu este indicatŁ utilizarea AVAGLIM ´n asociere cu metforminŁ, nu 

trebuie folosit în cadrul triplei terapii orale a diabetului zaharat. 

    2. Hipoglicemia 

    PacienŞii trataŞi cu AVAGLIM pot avea un risc crescut de apariŞie a hipoglicemiei 

dependente de dozŁ. 

    3. RetenŞia hidricŁ ĸi insuficienŞŁ cardiacŁ 

    Tiazolidindionele pot determina retenŞie hidricŁ care poate agrava sau precipita 

semnele sau simptomele de insuficienŞŁ cardiacŁ congestivŁ. Rosiglitazona poate 

determina retenŞie hidricŁ dependentŁ de dozŁ. ToŞi pacienŞii, ´n special cei cŁrora li se 

administreazŁ concomitent terapie cu insulinŁ, cei cu risc de insuficienŞŁ cardiacŁ ĸi cei 

cu rezervŁ cardiacŁ redusŁ, trebuie monitorizaŞi ´n privinŞa semnelor ĸi simptomelor de 

reacŞii adverse corelate cu retenŞia hidricŁ, inclusiv creĸterea ´n greutate ĸi insuficienŞŁ 

cardiacŁ. DacŁ apare o deteriorare a statusului cardiac, administrarea rosiglitazonei 

trebuie ´ntreruptŁ. 

    4. Asocierea cu insulinŁ 

    Ċn studiile clinice a fost observatŁ o incidenŞŁ crescutŁ a insuficienŞei cardiace atunci 

când rosiglitazona este utilizatŁ ´n asociere cu insulina. Insulina trebuie adŁugatŁ terapiei 

cu rosiglitazonŁ doar ´n cazuri excepŞionale ĸi sub monitorizare atentŁ. 

    5. Cardiopatia ischemicŁ 

    Datele disponibile indicŁ faptul cŁ tratamentul cu rosiglitazonŁ poate fi asociat cu un 

risc crescut de apariŞie a evenimentelor cardiace ischemice. Sunt disponibile date limitate 

din studiile clinice la pacienŞii cu boalŁ cardiacŁ ischemicŁ ĸi/sau boalŁ arterialŁ 

perifericŁ. De aceea, ca mŁsurŁ de precauŞie, nu este recomandatŁ utilizarea rosiglitazonei 

la aceĸti pacienŞi, ´n special la cei cu simptome de ischemie cardiacŁ. 

    6. Monitorizarea funcŞiei hepatice 

    Ċn cazul tuturor pacienŞilor, valoarea enzimelor hepatice trebuie verificatŁ ´nainte de 

începerea tratamentului cu AVAGLIM ĸi apoi periodic, conform raŞionamentului medical. 

Tratamentul cu AVAGLIM nu trebuie instituit la pacienŞii care prezintŁ valori iniŞiale 

crescute ale enzimelor hepatice (ALAT > 2,5 ori limita superioarŁ a valorilor normale) 

sau orice alt semn de afecŞiune hepaticŁ. DacŁ ´n cursul tratamentului cu rosiglitazonŁ, 

valorile ALAT sunt > 3 ori mai mari dec©t limita superioarŁ a valorilor normale, valorile 

enzimelor hepatice trebuie reevaluate c©t mai cur©nd posibil. DacŁ valorile ALAT se 

menŞin la valori > 3 ori mai mari dec©t limita superioarŁ a valorilor normale, tratamentul 

trebuie ´ntrerupt. DacŁ se observŁ apariŞia icterului, tratamentul medicamentos trebuie 

întrerupt. 

    7. TulburŁri oculare 

    DupŁ punerea pe piaŞŁ, au fost raportate apariŞii sau agravŁri ale edemului macular 

diabetic, cu scŁderea acuitŁŞii vizuale, dupŁ folosirea tiazolidindionelor, inclusiv a 

rosiglitazonei. 

    8. PacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ 

    PacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ uĸoarŁ sau moderatŁ (clearance al creatininei cuprins 

´ntre 30 ĸi 80 ml/min) pot avea un risc crescut de apariŞie a hipoglicemiei. Se recomandŁ 

monitorizarea atentŁ. 



    9. Femeile cu cicluri anovulatorii, ´n perioada de premenopauzŁ 

    Ca urmare a creĸterii sensibilitŁŞii la insulinŁ, reluarea ciclurilor ovulatorii se poate 

produce la pacientele ale cŁror cicluri anovulatorii sunt determinate de rezistenŞa la 

insulinŁ. 

    10. Creĸterea ´n greutate 

    Ċn cursul studiilor clinice efectuate cu rosiglitazonŁ s-a evidenŞiat creĸterea ´n 

greutate dependentŁ de dozŁ, care a fost mai mare atunci c©nd s-a utilizat în asociere cu 

insulina. De aceea, greutatea corporalŁ trebuie monitorizatŁ periodic, dat fiind cŁ aceasta 

poate fi atribuitŁ retenŞiei hidrice, care se poate asocia cu insuficienŞŁ cardiacŁ. 

    11. Monitorizarea hematologicŁ 

    Tratamentul cu rosiglitazonŁ se asociazŁ cu scŁderea dependentŁ de dozŁ a valorilor 

hemoglobinei. Ċn cazul pacienŞilor care prezintŁ valori mici ale hemoglobinei ´nainte de 

începerea terapiei, în timpul tratamentului cu Avaglim existŁ un risc crescut de apariŞie a 

anemiei. Ċn cursul tratamentului cu AVAGLIM este necesarŁ monitorizarea hematologicŁ 

periodicŁ (´n special a numŁrului leucocitelor ĸi trombocitelor). 

    12. TulburŁri osoase 

    Riscul de fracturŁ (la nivelul piciorului, m©inii ĸi braŞului) trebuie luat ´n considerare 

´n ´ngrijirea pacienŞilor trataŞi cu rosiglitazonŁ, ´n special al celor de sex feminin. 

    13. IntoleranŞa la lactosŁ 

    Deoarece comprimatele AVAGLIM conŞin lactozŁ, pacienŞii cu afecŞiuni ereditare 

rare de intoleranŞŁ la galactozŁ, deficit de lactazŁ Lapp sau sindrom de malabsorbŞie de 

glucozŁ-galactozŁ nu trebuie sŁ utilizeze acest medicament. 

    14. Sarcina ĸi alŁptarea 

    Pentru AVAGLIM nu sunt disponibile date clinice sau preclinice privind utilizarea 

sa la femeile gravide sau ´n perioada alŁptŁrii. De aceea, AVAGLIM nu trebuie utilizat ´n 

timpul sarcinii ĸi alŁptŁrii. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    ReacŞiile adverse sunt prezentate mai jos pentru fiecare substanŞŁ activŁ, 

componentŁ a Avaglim. 

    ReacŞii adverse asociate cu rosiglitazona: tulburŁri hematologice ĸi limfatice 

(anemie, leucopenie, trombocitopenie, granulocitopenie) tulburŁri metabolice ĸi de 

nutriŞie (hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie, hiperlipemie, creĸtere ´n greutate, 

creĸterea apetitului), hipoglicemie, tulburŁri ale sistemului nervos (ameŞealŁ cefalee, 

hipoestezie, insomnie), tulburŁri cardiace (insuficienŞŁ cardiacŁ, cardiopatie ischemicŁ), 

tulburŁri musculo-scheletice (fracturi frecvente). 

    ReacŞii adverse asociate cu glimepirida: tulburŁri hematologice ĸi limfatice (anemie, 

leucopenie, trombocitopenie, granulocitopenie) tulburŁri gastro-intestinale, tulburŁri 

metabolice ĸi de nutriŞie (hipoglicemie), tulburŁri hepatobiliare (tulburŁri ale funcŞiei 

hepatice, hepatitŁ) afecŞiuni cutanate ĸi ale Şesutului subcutanat (hipersensibilitate 

cutanatŁ la luminŁ) 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 



fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 

    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞŁ ´n diabet. 

 

    Protocol terapeutic pentru COMPETACT 

 

    SubstanŞa activŁ: fiecare comprimat conŞine pioglitazonŁ 15 mg (sub formŁ de 

clorhidrat) ĸi clorhidrat de metforminŁ 850 mg. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Competact este indicat pentru tratamentul pacienŞilor cu diabet zaharat de tip 2, mai 

ales al celor supraponderali, care nu pot obŞine un control suficient al glicemiei numai cu 

doza maxim toleratŁ de metforminŁ administratŁ pe cale oralŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    1. Doza obiĸnuitŁ de Competact este de 30 mg/zi pioglitazonŁ plus 1700 mg/zi 

clorhidrat de metforminŁ (aceastŁ dozŁ se obŞine cu un comprimat de Competact 15 

mg/850 mg, administrat de douŁ ori pe zi). Ċnainte ca pacientului sŁ i se administreze 

Competact trebuie luatŁ ´n considerare creĸterea treptatŁ a dozei de pioglitazonŁ 

(adŁugatŁ dozei optime de metforminŁ). DacŁ este adecvat din punct de vedere clinic, se 

poate lua ´n considerare trecerea directŁ de la monoterapia cu metforminŁ la Competact. 

    2. Administrarea de Competact ´n timpul mesei sau imediat dupŁ aceea poate reduce 

simptomele gastrointestinale asociate cu metforminŁ. 

 

    III. ContraindicaŞii 

    Competact este contraindicat la pacienŞii cu: 

    - Hipersensibilitate la substanŞele active sau la oricare dintre excipienŞi 

    - InsuficienŞŁ cardiacŁ sau antecedente de insuficienŞŁ cardiacŁ (stadiile NYHA de la 

I la IV) 

    - BoalŁ cronicŁ sau acutŁ, care ar putea determina hipoxie tisularŁ, cum ar fi 

insuficienŞŁ cardiacŁ sau respiratorie, infarct miocardic recent, ĸoc 

    - InsuficienŞŁ hepaticŁ 

    - IntoxicaŞie acutŁ cu alcool, alcoolism 

    - CetoacidozŁ diabeticŁ sau precomŁ diabeticŁ 

    - InsuficienŞŁ sau disfuncŞie renalŁ (clearance-ul creatininei < 60 ml/min). 

    - AfecŞiuni acute cu potenŞial de deteriorare a funcŞiei renale, cum ar fi: 

    - Deshidratare 

    - InfecŞie severŁ 

    - ķoc 

    - Administrare intravascularŁ de substanŞe de contrast cu iod 

    - AlŁptare 

 



    IV. Criterii de evaluare a eficacitŁŞii terapeutice 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie probatŁ la intervale regulate 

de 1 - 3 luni. 

    2. Ori de c©te ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandialŁ (acolo unde este 

posibil ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic ´n 

Şintele propuse). La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienŞŁ c©t mai bun. 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    1. Acidoza lacticŁ: acidoza lacticŁ este o complicaŞie metabolicŁ foarte rarŁ, dar 

gravŁ, care poate apŁrea ´n urma acumulŁrii de metforminŁ. 

    2. FuncŞia renalŁ: deoarece metformina este excretatŁ prin rinichi, concentraŞiile 

serice de creatininŁ trebuie determinate periodic: 

    - cel puŞin o datŁ pe an la pacienŞii cu funcŞie renalŁ normalŁ 

    - cel puŞin de douŁ p©nŁ la patru ori pe an la pacienŞii cu concentraŞii serice de 

creatininŁ la limita superioarŁ a valorilor normale ĸi la persoanele v©rstnice 

    3. IntervenŞia chirurgicalŁ 

    Deoarece Competact conŞine clorhidrat de metforminŁ, tratamentul trebuie ´ntrerupt 

cu 48 de ore înainte de o intervenŞie chirurgicalŁ la alegerea pacientului, cu anestezie 

generalŁ, ĸi de regulŁ nu trebuie reluat mai devreme de 48 de ore dupŁ aceea. 

    4. Administrarea unei substanŞe de contrast care conŞine iod 

    Administrarea intravascularŁ a unor substanŞe de contrast care conŞin iod, ´n cadrul 

investigaŞiilor radiologice, poate determina insuficienŞŁ renalŁ. De aceea, datoritŁ 

substanŞei active metformina, administrarea de Competact trebuie ´ntreruptŁ ´nainte de 

efectuarea analizei respective, sau la momentul efectuŁrii analizei, ĸi nu trebuie reluatŁ 

mai devreme de 48 de ore dupŁ aceea ĸi numai dupŁ ce funcŞia renalŁ a fost reevaluatŁ ĸi 

s-a constatat cŁ este normalŁ. 

    5. RetenŞia de lichide ĸi insuficienŞŁ cardiacŁ: pioglitazona poate determina retenŞie 

de lichide, care poate exacerba sau precipita insuficienŞŁ cardiacŁ. C©nd sunt trataŞi 

pacienŞi care au cel puŞin un factor de risc pentru dezvoltarea insuficienŞei cardiace 

congestive (de exemplu infarct miocardic ´n antecedente sau boalŁ arterialŁ coronarianŁ 

simptomaticŁ), medicii trebuie sŁ iniŞieze tratamentul cu cea mai micŁ dozŁ disponibilŁ ĸi 

sŁ creascŁ doza gradat. Deoarece insulina ĸi pioglitazona sunt asociate cu retenŞia de 

lichide, administrarea concomitentŁ de insulinŁ ĸi Competact poate creĸte riscul de edem. 

Administrarea de Competact trebuie ´ntreruptŁ dacŁ apar orice semne de deteriorare a 

statusului cardiac. 

    6. Monitorizarea funcŞiei hepatice: se recomandŁ ca pacienŞii trataŞi cu Competact sŁ 

fie periodic monitorizaŞi din punct de vedere a valorilor enzimelor hepatice. La toŞi 

pacienŞii, valorile enzimelor hepatice trebuie verificate ´nainte de ´nceperea tratamentului 

cu Competact. Tratamentul cu Competact nu trebuie ´nceput la pacienŞii cu valori iniŞiale 



crescute ale enzimelor hepatice (ALAT > 2,5 x limita superioarŁ a valorilor normale) sau 

care prezintŁ oricare alte semne de boalŁ hepaticŁ. DupŁ ´nceperea tratamentului cu 

Competact, se recomandŁ ca valorile enzimelor hepatice sŁ fie monitorizate periodic, ´n 

funcŞie de recomandarea medicului. În cazul în care în timpul tratamentului cu Competact 

valorile ALAT sunt de 3 ori mai mari dec©t limita superioarŁ a valorilor normale, valorile 

enzimelor hepatice trebuie verificate din nou c©t mai cur©nd posibil. DacŁ valorile ALAT 

rŁm©n > 3 x limita superioarŁ a valorilor normale, tratamentul trebuie ´ntrerupt. Ċn cazul 

´n care se observŁ apariŞia icterului, tratamentul medicamentos trebuie ´ntrerupt. 

    7. Creĸterea ´n greutate: ´n cadrul studiilor clinice efectuate cu pioglitazonŁ, au 

existat dovezi de creĸtere ´n greutate dependentŁ de dozŁ, care poate fi datoratŁ 

acumulŁrii de Şesut adipos ĸi ´n unele cazuri asociatŁ cu retenŞia de fluide. Ċn unele cazuri 

creĸterea ´n greutate poate fi un simptom al insuficienŞei cardiace; prin urmare, greutatea 

trebuie ŞinutŁ sub supraveghere atentŁ. 

    8. Hipoglicemia 

    PacienŞii cŁrora li se administreazŁ pioglitazona ´n dublŁ asociere cu o sulfoniluree 

pot prezenta risc de hipoglicemie dependentŁ de dozŁ ĸi, o scŁdere a dozei de sulfoniluree 

poate fi necesarŁ. 

    9. TulburŁrile oculare 

    S-au raportat cazuri de primŁ apariŞie sau de agravare a edemului macular diabetic 

cu scŁderea acuitŁŞii vizuale la tiazolidinedione, inclusiv pioglitazonŁ. 

    10. Ovarele polichistice 

    Ca urmare a ́ mbunŁtŁŞirii acŞiunii insulinei, tratamentul cu pioglitazonŁ la pacientele 

cu ovare polichistice poate determina reluarea ovulaŞiei. 

    11. Altele 

    Riscul de fracturŁ trebuie avut ´n vedere ´n cazul femeilor cŁrora li se administreazŁ 

pioglitazonŁ ´n cadrul unui tratament pe perioadŁ ´ndelungatŁ. Competact nu trebuie 

utilizat ´n timpul sarcinii ĸi la femeile aflate ´n perioada fertilŁ care nu folosesc metode de 

contracepŞie. Nu se cunoaĸte dacŁ alŁptarea determinŁ expunerea copilului mic la 

medicament. De aceea, Competact nu trebuie utilizat de cŁtre femeile care alŁpteazŁ. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    Nu s-au efectuat studii clinice terapeutice cu Competact comprimate; cu toate 

acestea, s-a demonstrat bioechivalenŞa Competact, const©nd din administrarea 

concomitentŁ de pioglitazonŁ ĸi metforminŁ. ReacŞiile adverse sunt prezentate ´n ordinea 

descrescŁtoare a gravitŁŞii: tulburŁri hematologice ĸi limfatice (anemie), tulburŁri oculare, 

tulburŁri gastro-intestinale, tulburŁri metabolice ĸi de nutriŞie (creĸtere în greutate) 

tulburŁri musculo-scheletice ĸi ale Şesutului conjunctiv (artralgie) tulburŁri renale ĸi ale 

cŁilor urinare (hematurie) 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 



    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞŁ ´n diabet. 

 

    Protocol terapeutic pentru SITAGLIPTINA (inhibitor dipeptidil-peptidazei 4) 

 

    Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 (DPP4) sunt recomandate pentru farmacoterapia 

DZ tip 2, fiind menŞionate at©t ´n consensul ADA/EASD din 2008, c©t ĸi ´n 

recomandŁrile ADA 2008. Ghidul pentru tratamentul hiperglicemiei postprandiale 

elaborat de IDF în 2007 include sitagliptina în lista antihiperglicemiantelor indicate 

pentru controlul glicemiei postprandiale. Av©nd ´n vedere absenŞa efectelor adverse 

cardiovasculare, se recomandŁ utilizarea incretinelor ´n tratamentul antihiperglicemiant al 

pacienŞilor cu DZ tip 2 ĸi boala coronarianŁ sau insuficienŞŁ cardiacŁ. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 (DPP4) sunt indicaŞi ´n tratamentul diabetului 

zaharat de tip 2: 

    - la pacienŞii cu diabet zaharat de tip 2, pentru ´mbunŁtŁŞirea controlului glicemic, ´n 

asociere cu metformin, c©nd dieta ĸi exerciŞiul fizic plus metforminul doza maximŁ 

toleratŁ nu realizeazŁ un control glicemic adecvat 

    - la pacienŞii cu diabet zaharat de tip 2, pentru ´mbunŁtŁŞirea controlului glicemic, ´n 

asociere cu o sulfoniluree, c©nd dieta ĸi exerciŞiul fizic plus sulfonilureea ´n monoterapie 

la doza maximŁ toleratŁ nu realizeazŁ un control glicemic adecvat ĸi c©nd metforminul nu 

poate fi utilizat datoritŁ contraindicaŞiilor sau intoleranŞei 

    - la pacienŞii cu diabet zaharat de tip 2, pentru ´mbunŁtŁŞirea controlului glicemic, ´n 

asociere cu o sulfoniluree ĸi metformin, c©nd dieta ĸi exerciŞiul fizic plus terapia dualŁ cu 

aceste medicamente nu realizeazŁ un control glicemic adecvat 

    - la pacienŞii cu diabet zaharat de tip 2, ´n asociere cu agoniĸti PPARgamma c©nd 

dieta ĸi exerciŞiul fizic plus agoniĸtii PPARgamma ´n monoterapie nu realizeazŁ un 

control glicemic adecvat. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    Doza de sitagliptina este de 100 mg, o datŁ pe zi. Se menŞine doza de metformin sau 

de agonist PPARgamma, iar sitagliptinul se administreazŁ concomitent. Ċn cazul ´n care 

sitagliptina este administrat ´n asociere cu o sulfoniluree, trebuie avutŁ ´n vedere 

utilizarea unei doze mai mici de sulfoniluree, pentru a diminua riscul hipoglicemiei. În 

cazul ´n care este omisŁ o dozŁ de sitagliptina, aceasta trebuie administratŁ imediat dupŁ 

ce pacientul ´ĸi aminteĸte. Nu trebuie administratŁ o dozŁ dublŁ ´n aceeaĸi zi. 

 

    III. Monitorizarea tratamentului: 

    - de cŁtre specialist diabetolog, ´n funcŞie de fiecare caz ´n parte, pe baza unor 

parametri clinici ĸi paraclinici; 

    - clinic: toleranŞa individualŁ, indici antropometrici, semne/simptome de reacŞie 

alergicŁ, semne/simptome de hipoglicemie, examen clinic complet; 

    - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie a jeun ĸi postprandialŁ ´n 



funcŞie de fiecare caz ´n parte, HbA1c la iniŞierea tratamentului ĸi la 3 luni, ulterior la 

schimbarea dozelor sau a schemei de tratament, parametrii lipidici), parametrii funcŞiei 

renale ´nainte de iniŞierea tratamentului ĸi periodic ulterior. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi. 

 

    V. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale pentru utilizare 

    1. Generale 

    Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 nu trebuie utilizaŞi la pacienŞi cu diabet zaharat tip 

1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice. 

    2. Hipoglicemia ´n cazul utilizŁrii ´n asociere cu un alt antidiabetic oral 

    În studiile clinice în care s-au administrat inhibitori dipeptidil-peptidazei 4 în 

monoterapie ĸi ´n asociere cu medicamente care nu sunt cunoscute ca determin©nd 

hipoglicemie (de exemplu, metformin sau pioglitazonŁ), frecvenŞa apariŞiei 

hipoglicemiilor a fost similarŁ cu cele raportate la pacienŞii la care s-a administrat 

placebo. În cazul asocierii inhibitorilor dipeptidil-peptidazei 4 (sitagliptina) cu 

sulfonilureice se impune reducerea dozei de sulfoniluree. 

    3. PacienŞi cu insuficienŞŁ renalŁ 

    Nu este necesarŁ ajustarea dozei de sitagliptina la pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ 

uĸoarŁ (clearance al creatininei [ClCr] > 50 ml/min). La pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ 

moderatŁ sau severŁ, experienŞa din studiile clinice cu sitagliptina este limitatŁ. De aceea, 

nu este recomandatŁ utilizarea sitagliptinei la acest grup de pacienŞi. 

    4. PacienŞi cu insuficienŞŁ hepaticŁ 

    Nu este necesarŁ ajustarea dozei la pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ uĸoarŁ p©nŁ la 

moderatŁ. Sitagliptina nu a fost evaluatŁ la pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ severŁ. 

    5. Copii ĸi adolescenŞi 

    Inhibitorii dipeptidil-peptidazei 4 nu sunt recomandat la copii ĸi adolescenŞi cu 

v©rsta sub 18 ani datoritŁ lipsei datelor privind siguranŞa ĸi eficacitatea medicamentului. 

    6. Sarcina ĸi alŁptarea 

    Nu existŁ date adecvate privind utilizarea inhibitorilor dipeptidil-peptidazei 4 la 

femeile gravide ĸi ´n cursul alŁptŁrii. 

 

    VI. Efecte adverse: 

    - cefalee; 

    - susceptibilitate crescutŁ pentru infecŞii la nivelul cŁilor aeriene superioare. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului cu 

gliptine va fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, 

la fiecare caz în parte. 

 

    VIII. Medici prescriptori: specialiĸti ´n Diabet, NutriŞie ĸi Boli Metabolice. 

 



    Protocol terapeutic pentru Exenatida 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Exenatida este indicatŁ ´n tratamentul diabetului zaharat tip 2, în asociere cu 

metforminŁ ĸi/sau cu derivaŞi de sulfoniluree, la pacienŞii care nu au realizat control 

glicemic adecvat. 

    1. Ċn terapia dublŁ ´n asociere cu: 

    - metformina, la pacienŞii cu glicemia insuficient controlatŁ, dupŁ cel puŞin 3 luni de 

respectare a indicaŞiilor de modificare a stilului de viaŞŁ ĸi de administrare a 

metforminului ´n doza maximŁ toleratŁ (valoarea HbA1c > 7%) 

    - un derivat de sulfoniluree la pacienŞii care prezintŁ intoleranŞŁ la metforminŁ sau 

pentru care metforminŁ este contraindicatŁ, glicemia fiind insuficient controlatŁ deĸi 

mŁsurile de respectare a stilului de viaŞŁ ĸi administrarea unui derivate de sulfoniluree, ´n 

doza maximŁ toleratŁ au fost aplicate de cel puŞin 3 luni. (valoarea HbA1c > 7%). 

    2. Ċn terapia triplŁ 

    - la pacienŞi cu DZ tip 2 la care, dupŁ cel puŞin 3 luni de respectare a indicaŞiilor de 

modificare a stilului de viaŞŁ ĸi de administrare a metforminului ´n asociere cu derivaŞi de 

sulfoniluree, în doze maxime tolerate, valoarea HbA1c > 7%. 

    3. Ċn orice alt caz ´n care, ´n opinia medicului curant, starea clinicŁ a pacientului 

impune administrarea de exenatidŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    Tratamentul cu EXENATIDŀ trebuie iniŞiat cu 5 micrograme exenatidŁ per dozŁ, 

administrate de douŁ ori pe zi (BID) timp de cel puŞin o lunŁ, pentru a ´mbunŁtŁŞi 

tolerabilitatea. Ulterior, doza de exenatidŁ poate fi crescutŁ la 10 micrograme BID pentru 

a ´mbunŁtŁŞi ĸi mai mult controlul glicemic. 

    Dozele mai mari de 10 micrograme BID nu sunt recomandate. 

    EXENATIDA se poate administra oricând în perioada de 60 minute dinaintea mesei 

de dimineaŞŁ ĸi de searŁ (sau a celor douŁ mese principale ale zilei, separate printr-un 

interval de aproximativ 6 ore sau mai mult). 

    EXENATIDA nu trebuie administrat dupŁ mese. DacŁ o injecŞie a fost omisŁ, 

tratamentul trebuie continuat cu urmŁtoarea dozŁ programatŁ. 

    Fiecare dozŁ trebuie administratŁ ca injecŞie subcutanatŁ ´n coapsŁ, abdomen sau 

partea superioarŁ a braŞului. 

 

    III. Criterii de evaluare a eficacitŁŞii terapeutice 

    1. Pacientul va fi monitorizat. EficienŞa terapiei trebuie probatŁ la intervale regulate 

de 1 - 3 luni. 

    2. Ori de c©te ori se produc modificŁri ale schemei terapeutice, eficienŞa acestora 

trebuie probatŁ prin determinarea glicemiei a jeun ĸi postprandiala (acolo unde este 

posibil ĸi a HbA1c). 

    3. Schemele terapeutice instituite vor fi menŞinute doar dacŁ demonstreazŁ un 

avantaj terapeutic ĸi sunt de folos la obŞinerea ĸi menŞinerea echilibrului metabolic în 



Şintele propuse). La rezultate similare (´n termenii Şintelor terapeutice ĸi ai calitŁŞii vieŞii 

pacientului) vor fi menŞinute schemele terapeutice cu un raport cost-eficienŞŁ c©t mai bun. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    1 Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi. 

    2. EXENATIDA nu trebuie utilizat la pacienŞii cu diabet zaharat tip 1 sau ´n 

tratamentul cetoacidozei diabetice. 

 

    V. PrecauŞii 

    1. La pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ uĸoarŁ (clearance al creatininei 50 - 80 ml/min), 

nu este necesarŁ ajustarea dozajului EXENATIDA. La pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ 

moderatŁ (clearance al creatininei: 30 - 50 ml/min), creĸterea dozei de la 5 micrograme la 

10 micrograme trebuie aplicatŁ conservator. EXENATIDA nu este recomandat la 

pacienŞii cu nefropatii ´n stadiu terminal sau cu insuficienŞŁ renalŁ severŁ (clearance al 

creatininei < 30 ml/min). 

    2. PacienŞi cu insuficientŁ hepaticŁ - La pacienŞii cu insuficientŁ hepaticŁ nu este 

necesarŁ ajustarea dozajului EXENATIDA. 

    3. Copii ĸi adolescenŞi - Nu existŁ experienŞŁ la copii ĸi la adolescenŞi sub 18 ani. 

    4. Nu existŁ date adecvate rezultate din utilizarea EXENATIDA la femeile gravide. 

    5. Hipoglicemia 

    Atunci c©nd se adaugŁ exenatida la terapia existentŁ cu metforminŁ, poate fi 

continuatŁ administrarea dozei curente de metforminŁ, deoarece nu se anticipeazŁ risc 

crescut de hipoglicemie, ´n comparaŞie cu administrarea metforminei ´n monoterapie. 

Atunci c©nd exenatida se adaugŁ la terapia cu sulfoniluree, trebuie luatŁ ´n considerare 

reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a reduce riscul de hipoglicemie. 

    6. Doza de EXENATIDA nu necesitŁ ajustŁri de la o zi la alta ´n funcŞie de glicemia 

auto-monitorizatŁ. Cu toate acestea, auto-monitorizarea glicemiei poate deveni necesarŁ, 

pentru ajustarea dozei sulfonilureelor. 

    7. EXENATIDA nu trebuie utilizat la pacienŞii cu diabet zaharat tip 2 care necesitŁ 

insulinoterapie din cauzŁ insuficienŞei celulelor beta. 

    8. Injectarea intravenoasŁ sau intramuscularŁ a EXENATIDA nu este recomandatŁ. 

 

    VI. ReacŞii adverse 

    TulburŁri gastro-intestinale. ReacŞia adversŁ cea mai frecvent raportatŁ a fost greaŞa. 

OdatŁ cu continuarea tratamentului, frecvenŞa ĸi severitatea tulburŁrilor gastrointestinale 

au scŁzut la majoritatea pacienŞilor. 

    ReacŞiile la locul injectŁrii. De regulŁ, aceste reacŞii au fost uĸoare ĸi nu au dus la 

´ntreruperea administrŁrii EXENATIDEI. 

 

    VII. Retratament: decizia de ´ntrerupere temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului va 

fi luatŁ ´n funcŞie de indicaŞii ĸi contraindicaŞii de cŁtre specialist diabetolog, la fiecare 

caz în parte. 

 



    VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alŞi medici specialiĸti cu competenŞŁ ´n diabet. 

 

    Tratamentul complicaŞiilor cronice 

 

    ComplicaŞiile cronice microvasculare sunt specifice diabetului zaharat ĸi apar ca 

urmare a expunerii ´ndelungate la hiperglicemie dar ĸi a unor factori genetici recunoscuŞi. 

Aceste complicaŞii includ retinopatia, nefropatia ĸi neuropatia diabeticŁ. ComplicaŞiile 

microvasculare pot apŁrea at©t la pacienŞii cu DZ 1 c©t ĸi la cei cu DZ 2, deĸi aceĸtia au ´n 

principal, afectare macrovascularŁ, cauza principalŁ de deces fiind infarctul miocardic 

sau accidentul vascular cerebral. Durata de evoluŞie a diabetului zaharat ĸi nivelul 

controlului glicemic sunt elementele determinante ´n apariŞia ĸi progresia complicaŞiilor 

cronice. 

 

    Protocol terapeutic pentru MILGAMMA N 

 

    SubstanŞa activŁ: o capsulŁ moale conŞine benfotiaminŁ 40 mg, clorhidrat de 

piridoxinŁ 90 mg, cianocobalaminŁ 250 micrograme. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    AfecŞiuni de diferite etiologii ale sistemului nervos periferic, de exemplu afecŞiuni 

inflamatorii ĸi dureroase ale nervilor periferici, polineuropatie diabeticŁ ĸi alcoolicŁ, 

paralizie de nerv facial, nevralgie de trigemen, sindroame radiculare, sindrom 

cervico-brahial, erizipel ĸi altele. Se recomandŁ ĸi ´n cazurile de convalescenŞŁ prelungitŁ 

ĸi ´n geriatrie. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    Doza recomandatŁ este de o capsulŁ moale de 3 - 4 ori. Ċn cazuri mai puŞin severe ĸi 

´n cazul unei ameliorŁri semnificative se recomandŁ reducerea dozei la 1 - 2 capsule moi 

zilnic. Capsulele moi se administreazŁ ´ntregi, dupŁ mese, cu puŞin lichid. 

 

    III. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la oricare dintre componenŞii produsului. 

    Tumori maligne. 

 

    IV. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale 

    Utilizarea la pacienŞii cu psoriazis trebuie sŁ fie bine ´ntemeiatŁ deoarece vitamina 

B12 poate agrava manifestŁrile cutanate. 

    InteracŞiuni cu alte produse medicamentoase. Dozele terapeutice de vitamina B6 pot 

reduce eficacitatea L-Dopa. Alte interacŞiuni au fost observate cu izoniazida, 

D-penicilamina ĸi cicloserina. 

    Sarcina ĸi alŁptarea 

    Administrarea unor doze zilnice de p©nŁ la 25 mg vitaminŁ B6 ´n timpul sarcinii ĸi 

alŁptŁrii nu determinŁ reacŞii adverse. DatoritŁ faptului cŁ o capsulŁ moale Milgamma N 



conŞine de 90 mg se recomandŁ evitarea utilizŁrii acestuia ´n sarcinŁ ĸi ´n timpul alŁptŁrii. 

 

    V. ReacŞii adverse 

    Ċn cazuri izolate, pot sŁ aparŁ reacŞii de hipersensibilitate (erupŞii cutanate, urticarie, 

ĸoc). DatoritŁ conŞinutului mare de glicerol pot sŁ aparŁ cefalee, iritaŞie gastricŁ ĸi diaree. 

 

    Protocol terapeutic pentru THIOGAMMA(R) 600 oral 

 

    SubstanŞa activŁ: un comprimat filmat conŞine acid alfa-lipoic 600 mg. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Thiogamma 600 oral este indicat pentru tratamentul tulburŁrilor senzitive din 

polineuropatia diabeticŁ. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    La adulŞi, ´n cazul tulburŁrilor senzitive din polineuropatie diabeticŁ, doza 

recomandatŁ este de 600 mg acid alfa-lipoic (un comprimat filmat Thiogamma 600 oral) 

pe zi. 

    Modul ĸi durata de administrare 

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

    (Deoarece acidul alfa-lipoic interacŞioneazŁ cu alimentele, se recomandŁ 

administrarea medicamentului a jeun, pentru a ´mbunŁtŁŞi absorbŞia). 

    Deoarece polineuropatia diabeticŁ este o boalŁ cronicŁ, poate fi necesar tratament 

cronic. Decizia asupra fiecŁrui caz trebuie sŁ aparŞinŁ medicului care trateazŁ pacientul. 

 

    III. ContraindicaŞii 

    Thiogamma 600 oral este contraindicat la pacienŞii cu hipersensibilitate cunoscutŁ la 

acid alfa-lipoic sau la oricare dintre excipienŞii produsului. 

 

    IV. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale 

    La copii ĸi adolescenŞi nu se recomandŁ tratamentul cu Thiogamma 600 oral, 

deoarece nu existŁ experienŞŁ clinicŁ pentru aceste grupe de v©rstŁ. Deoarece nu sunt 

disponibile date cu privire la siguranŞa administrŁrii Thiogamma 600 oral ´n timpul 

sarcinii, se recomandŁ ca pacienta, dupŁ apariŞia sarcinii, sŁ nu continue sŁ utilizeze 

Thiogamma 600 oral dec©t la recomandarea medicului. Nu se cunoaĸte dacŁ acidul 

alfa-lipoic se excretŁ ´n laptele matern. De aceea, Thiogamma 600 oral nu trebuie 

administrat niciodatŁ ´n timpul alŁptŁrii. 

    InteracŞiuni cu alte produse medicamentoase, alte interacŞiuni 

    Nu se poate exclude faptul cŁ administrarea concomitentŁ a Thiogamma 600 oral 

poate diminua efectului cisplatinei. Efectul insulinei ĸi antidiabeticelor orale de scŁdere a 

glicemiei crescute, poate fi potenŞat. De aceea, se recomandŁ un control glicemic repetat, 

mai ales la începutul terapiei cu acid alfa-lipoic. Ċn cazuri izolate, poate fi necesarŁ 

scŁderea dozei de insulinŁ, respectiv de antidiabetice orale, pentru a evita apariŞia 



hipoglicemiilor. 

    În timpul tratamentului cu Thiogamma 600 oral este contraindicat consumul de 

alcool etilic, deoarece alcoolul etilic ĸi metaboliŞii acestuia scad efectul terapeutic al 

acidului alfa-lipoic. 

 

    V. ReacŞii adverse 

    P©nŁ ´n prezent nu s-au raportat reacŞii adverse dupŁ administrarea de preparate 

medicamentoase care conŞin acid alfa-lipoic. Totuĸi, reacŞiile adverse care sunt cunoscute 

cŁ apar dupŁ administrare intravenoasŁ nu poate fi exclusŁ cu certitudine ´n relaŞia 

administrŁrii acestor comprimate filmate. Ocazional, dupŁ administrarea rapidŁ ´n 

perfuzie pot sŁ aparŁ cefalee, dispnee, care ulterior dispar spontan. La locul de puncŞie 

sau sistemic, pot sŁ aparŁ reacŞii alergice cu urticarie ĸi erupŞii cutanate locale sau chiar 

ĸoc. Ċn cazuri izolate, dupŁ administrarea intravenoasŁ a medicamentului, s-au observat 

crampe musculare, diplopie, purpurŁ ĸi trombocitopatii. Ċn cazuri izolate, datoritŁ creĸterii 

utilizŁrii glucozei, pot sŁ aparŁ hipoglicemii. 

 

    Protocol terapeutic Pregabalin (Lyrica) 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Lyrica este indicatŁ pentru tratamentul durerii neuropate periferice ĸi centrale la 

adulŞi. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    Doza variazŁ ´ntre 150 ĸi 600 mg pe zi administratŁ ´n 2 sau 3 prize. Lyrica poate fi 

administratŁ cu sau fŁrŁ alimente. Tratamentul cu pregabalin se iniŞiazŁ cu 150 mg pe zi. 

Ċn funcŞie de rŁspunsul individual ĸi de tolerabilitatea pacientului, doza poate fi crescutŁ 

la 300 mg pe zi dupŁ un interval de 3 p©nŁ la 7 zile ĸi, dacŁ este necesar, p©nŁ la doza 

maximŁ de 600 mg pe zi, dupŁ ´ncŁ un interval de 7 zile. 

 

    III. AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale 

    1. Administrarea la pacienŞi cu insuficienŞŁ renalŁ: Reducerea dozei la pacienŞii cu 

afectarea funcŞiei renale trebuie individualizatŁ ´n concordanŞŁ cu clearance-ul creatininei 

Pregabalinul se eliminŁ ´n mod eficace din plasmŁ prin hemodializŁ (50% din 

medicament ´n 4 ore). Pentru pacienŞii hemodializaŞi, doza zilnicŁ de pregabalin trebuie 

ajustatŁ pe baza funcŞiei renale. Ċn completarea dozei zilnice, trebuie administratŁ o dozŁ 

suplimentarŁ imediat dupŁ fiecare 4 ore de ĸedinŞŁ de hemodializŁ (vezi Tabelul 1). 

 

    Tabelul 1. Ajustarea dozŁrii pregabalinului pe baza funcŞiei renale 

 
 ___________________________________________________________________________  

| Clearance - ul       | Doza totalŁ de pregabalin*)    |  Regimul de dozare  |  

| creatininei (CL_cr)|                                |                     |  

| (ml/min)           |                                |                     |  

|____________________|________________________________|_ ____________________|  



|                    | Doza de iniŞiere | Doza maximŁ |                     | 

|                    | (mg/zi)          | (mg/zi)     |                     |  

|____________________|__________________|_____________|_____________________|  

| >/= 60             | 150              | 600         | BID sau TID         |  

|____________________|__________________|_____________|_____________________|  

| >/= 30 -  < 60      | 75               | 300         | BID sau TID         |  

|____________________| __________________|_____________|_____________________|  

| >/= 15 -  < 30      | 25 -  50          | 150         | O datŁ pe zi sau BID| 

|____________________|__________________|_____________|_____________________|  

| < 15               | 25               | 75           | O datŁ pe zi        | 

|____________________|__________________|_____________|_____________________|  

| Suplimentarea dozei dupŁ hemodializŁ (mg)                                 | 

|_________________________________________________________________ __________|  

|                    | 25               | 100         | Doza unicŁ +        | 

|____________________|__________________|_____________|_____________________|  
 

    TID = divizatŁ ´n trei prize, BID = divizatŁ ´n douŁ prize 

    *) Doza totalŁ de pregabalin (mg/zi) trebuie divizatŁ ´n funcŞie de regimul de 

administrare, exprimat ´n mg/dozŁ 

    + Doza suplimentarŁ este unicŁ 

 

    2. Administrare la pacienŞi cu insuficienŞŁ hepaticŁ: Nu este necesarŁ ajustarea 

dozelor la pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ. 

    3. Administrare la copii ĸi adolescenŞi: Lyrica nu se recomandŁ copiilor cu v©rsta 

sub 12 ani ĸi adolescenŞilor (cu v©rste cuprinse ´ntre 12 - 17 ani), deoarece datele 

disponibile privind siguranŞa ĸi eficacitatea sunt insuficienŞe. 

    4. Administrare la v©rstnici (cu v©rsta peste 65 ani): La pacienŞii v©rstnici este 

necesarŁ reducerea dozei de pragabalin din cauza scŁderii funcŞiei renale. 

 

    IV. ReacŞii adverse 

    Cele mai frecvente reacŞii adverse raportate au fost ameŞealŁ ĸi somnolenŞŁ. ReacŞiile 

adverse au fost, de obicei, de intensitate uĸoarŁ p©nŁ la moderatŁ. 

 

    V. Criterii de limitare a tratamentului: 

    PacienŞii cu afecŞiuni ereditare rare de intoleranŞŁ la galactozŁ, deficit de lactazŁ 

Lapp sau malabsorbŞie la glucozŁ-galactozŁ nu trebuie sŁ utilizeze acest medicament. 

Deoarece existŁ date limitate la pacienŞii cu insuficienŞŁ cardiacŁ congestivŁ, pregabalin 

trebuie utilizat cu precauŞie la aceĸti pacienŞi. Nu sunt disponibile date suficiente privind 

întreruperea tratamentului cu medicamente antiepileptice administrate concomitent atunci 

când s-a realizat controlul convulsiilor cu pregabalin, ĸi care sŁ susŞinŁ monoterapia cu 

pregabalin. 

    Ċn conformitate cu practica clinicŁ actualŁ, unii pacienŞi diabetici care au c©ĸtigat în 

greutate ´n timpul tratamentului cu pregabalin pot necesita ajustarea medicaŞiei 

hipoglicemiante. 

    Nu sunt disponibile date adecvate privind utilizarea pregabalinului de cŁtre femeile 

gravide. 

 



    Protocol terapeutic Sulodexid (Vessel Due F) 

 

    Sulodexidul prezintŁ o acŞiune antitromboticŁ marcantŁ at©t la nivel arterial c©t ĸi 

venos. AceastŁ acŞiune este datoratŁ inhibŁrii dependente de doza a unor factori ai 

coagulŁrii, ´n principal factorul X activat. InterferenŞa cu trombinŁ rŁm©ne ´nsŁ la un 

nivel nesemnificativ, coagularea nefiind astfel influenŞatŁ. De asemenea, acŞiunea 

antitromboticŁ este susŞinutŁ de inhibarea aderŁrii plachetare ĸi de activarea sistemului 

fibrinolitic tisular ĸi circulator. Sulodexide normalizeazŁ parametrii alteraŞi ai v©scozitŁŞii 

sanguine, aceastŁ acŞiune se manifestŁ ´n special prin scŁderea concentraŞiilor plasmatice 

ale fibrinogenului. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Sulodexide este indicat în: 

    - prevenŞia ĸi stoparea complicaŞiilor diabetului: nefropatia diabeticŁ, retinopatia 

diabeticŁ ĸi piciorul diabetic. Prin administrarea de sulodexide poate fi evitatŁ amputarea 

piciorului diabetic ĸi se poate opri evoluŞia retinopatiei ĸi nefropatiei diabetice, 

    - TVP (tromboza venoasŁ profundŁ) ĸi ´n prevenŞia recurentei trombozei, 

    - ameliorarea semnificativŁ a factorilor de risc pentru afecŞiunile vasculare ĸi 

progresia bolii vasculare, recurenta unor episoade ischemice fatale ĸi nonfatale, 

    - tratamentul bolii ocluzive arteriale periferice (BOAP, eng. PAOD), ĸi ´n alte 

patologii care pot fi considerate ca o consecinŞŁ a unui proces aterosclerotic, 

    - tratamentul simptomatic al claudicaŞiei intermitente sau ´n tratamentul durerii de 

repaus, c©t ĸi ´n tratamentul unei leziuni ischemice, 

    - tratamentul insuficienŞei cronice venoase ĸi ulcerelor ale picioarelor. Sulodexide 

este capabil sŁ amelioreze semnele clinice ĸi simptomele ĸi, ´n particular, este capabil sŁ 

accelereze vindecarea ulcerului, c©nd se combinŁ cu terapia compresivŁ. 

     Nu existŁ date disponibile ´n literatura de specialitate, privind variaŞia eficacitŁŞii 

sulodexide ´n relaŞie cu profiluri specifice de pacient. Din studiile existente rezultŁ cŁ 

eficacitatea sulodexide nu depinde de v©rstŁ, sexul pacientului ĸi nici de severitatea bolii, 

administrarea sulodexide fiind beneficŁ pentru toate aceste categorii de pacienŞi. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    Capsule moi: doza recomandatŁ este de 250 ULS (o capsulŁ moale Vessel Due F) de 

2 ori pe zi. 

    Capsulele moi se administreazŁ oral, la distanŞŁ de mese. 

    SoluŞie injectabilŁ: doza recomandatŁ este de 600 ULS (o fiolŁ soluŞie injectabilŁ 

Vessel Due F) pe zi, administratŁ intramuscular sau intravenos. 

    În general, este indicat sŁ se ´nceapŁ tratamentul cu soluŞia injectabilŁ Vessel Due F 

ĸi, dupŁ 15 - 20 zile de tratament, sŁ se continue cu capsule moi Vessel Due F timp de 30 

- 40 zile. Ciclul terapeutic complet se va repeta cel puŞin de douŁ ori pe an. 

    Posologia ĸi frecvenŞa administrŁrii dozelor pot fi modificate la indicaŞiile 

medicului. 

    DatoritŁ toleranŞei deosebite ĸi a procentului foarte redus al efectelor secundare (sub 



1%), nu sunt date publicate ce ar recomanda scŁderea dozelor, faŞŁ de dozele 

recomandate uzual. 

    Tratamentul cu sulodexide este un tratament de lungŁ duratŁ, fiind destinat unor 

afecŞiuni cronice ĸi de prevenŞie a complicaŞiilor diabetului. 

 

    III. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici ĸi periodicitate) 

    Sulodexide-ul prezintŁ acŞiune antitromboticŁ marcantŁ, at©t la nivel arterial, c©t ĸi 

venos. AceastŁ acŞiune este datoratŁ inhibŁrii, dependente de dozŁ, a unor factori ai 

coagulŁrii, ´n principal factorul X activat. InterferenŞa cu trombinŁ rŁm©ne ´nsŁ la un 

nivel nesemnificativ, coagularea nefiind astfel influenŞatŁ. Astfel cŁ, ´n ciuda 

proprietŁŞilor antitrombotice, Sulodexide nu prezintŁ efecte secundare hemoragice, c©nd 

este administrat oral ĸi are un risc hemoragic redus comparativ cu alŞi glicozaminogligani 

terapeutici (GAGi, ca de ex. heparina ĸi heparina cu greutate molecularŁ micŁ) c©nd se 

administreazŁ pe cale parenteralŁ, probabil ca o consecinŞŁ a unei interacŞiuni mai reduse 

cu antitrombina III ĸi a inhibiŞiei simultane a cofactorului II al heparinei, obŞin©ndu-se o 

inhibiŞie semnificativŁ a trombinei cu o anti-coagulare sistemicŁ minimŁ. 

    Monitorizarea parametrilor sistemici ai hemocoagulŁrii nu este necesarŁ la dozele 

sugerate ĸi terapia combinatŁ cu medicamente potenŞial hemoragice (ca acidul 

acetilsalicilic, NSAIDS etc.) este mult mai sigurŁ. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la sulodexide, heparinŁ, alte produse de tip heparinic sau la oricare 

dintre excipienŞii produsului. 

    DiatezŁ ĸi boli hemoragice. 

 

    V. ReacŞii adverse 

    Conform sumarului caracteristicilor produsului reacŞiile adverse apar ocazional: 

    Capsule moi: tulburŁri gastro-intestinale cum sunt greaŞŁ, vŁrsŁturi ĸi epigastralgii. 

    SoluŞie injectabilŁ: durere, senzaŞie de arsurŁ ĸi hematom la locul injectŁrii. De 

asemenea, ´n cazuri rare, pot sŁ aparŁ fenomene de sensibilizare cu manifestŁri cutanate 

sau la alte nivele. 

 

    VI. Prescriptori 

    Deoarece se adreseazŁ unei patologii vaste (patologie vascularŁ cu risc de trombozŁ), 

prescriptorii sunt: diabetologi (piciorul diabetic, nefropatia diabeticŁ, retinopatia diabeticŁ, 

arteriopatia diabeticŁ) interniĸti (prevenŞia recurentei trombozei venoase profunde, 

insuficienŞa venoasŁ cronicŁ, ulcere de gambŁ) nefrologi (nefropatia diabeticŁ) cardiologi 

(boala ocluzivŁ arterialŁ perifericŁ, TVP) dermatologi (ulcerul de gambŁ, piciorul 

diabetic) chirurgie vascularŁ - angiologi, flebologi (ulceraŞii gambiere) ortopezi - 

arteripatie diabeticŁ oftalmologi (tromboza vaselor retiniene - retinopatie diabeticŁ) 

hematologi (monitorizarea reologiei s©ngelui ĸi hemodinamicŁ, factorilor de risc pentru 

afecŞiunile vasculare ĸi progresia bolii vasculare). 

 



    PROTOCOL PENTRU PROFILAXIA ķI TRATAMENTUL 

TROMBOEMBOLISMULUI VENOS ÎN AMBULATOR 

 

    Tromboembolismul venos (TEV), cu cele 2 forme clinice, trombozŁ venoasŁ 

profundŁ (TVP) ĸi embolie pulmonarŁ (EP), reprezintŁ o complicaŞie frecventŁ at©t la 

pacienŞii supuĸi unei intervenŞii chirurgicale majore (orice intervenŞie chirurgicalŁ cu 

durata de peste 30 minute) c©t ĸi la cei cu afecŞiuni medicale cu un grad redus de 

imobilizare. 

 

    I. PacienŞii eligibili pentru profilaxia ĸi tratamentul TEV sunt: 

    1. PacienŞii cu chirurgie ortopedicŁ majorŁ 

    Chirurgia ortopedicŁ majorŁ (artroplastiile de ĸold ĸi de genunchi, chirurgia 

fracturilor ĸoldului, chirurgia tumoralŁ, politraumatismele, intervenŞiile prelungite cu 

bandŁ hemostaticŁ, imobilizŁrile ghipsate ale membrelor inferioare etc.) este grevatŁ de 

un risc important de complicaŞii tromboembolice. 

    Profilaxia complicaŞiilor tromboembolice este obligatorie: 

    a. dupŁ artroplastia de ĸold; 

    b. dupŁ artroplastia de genunchi; 

    c. dupŁ fracturi de ĸold (de col femural, pertrohanteriene, subtrohanteriene etc.) 

operate; 

    d. dupŁ chirurgia spinalŁ ´n cazul utilizŁrii abordului anterior sau a coexistenŞei altor 

factori de risc (v©rstŁ, neoplazie, deficite neurologice, tromboembolism ´n antecedente 

etc.) stabiliŞi de medicul specialist; 

    e. în leziunile traumatice izolate ale membrelor, mai ales a celor inferioare, 

imobilizate, dacŁ coexistŁ alŞi factori de risc (evaluare individualŁ); 

    f. ´n chirurgia artroscopicŁ, la pacienŞi cu factori de risc suplimentari sau dupŁ 

intervenŞii prelungite sau complicate; 

    g. ´n chirurgia tumoralŁ. 

    2. PacienŞii oncologici supuĸi intervenŞiilor chirurgicale, cu risc foarte mare dupŁ 

chirurgie abdominalŁ/belvinŁ majorŁ, ´n perioada de dupŁ externare (volum tumoral 

rezidual mare, istoric de tromboembolism ´n antecedente, obezitate), precum ĸi pacienŞii 

neoplazici care au recurenta de tromboembolie venoasŁ. 

    3. PacienŞii cu boli neurologice care asociazŁ paralizii la membrele inferioare sau 

imobilizare cu duratŁ prelungitŁ reprezintŁ (accidentul vascular ischemic acut este 

principala afecŞiune neurologicŁ care produce deficite motorii prelungite), faza de 

recuperare dupŁ traumatisme medulare acute. 

    4. Alte situaŞii: gravide cu trombofilii ĸi istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic ĸi 

antecedente de avort recurent - patologie ginecologicŁ, contraindicaŞii la anticoagulante 

orale, tratament TEV ambulator etc. 

 

    II. Tratament (doze, perioada de tratament): 
 

______________________________________________________________________________  

| Tip HGMM     | IndicaŞii autorizate    | Doze             |      Durata      |  



|              | în trombo - profilaxie    | recomandate      |                  |  

|______________|_________________________|__________________|_________________

_|  

| Dalteparinum | Profilaxia bolii        | 2500 UI/zi -  risc| Durata medie e de|  

|              | tromboembolice venoase  | moderat;         | 5 -  7 zile; p©nŁ | 

|              | ´n chirurgia generalŁ   | 5000 UI/zi -  risc| când pacientul se|  

|              |                         | mare             | poate mobiliza   |  

|              |_________________________|__________________|__________________|  

|              | Profilaxia bolii        | 5000 UI/zi       | Durata medie e de|  

|              | tromboembolice venoase  |                  | 5 -  7 zile;      |  

|              | ´n chirurgia ortopedicŁ.|                  |                  | 

|              |_________________________|__________________|__________________|  

|              | Profilaxia trombozelor  | 5000 UI/zi       | Durata medie este|  

|              | la pacien Şii constr©nĸi |                  | de 12 p©nŁ la 14 | 

|              | la limitarea mobilizŁrii|                  | zile ´n cazul    | 

|              | datoritŁ unor afecŞiuni |                  | pacienŞilor cu   | 

|              | medicale acute.         |                  | mobilitate       |  

|              |                         |                  | restricŞionatŁ   | 

|______________|_________________________|__________________|_________________

_|  

| Enoxaparinum | Profilaxia bolii        | 20 mg/zi -  risc  | Durata medie e de|  

|              | tromboembolice venoase  | moderat; 40 mg/zi| 7 -  10 zile;     |  

|              | ´n chirurgia generalŁ   | -  risc mare      |                  |  

|              |_________________________|__________________|____ ______________|  

|              | Profilaxia bolii        | 40 mg/zi         | Durata medie e de|  

|              | tromboembolice venoase  |                  | 7 -  10 zile;     |  

|              | ´n chirurgia ortopedicŁ.|                  |                  |  

|              |_________________________|__________________|__________________|  

|              | Profilaxia              | 40 mg/zi         | Minimum 6 zile ĸi| 

|              | tromboembolismului venos|                  | va fi continuat  |  

|              | la pacienŞii imobilizaŞi|                  | p©nŁ la          | 

|              | la pat datoritŁ unor    |                  | mobilizarea      | 

|              | afecŞiuni medicale      |                  | completŁ a       | 

|              | acute,  inclusiv         |                  | pacientului      |  

|              | insuficienŞŁ cardiacŁ,  |                  |                  | 

|              | insuficienŞŁ            |                  |                  | 

|              | respiratorie, infec Şiile|                  |                  | 

|              | severe ĸi bolile        |                  |                  | 

|              | reumatismale.           |                  |                  |  

|______________|_________________________|_______ ___________|_________________

_|  

| Nadroparinum | Profilaxia bolii        | 0,3 ml/zi        | Durata medie e de|  

|              | tromboembolice venoase  |                  | 7 -  10 zile;     |  

|              | ´n chirurgia generalŁ   |                  |                  |  

|              |_________________________|__________________|__________________|  

|              | Profilaxia bolii        | 0,3 ml ĸi/sau    | Durata medie e de| 

|              | tromboembolice venoase  | 0,4 ml ĸi/sau    | 7 -  10 zile;     |  

|              | ´n chirurgia ortopedicŁ.| 0,6 ml/zi ´n     |                  | 

|              |                         | funcŞie de       |                  | 

|              |                         | greutatea        |                  |  

|              |                         | pacientului ĸi de|                  | 

|              |                         | momentul operator|                  |  

|______________|_________________________|__________________|_________________

_|  

| Reviparinum  | Pro filaxia bolii        | 0,25 ml/zi -  risc| Durata medie e de|  

|              | tromboembolice venoase  | moderat;         | 7 -  14 zile;     |  

|              | ´n chirurgia generalŁ   |                  |                  | 



|              |_________________ ________|__________________|__________________|  

|              | Profilaxia bolii        | 0,6 ml/zi        | Durata medie e de|  

|              | tromboembolice venoase  |                  | 7 -  14 zile;     |  

|              | ´n chirurgia ortopedicŁ.|                  |                  |  

|______________|_________________________|__________________|_________________

_|  

| Tinzaparinum | Profilaxia bolii trombo - | 3500 UI/zi       | Durata medie     |  

|              |                         |                  | 7 -  10 zile      |  

|______________|_________________________|__________________|_________________

_|  
 

    Durata tromboprofilaxiei prelungite este urmŁtoarea: 

    1. PacienŞii cu chirurgie ortopedicŁ majorŁ 

    Pentru pacienŞii la care s-a efectuat o artroplastie de ĸold, de genunchi sau o 

intervenŞie pentru o fracturŁ de ĸold se recomandŁ continuarea profilaxiei ambulator 

(profilaxie prelungitŁ), p©nŁ la 28 - 35 zile. Tratamentul profilactic început postoperator 

în spital, trebuie continuat ĸi ambulatoriu, dupŁ externarea pacientului, p©nŁ la 35 de zile 

de la operaŞie. De asemenea, ´n toate cazurile cu indicaŞie de profilaxie a complicaŞiilor 

tromboembolice, chiar dacŁ se interneazŁ o zi sau nu se interneazŁ, se va face tratamentul 

profilactic ambulator. 

    2. PacienŞii oncologici: 

    a. La pacienŞii cu risc foarte ´nalt, tromboprofilaxia cu HGMM se poate prelungi 

p©nŁ la 40 de zile dupŁ operaŞie; 

    b. Ċn tratamentul pacienŞilor cu TEV confirmat pentru a preveni recurenta, se preferŁ 

HGMM anticoagulantelor orale, pentru minim 6 luni. 

    3. PacienŞii cu boli neurologice imobilizaŞi 

    a. La pacienŞii cu factori de risc pentru TEV ĸi mobilitate restricŞionatŁ se 

recomandŁ doze profilactice de HGMM at©ta timp c©t riscul persistŁ; 

    b. Ċn timpul fazei de recuperare dupŁ traumatismele medulare acute se recomandŁ 

profilaxie prelungitŁ cu HGMM (2 - 4 sŁptŁm©ni minim). 

    4. Alte situaŞii: 

    a. gravide cu trombofilii ĸi istoric de TEV, sindrom antifosfolipidic ĸi antecedente de 

avort recurent - patologie ginecologicŁ - vezi Boala tromboembolicŁ ´n sarcinŁ ĸi lehuzie 

(www.ghiduriclinice.ro) 

    b. Pentru pacienŞii cu trombozŁ venoasŁ profundŁ ghidurile recomandŁ tratament cu 

HGMM în ambulator (5 zile), urmat de tratament anticoagulant oral. 

 

    III. Monitorizarea tratamentului 

    Heparinele cu greutate molecularŁ micŁ nu au nevoie de monitorizarea factorilor de 

coagulare ´n cursul tratamentului. Ċn caz de complicaŞie hemoragicŁ medicul de familie 

va ´ntrerupe tratamentul ĸi va trimite de urgenŞŁ pacientul la medicul specialist. 

 

    IV. Criterii de excludere din tratament: 

    a. stŁri hemoragice; 

    b. insuficienŞŁ renalŁ severŁ, definitŁ printr-un clearance al creatininei < 20 ml/min. 



 

    V Reluarea tratamentului 

    DacŁ ´n cursul tratamentului sau dupŁ oprirea lui apar semne clinice de 

tromboflebitŁ profundŁ sau de embolie pulmonarŁ tratamentul va fi reluat de urgenŞŁ, ´n 

spital, cu doze terapeutice (nu profilactice). 

 

    VI. Prescriptori 

    Medicamentele vor fi prescrise iniŞial de cŁtre medicul specialist, urm©nd ca acolo 

unde este cazul prescrierea sŁ fie continuatŁ de cŁtre medicul de familie. 

 

    DCI: CLOPIDOGRELUM 

 

    Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.): PacienŞi cu 

v©rstŁ > 18 ani, cu una din urmŁtoarele condiŞii patologice: 

    - PacienŞi cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST; 

    - PacienŞi cu sindrom coronarian acut fŁrŁ supradenivelare de segment ST (anginŁ 

pectoralŁ instabilŁ sau infarct miocardic non-Q); 

    - PacienŞi care fac o recidivŁ de AVC ischemic sau AIT, fiind deja sub tratament cu 

aspirinŁ; 

    - PacienŞi cu AVC ischemic/AIT ´n antecedente care au avut ĸi un sindrom 

coronarian acut în ultimul an; 

    - PacienŞi cu AVC ischemic/AIT care concomitent au cel puŞin ĸi boala coronarianŁ 

documentatŁ clinic ĸi/sau boala arterialŁ perifericŁ documentatŁ clinic - situaŞie ´n care 

tratamentul cu Clopidogrel este indicat de prima intenŞie indiferent dacŁ pacientul era sau 

nu cu tratament cu aspirinŁ; 

    - PacienŞi cu stenozŁ carotidianŁ semnificativŁ cu embolii multiple (obiectivate 

clinic ĸi/sau prin examen Doppler) preintervenŞional sau dacŁ o procedurŁ intervenŞionalŁ 

nu este posibil de efectuat; 

    - PacienŞii cu alergie/intoleranŞŁ la aspirinŁ. 

 

    Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) - 

Clopidogrelul trebuie administrat ´n dozŁ de 75 mg zilnic, ´n prizŁ unicŁ, cu sau fŁrŁ 

alimente. 

    La pacienŞii cu sindrom coronarian acut: 

    - Sindrom coronarian acut fŁrŁ supradenivelare de segment ST (anginŁ pectoralŁ 

instabilŁ sau infarct miocardic non-Q), tratamentul cu clopidogrel trebuie iniŞiat cu o dozŁ 

de ´ncŁrcare unicŁ, de 300 mg ĸi apoi continuat cu o dozŁ de 75 mg o datŁ pe zi (´n 

asociere cu acid acetilsalicilic (AAS) 75 - 325 mg pe zi); 

    - Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST: clopidogrelul trebuie 

administrat ´n dozŁ unicŁ de 75 mg pe zi, pentru ´nceput sub formŁ de dozŁ de ´ncŁrcare, 

´n asociere cu AAS ĸi cu sau fŁrŁ trombolitice. La pacienŞii cu v©rstŁ peste 75 de ani, 

tratamentul cu clopidogrel trebuie iniŞiat fŁrŁ dozŁ de ´ncŁrcare. 

 



    Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici ĸi periodicitate) - 

Tratamentul cu clopidogrel nu necesitŁ monitorizare. 

 

    Criterii de excludere din tratament 

    - Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞii 

medicamentului. 

    - InsuficienŞŁ hepaticŁ severŁ. 

    - Leziune hemoragicŁ evolutivŁ, cum sunt ulcerul gastro-duodenal sau hemoragia 

intracranianŁ. 

    - AlŁptare. 

 

    Prescriptori - Medicamentele vor fi prescrise iniŞial de cŁtre medicul specialist 

(cardiologie, medicinŁ internŁ), ulterior prescrierea va fi continuatŁ de cŁtre medicul de 

familie, ´n doza ĸi pe durata indicate de cŁtre medicul specialist. 

 

    DCI: EPOETINUM BETA 

 

    IndicaŞii 

    Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronicŁ de rinichi (eRFG 

< 30 mL/min), dacŁ au fost excluse alte cauze ale anemiei ĸi a fost atins echilibrul fierului 

optim pentru eritropoiezŁ (feritinŁ sericŁ peste 200 ng/mL ĸi indice de saturare a 

transferinei peste 20%). 

 

    Tratament 

    ŝinta tratamentului 

    ŝinta tratamentului este menŞinerea hemoglobinei pacientului ´ntre 11 ĸi 12 g/dL, a 

indicelui de saturare a transferinei între 20 - 50% ĸi a feritinei serice între 200 - 500 

ng/mL. 

 

    Doze, cale de administrare 

    1. Doza iniŞialŁ este de 150 UI/kg pe sŁptŁm©nŁ, dacŁ Hb este mai micŁ de 7 g/dL ĸi 

de 100 UI/kg pe sŁptŁm©nŁ, dacŁ Hb este mai mare de 7 g/dL (bolnavii cu transplant sau 

cu diabet zaharat pot necesita doze mai mari), administratŁ subcutanat sau intravenos, de 

trei ori pe sŁptŁm©nŁ. 

    2. Ajustarea dozei se face ´n funcŞie de valorile hemoglobinei determinate din douŁ 

´n douŁ sŁptŁm©ni, p©nŁ la atingerea hemoglobinei ŞintŁ: 

    a. dacŁ Hb creĸte cu mai mult de 1 g/dL la 2 sŁptŁm©ni, se reduce doza cu 25%; 

    b. dacŁ Hb creĸte cu mai puŞin de 0,5 g/dL la 2 sŁptŁm©ni, se creĸte doza cu 25%; 

    c. dacŁ Hb creĸte cu 0,5 - 1 g/dL la 2 sŁptŁm©ni, doza de ASE nu se modificŁ. 

    3. DupŁ atingerea Hb ŞintŁ, doza de ASE trebuie redusŁ cu 25% pe lunŁ p©nŁ la doza 

de ´ntreŞinere, respectiv doza minimŁ care asigurŁ menŞinerea nivelului ŞintŁ al Hb (de 

regulŁ 30 - 50% din doza de iniŞiere). Administrarea se face de preferinŞŁ pe cale 

subcutanatŁ, de 1 - 3 ori pe sŁptŁm©nŁ. 



    4. Doza de ´ntreŞinere este continuatŁ nedefinit, at©t timp c©t hemoglobina se 

menŞine ´ntre 11 - 12 g/dL. Tratamentul cu epoetinum este ´ntrerupt dacŁ: 

    a. media ultimelor trei determinŁri lunare ale hemoglobinei la bolnavi trataŞi cu 

epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar; 

    b. este diagnosticatŁ anemie aplazicŁ asociatŁ epoetin: anemie severŁ (scŁderea 

bruscŁ a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe sŁptŁm©nŁ, neexplicatŁ, ´n pofida continuŁrii 

tratamentului cu ASE sau necesitatea administrŁrii a 1 - 2 unitŁŞi de masŁ eritrocitarŁ 

pentru menŞinerea nivelului Hb), hiporegenerativŁ (scŁderea numŁrului de reticulocite 

sub 10 x 10^9/L) ĸi hipoplazie sau aplazie exclusivŁ a seriei roĸii (sub 5% eritroblaĸti, 

fŁrŁ infiltrare la examenul mŁduvei osoase, celularitate medularŁ normalŁ, cu dovada 

blocŁrii maturŁrii precursorilor seriei roĸii) ĸi evidenŞierea anticorpilor serici blocanŞi 

anti-eritropoietinŁ. 

 

    Monitorizare 

    1. Hemoglobina trebuie monitorizatŁ la douŁ sŁptŁm©ni p©nŁ la atingerea dozei de 

´ntreŞinere ĸi lunar dupŁ stabilirea dozei de ´ntreŞinere. 

    2. Indicele de saturare transferinei ĸi feritina sericŁ trebuie monitorizate la trei luni, 

pe toatŁ durata tratamentului cu epoetin. 

 

    Prescriptori 

    Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializaŞi nu li se pot prescrie ĸi 

elibera reŞete prin farmacii cu circuit deschis pentru epoetinum, deoarece tratamentul 

anemiei este inclus ´n serviciul de dializŁ. 

 

    PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU TRATAMENTUL ANTITROMBOTIC ÎN 

PREVENŝIA SECUNDARŀ DUPŀ AVC ISCHEMICE 

 

    - Ċn prevenŞia primarŁ singurul antitrombotic recomandat, numai la femei ´n v©rstŁ 

de peste 45 de ani care nu au risc crescut de hemoragie cerebralŁ ĸi au o toleranŞŁ bunŁ 

gastrointestinalŁ, este acid acetilsalicilic cu doze cuprinse ´ntre 100 - 300 mg/zi. Ea este 

contraindicatŁ la bŁrbaŞi peste 45 de ani datoritŁ riscului de AVC hemoragice 

    - Se recomandŁ deasemenea acid acetilsalicilic ´n doze antigregante la pacienŞii cu 

fibrilaŞie atrialŁ ´n v©rstŁ de peste 65 de ani, dacŁ nu au indicaŞie de anticoagulant oral sau 

anticoagularea oralŁ este contraindicatŁ 

    - Ċn prevenŞia secundarŁ se recomandŁ ca toŞi pacienŞii care au avut un AIT sau AVC 

ischemic constituit sŁ primeascŁ tratament antitrombotic (clasa I nivel A) 

    - Tratamentul antitrombotic este antiagregant sau anticoagulant ´n funcŞie de 

afecŞiunea de bazŁ 

    a) tratamentul anticoagulant oral (cu INR 2.0 - 3.0) este recomandat pentru AVC 

cardioembolic asociat cu fibrilaŞie atrialŁ sau nu 

    b) tratamentul anticoagulant oral dupŁ un AVC ischemic noncardioembolic este 

recomandat ´n urmŁtoarele situaŞii specifice: 

    - ateroame de crosŁ aorticŁ, anevrisme fusiforme de arterŁ bazilarŁ, disecŞii de artere 



cervicale, prezenŞa foramenului ovale patent asociat fie cu tromboza de vene profunde fie 

cu anevrisme de sept atrial (indicaŞie clasa IV ĸi buna practicŁ clinicŁ) 

    - ´n situaŞiile de mai sus dacŁ anticoagularea oralŁ este contraindicatŁ se recomandŁ 

asocierea de acid acetilsalicilic ´n dozŁ micŁ cu dipiridamol cu eliberare prelungitŁ 

(AGGRENOX) (indicaŞie clasa IV ĸi buna practicŁ clinicŁ) 

    c) ´n toate situaŞiile ´n care nu este indicatŁ anticoagularea oralŁ, este indicatŁ terapia 

antiagregantŁ plachetarŁ (evidenŞa nivel I clasa A): 

    - acid acetilsalicilic 75 - 325 mg/zi sau 

    - atunci c©nd este disponibilŁ, poate fi prescrisŁ ca medicaŞie de prima alegere pentru 

reducerea riscului de recurentŁ a accidentului vascular cerebral combinaŞia (acid 

acetilsalicilic 50 mg + dipiridamol ER 200) x 2/zi (evidente nivel I clasa A) sau 

    - clopidogrel 75 mg/zi 

        - la pacienŞii cu scor de risc vascular crescut (cu dovezi de afectare vascularŁ ´n 

teritoriul cerebral ĸi cel puŞin un alt teritoriu vascular noncerebral) indicaŞia de prima 

intenŞie este de clopidogrel 75 mg/zi 

            - în cazul unei recurente vasculare (cerebrale sau nu) sub tratament cu acid 

acetilsalicilic se recomandŁ clopidogrel 75 mg/zi 

        - la pacienŞii care au anginŁ instabilŁ sau IMA non-Q în ultimul an asociat cu 

AVC ischemic se recomandŁ asociere acid acetilsalicilic + clopidogrel 75 mg/zi timp de 

9 luni dupŁ care continuŁ pe termen ´ndelungat clopidogrel 75 mg/zi ´n terapie unicŁ 

(clasa I nivel A) 

        - la pacienŞii cu angioplastie cu stenting recent pe arterele cervicocerebrale se 

recomandŁ asociere acid acetilsalicilic + clopidogrel 75 mg/zi timp de 9 luni dupŁ care 

continuŁ pe termen ´ndelungat clopidogrel 75 mg/zi ´n terapie unicŁ (clasa I nivel A) 

    - pacienŞii cu stenoze semnificative hemodinamic de artere cervicocerebrale trebuie 

sŁ primeascŁ asociere acid acetilsalicilic + clopidogrel 75 mg/zi ĸi imediat ´nainte de 

angioplastie cu stentare 

 

    * Deĸi nici unul dintre ghidurile menŞionate nu are o indicaŞie specificŁ, la pacienŞii 

cu AVC ischemice care din diferite motive nu pot primi nici unul din regimurile 

terapeutice antitrombotice menŞionate mai sus, se poate utiliza SULODEXIDUM ´n dozŁ 

de 250 ULS de 2 ori pe zi ´n administrare oralŁ. 

    ** Se recomandŁ ca la toŞi pacienŞii cu sechele motorii severe dupŁ un AVC 

ischemic, cu risc crescut de trombozŁ venoasŁ profundŁ sau TEP sŁ se administreze o 

heparinŁ cu greutate molecularŁ micŁ (evidente nivel I clasa A) 

 

    DCI: EPOETINUM ALFA 

 

    IndicaŞii 

    Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronicŁ de rinichi (eRFG 

< 30 mL/min), dacŁ au fost excluse alte cauze ale anemiei ĸi a fost atins echilibrul fierului 

optim pentru eritropoiezŁ (feritinŁ sericŁ peste 200 ng/mL ĸi indice de saturare a 

transferinei peste 20%). 



 

    Tratament 

    ŝinta tratamentului 

    ŝinta tratamentului este menŞinerea hemoglobinei pacientului ´ntre 11 ĸi 12 g/dL, a 

indicelui de saturare a transferinei între 20 - 50% ĸi a feritinei serice ´ntre 200 - 500 

ng/mL. 

 

    Doze, cale de administrare 

    1. Doza iniŞialŁ este de 150 UI/kg pe sŁptŁm©nŁ, dacŁ Hb este mai micŁ de 7 g/dL ĸi 

de 100 UI/kg pe sŁptŁm©nŁ, dacŁ Hb este mai mare de 7 g/dL (bolnavii cu transplant sau 

cu diabet zaharat pot necesita doze mai mari), administratŁ subcutanat sau intravenos, de 

trei ori pe sŁptŁm©nŁ. 

    2. Ajustarea dozei se face ´n funcŞie de valorile hemoglobinei determinate din douŁ 

´n douŁ sŁptŁm©ni, p©nŁ la atingerea hemoglobinei ŞintŁ: 

    a. dacŁ Hb creĸte cu mai mult de 1 g/dL la 2 sŁptŁm©ni, se reduce doza cu 25%; 

    b. dacŁ Hb creĸte cu mai puŞin de 0,5 g/dL la 2 sŁptŁm©ni, se creĸte doza cu 25%; 

    c. dacŁ Hb creĸte cu 0,5 - 1 g/dL la 2 sŁptŁm©ni, doza de ASE nu se modificŁ. 

    3. DupŁ atingerea Hb ŞintŁ, doza de ASE trebuie redusŁ cu 25% pe lunŁ p©nŁ la doza 

de ´ntreŞinere, respectiv doza minimŁ care asigurŁ menŞinerea nivelului ŞintŁ al Hb (de 

regulŁ 30 - 50% din doza de iniŞiere). Administrarea se face de preferinŞŁ pe cale 

subcutanatŁ, de 1 - 3 ori pe sŁptŁm©nŁ. 

    4. Doza de ´ntreŞinere este continuatŁ nedefinit, at©t timp c©t hemoglobina se 

menŞine ´ntre 11 - 12 g/dL. Tratamentul cu epoetinum este ´ntrerupt dacŁ: 

    a. media ultimelor trei determinŁri lunare ale hemoglobinei la bolnavi trataŞi cu 

epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar; 

    b. este diagnosticatŁ anemie aplazicŁ asociatŁ epoetin: anemie severŁ (scŁderea 

bruscŁ a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe sŁptŁm©nŁ, neexplicatŁ, ´n pofida continuŁrii 

tratamentului cu ASE sau necesitatea administrŁrii a 1 - 2 unitŁŞi de masŁ eritrocitarŁ 

pentru menŞinerea nivelului Hb), hiporegenerativŁ (scŁderea numŁrului de reticulocite 

sub 10 x 10^9/L) ĸi hipoplazie sau aplazie exclusivŁ a seriei roĸii (sub 5% eritroblaĸti, 

fŁrŁ infiltrare la examenul mŁduvei osoase, celularitate medularŁ normalŁ, cu dovada 

blocŁrii maturŁrii precursorilor seriei roĸii) ĸi evidenŞierea anticorpilor serici blocanŞi 

anti-eritropoietinŁ. 

 

    Monitorizare 

    1. Hemoglobina trebuie monitorizatŁ la douŁ sŁptŁm©ni p©nŁ la atingerea dozei de 

´ntreŞinere ĸi lunar dupŁ stabilirea dozei de ´ntreŞinere. 

    2. Indicele de saturare transferinei ĸi feritinŁ sericŁ trebuie monitorizate la trei luni, 

pe toatŁ durata tratamentului cu epoetin. 

 

    Prescriptori 

    Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializaŞi nu li se pot prescrie ĸi 

elibera reŞete prin farmacii cu circuit deschis pentru epoetinum, deoarece tratamentul 



anemiei este inclus în serviciul de dializŁ. 

 

    DCI: DARBEPOETINUM ALFA 

 

    IndicaŞii 

    Tratamentul anemiei (hemoglobina sub 11 g/dL) din Boala cronicŁ de rinichi (eRFG 

< 30 mL/min), dacŁ au fost excluse alte cauze ale anemiei ĸi a fost atins echilibrul fierului 

optim pentru eritropoiezŁ (feritinŁ sericŁ peste 200 ng/mL ĸi indice de saturare a 

transferinei peste 20%). 

 

    Tratament 

    ŝinta tratamentului 

    ŝinta tratamentului este menŞinerea hemoglobinei pacientului ´ntre 11 ĸi 12 g/dL, a 

indicelui de saturare a transferinei între 20 - 50% ĸi a feritinei serice ´ntre 200 - 500 

ng/mL. 

 

    Doze, cale de administrare 

    1. Doza iniŞialŁ este de 0,45 mcg/kg pe sŁptŁm©nŁ, dacŁ Hb > 7 g/dL ĸi 0,6 mcg/kg 

pe sŁptŁm©nŁ, dacŁ Hb < 7 g/dL (bolnavii cu transplant sau cu diabet zaharat pot necesita 

doze mai mari), administratŁ subcutanat sau intravenos, odatŁ pe sŁptŁm©nŁ. 

    2. Ajustarea dozei se face ´n funcŞie de valorile hemoglobinei determinate din douŁ 

´n douŁ sŁptŁm©ni, p©nŁ la atingerea hemoglobinei ŞintŁ: 

    a. dacŁ Hb creĸte cu mai mult de 1 g/dL la 2 sŁptŁm©ni, se reduce doza cu 25%; 

    b. dacŁ Hb creĸte cu mai puŞin de 0,5 g/dL la 2 sŁptŁm©ni, se creĸte doza cu 25%; 

    c. dacŁ Hb creĸte cu 0,5 - 1 g/dL la 2 sŁptŁm©ni, doza de ASE nu se modificŁ. 

    3. DupŁ atingerea Hb ŞintŁ, doza de darbepoetinum alfa trebuie redusŁ cu 25% pe 

lunŁ p©nŁ la doza de ´ntreŞinere, respectiv doza minimŁ care asigurŁ menŞinerea nivelului 

ŞintŁ al Hb (de regulŁ 30 - 50% din doza de iniŞiere). Administrarea se face pe cale 

subcutanatŁ sau intravenoasŁ, odatŁ la douŁ sŁptŁm©ni. 

    4. Doza de ´ntreŞinere este continuatŁ nedefinit, at©t timp c©t hemoglobina se 

menŞine ´ntre 11 - 12 g/dL. Tratamentul cu darbepoetinum alfa este ´ntrerupt dacŁ: 

    a. media ultimelor trei determinŁri lunare ale hemoglobinei la bolnavi trataŞi cu 

epoetinum este mai mare de 13.5 g/dL, iar bolnavul va fi monitorizat apoi lunar; 

    b. este diagnosticatŁ anemie aplazicŁ asociatŁ epoetin: anemie severŁ (scŁderea 

bruscŁ a hemoglobinei 0,5 - 1 g/dL pe sŁptŁm©nŁ, neexplicatŁ, ´n pofida continuŁrii 

tratamentului cu ASE sau necesitatea administrŁrii a 1 - 2 unitŁŞi de masŁ eritrocitarŁ 

pentru menŞinerea nivelului Hb), hiporegenerativŁ (scŁderea numŁrului de reticulocite 

sub 10 x 10^9/L) ĸi hipoplazie sau aplazie exclusivŁ a seriei roĸii (sub 5% eritroblaĸti, 

fŁrŁ infiltrare la examenul mŁduvei osoase, celularitate medularŁ normalŁ, cu dovada 

blocŁrii maturŁrii precursorilor seriei roĸii) ĸi evidenŞierea anticorpilor serici blocanŞi 

anti-eritropoietinŁ. 

 

    Monitorizare 



    1. Hemoglobina trebuie monitorizatŁ la douŁ sŁptŁm©ni p©nŁ la atingerea dozei de 

´ntreŞinere ĸi lunar dupŁ stabilirea dozei de ´ntreŞinere. 

    2. Indicele de saturare transferinei ĸi feritina sericŁ trebuie monitorizate la trei luni, 

pe toatŁ durata tratamentului cu darbepoetin alfa. 

 

    Prescriptori 

    Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializaŞi nu li se pot prescrie ĸi 

elibera reŞete prin farmacii cu circuit deschis pentru darbepoetinum alfa, deoarece 

tratamentul anemiei este inclus ´n serviciul de dializŁ. 

 

#M4 
    MEDICAŝIA ADJUVANTŀ TERAPIEI ANTIVIRALE ĊN HEPATITE CRONICE 

 

    DCI: FILGRASTIM 

 

    IndicaŞii 

    - Utilizarea filgrastim pentru susŞinerea terapiei antivirale la doze optime 

 

    Tratament 

    Doze 

    - Se începe administrarea de filgrastim 5 micrograme/kgc/zi timp de 3 zile 

consecutiv dacŁ granulocitele scad la 1.000 mm^3. 

    - Gr: 750 - 1.000 mm^3: 

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

    - dozŁ ´ntreagŁ de interferon. 

    - Gr: 500 - 750 mm^3: 

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

    - reducerea dozei de interferon conform protocolului. 

    - Gr: < 500 mm^3: 

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

    - întreruperea interferonului conform protocolului. 

 

    Monitorizare 

    Monitorizarea se realizeazŁ prin identificarea sŁptŁm©nalŁ a numŁrului de 

granulocite. 

 

#M3 
                    PROTOCOL TERAPEUTIC SULODEXIDUM (B014I) 

 

    Sulodexide prezintŁ o acŞiune antitromboticŁ marcantŁ at©t la nivel arterial c©t ĸi 

venos. 

    De asemenea, acŞiunea antitromboticŁ este susŞinutŁ de inhibarea aderŁrii 

plachetare ĸi de activarea sistemului fibrinolitic tisular ĸi circulator. Sulodexide 



normalizeazŁ parametrii alteraŞi ai v©scozitŁŞii sanguine, aceastŁ acŞiune se manifestŁ ´n 

special prin scŁderea concentraŞiilor plasmatice ale fibrinogenului. 

 

    I. Criterii de includere în tratamentul specific: 

    Sulodexide este indicat în: 

    - prevenŞia ĸi stoparea complicaŞiilor diabetului: nefropatia diabeticŁ, retinopatia 

diabeticŁ ĸi piciorul diabetic. Prin administrarea de Sulodexide poate fi evitatŁ 

amputarea piciorului diabetic ĸi se poate opri evoluŞia retinopatiei ĸi nefropatiei 

diabetice, 

    - tromboza venoasŁ profundŁ (TVP) ĸi ´n prevenŞia recurenŞei TVP, 

    - ameliorarea semnificativŁ a factorilor de risc pentru afecŞiunile vasculare ĸi 

progresia bolii vasculare, recurenŞa unor episoade ischemice fatale ĸi nonfatale, 

    - tratamentul bolii ocluzive arteriale periferice (BOAP), ĸi ´n alte patologii care pot 

fi considerate ca o consecinŞŁ a unui proces aterosclerotic, 

    - tratamentul simptomatic al claudicaŞiei intermitente/tratamentul durerii de repaus, 

    - tratament al unei leziuni ischemice, 

    - tratamentul insuficienŞei cronice venoase (IVC) în oricare din stadiile CEAP (CO, 

C1, C2, C3, C4, C5, C6). Sulodexide este capabil sŁ amelioreze semnele clinice ĸi 

simptomele ĸi, ´n particular, este capabil sŁ accelereze vindecarea ulcerului, c©nd se 

combinŁ cu terapia compresivŁ. 

    Nu existŁ date disponibile ´n literatura de specialitate, privind variaŞia eficacitŁŞii 

Sulodexide ´n relaŞie cu profiluri specifice de pacient. Din studiile existente rezultŁ cŁ 

eficacitatea Sulodexide nu depinde de v©rstŁ, sexul pacientului ĸi nici de severitatea bolii, 

administrarea Sulodexide fiind beneficŁ pentru toate aceste categorii de pacienŞi. 

 

    II. Doze ĸi mod de administrare 

    Capsule moi: doza recomandatŁ este de 250 ULS (o capsulŁ moale Sulodexide) de 2 

ori pe zi. 

    Capsulele moi se administreazŁ oral, la distanŞŁ de mese. 

    SoluŞie injectabilŁ: doza recomandatŁ este de 600 ULS (o fiolŁ soluŞie injectabilŁ 

Sulodexide) pe zi, administratŁ intramuscular sau intravenos. 

    Ċn general, este indicat sŁ se ´nceapŁ tratamentul cu soluŞia injectabilŁ Sulodexide 

ĸi, dupŁ 15 - 20 zile de tratament, sŁ se continue cu capsule moi Sulodexide timp de 30 - 

40 zile. Ciclul terapeutic complet se va repeta cel puŞin de douŁ ori pe an. 

    Posologia ĸi frecvenŞa administrŁrii dozelor pot fi modificate la indicaŞiile 

medicului. 

    DatoritŁ toleranŞei deosebite ĸi a procentului foarte redus al efectelor secundare 

(sub 1%), nu sunt date publicate ce ar recomanda scŁderea dozelor, faŞŁ de dozele 

recomandate uzual. 

    Tratamentul cu Sulodexide este un tratament de lungŁ duratŁ, fiind destinat unor 

afecŞiuni cronice ĸi de prevenŞie a complicaŞiilor diabetului. 

 

    III. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici ĸi periodicitate) 



    AcŞiunea antitromboticŁ este datoratŁ inhibŁrii, dependente de dozŁ, a unor factori 

ai coagulŁrii, ´n principal factorul X activat. InterferenŞa cu trombina rŁm©ne ´nsŁ la un 

nivel nesemnificativ, coagularea nefiind astfel influenŞatŁ. Astfel cŁ, ´n ciuda 

proprietŁŞilor antitrombotice, Sulodexide nu prezintŁ efecte secundare hemoragice, când 

este administrat oral ĸi are un risc hemoragic redus comparativ cu alŞi 

glicozaminogligani terapeutici (GAGi, ca de ex. heparina ĸi heparina cu greutate 

molecularŁ micŁ) c©nd se administreazŁ pe cale parenteralŁ, probabil ca o consecinŞŁ a 

unei interacŞiuni mai reduse cu antitrombina III ĸi a inhibiŞiei simultane a cofactorului II 

al heparinei, obŞin©ndu-se o inhibiŞie semnificativŁ a trombinei cu o anti-coagulare 

sistemicŁ minimŁ. 

    Monitorizarea parametrilor sistemici ai hemocoagulŁrii nu este necesarŁ la dozele 

sugerate ĸi terapia combinatŁ cu medicamente potenŞial hemoragice (ca acidul 

acetilsalicilic, NSAIDS etc.) este sigurŁ. 

 

    IV. ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la Sulodexide, heparinŁ, alte produse de tip heparinic sau la 

oricare dintre excipienŞii produsului. Diateza ĸi boli hemoragice. 

 

    V. ReacŞii adverse 

    Conform sumarului caracteristicilor produsului reacŞiile adverse apar ocazional: 

    Capsule moi: tulburŁri gastro-intestinale cum sunt greaŞŁ, vŁrsŁturi ĸi epigastralgii. 

    SoluŞie injectabilŁ: durere, senzaŞie de arsurŁ ĸi hematom la locul injectŁrii. De 

asemenea, ´n cazuri rare, pot sŁ aparŁ fenomene de sensibilizare cu manifestŁri cutanate 

sau la alte nivele. 

 

    VII. IniŞierea tratamentului 

    Deoarece se adreseazŁ unei patologii vaste (patologie vascularŁ cu risc de 

trombozŁ) medicii care iniŞiazŁ tratamentul sunt toŞi specialiĸtii care diagnosticheazŁ ĸi 

trateazŁ boli vasculare cu risc de trombozŁ. 

 

    VIII. Continuarea tratamentului 

    Continuarea tratamentului se face de cŁtre medicul de familie. Medicul specialist 

emite prima reŞetŁ, alŁturi de scrisoarea medicalŁ, eliberatŁ ´n condiŞiile legii, necesarŁ 

medicului de familie, pentru a continua tratamentul cu Sulodexide. 

 

#B 
    DCI: EPTACOG ALFA ACTIVATUM 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii: 

    Hemofilia congenitalŁ este o afecŞiune hematologicŁ, caracterizatŁ prin absenŞa 

unuia dintre factorii coagulŁrii: FVIII (hemofilie A) sau FIX (hemofilie B). AfecteazŁ 

aproape în exclusivitate numai sexul masculin ĸi este ´nt©lnitŁ ´n toate clasele 

socio-economice, demografice sau etnice. În aproape o treime din cazurile de hemofilie 



nu existŁ un istoric familial al bolii ĸi se presupune cŁ este datoratŁ unei mutaŞii genetice 

spontane. 

    IncidenŞa hemofiliei congenitale este de 1: 5,000 bŁieŞi nou-nŁscuŞi ĸi se estimeazŁ 

cŁ ´n lume sunt aproximativ 350,000 persoane cu hemofilie severŁ sau moderatŁ, de tip A 

sau B. 

    ApariŞia anticorpilor este una dintre cele mai serioase complicaŞii ale terapiei de 

substituŞie la pacienŞii cu hemofilie congenitalŁ. 

    Inhibitorii sunt anticorpi anti FVIII sau FIX, care reduc dramatic efectul hemostatic 

al concentratelor de FVIII sau FIX, astfel încât tratamentul devine ineficient. 

    Inhibitorii apar cel mai frecvent la pacienŞii cu forme severe de boalŁ ĸi duc la 

creĸterea mortalitŁŞii ĸi morbiditŁŞii. 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii: 

    IncidenŞa inhibitorilor este de aproximativ 15 - 30% la pacienŞii cu hemofilie A, iar 

´n hemofilia B incidenŞa inhibitorilor este mai scŁzutŁ (aproximativ 5%). Ċntr-un studiu 

danez, mortalitatea pacienŞilor cu hemofilie ĸi inhibitori a fost de 5,3 ori mai mare dec©t 

cea a pacienŞilor fŁrŁ inhibitori. 

    FŁrŁ acces la tratament, hemofilia este o afecŞiune letalŁ. 

 

    III. Criterii de includere: (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-biologici etc.) 

    NovoSeven(R) este indicat pentru tratamentul episoadelor de s©ngerare ĸi pentru 

prevenirea s©ngerŁrii legatŁ de proceduri invazive sau intervenŞii chirurgicale la 

urmŁtoarele grupuri de pacienŞi: 

    - pacienŞi cu hemofilie ereditarŁ ĸi valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare 

VIII sau IX într-un titru > 5 UB 

    - pacienŞi cu hemofilie ereditarŁ la care se aĸteaptŁ un rŁspuns anamnestic intens la 

administrarea de factor VIII sau IX 

    - pacienŞi cu hemofilie dob©nditŁ 

    indiferent de v©rstŁ sau sex (´n cazul hemofiliei dob©ndite). 

 

    IV. Tratament: (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

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

    Episoade de s©ngerŁri uĸoare sau moderate (inclusiv tratamentul la domiciliu) 

    IniŞierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace ´n tratarea s©ngerŁrilor 

articulare uĸoare sau moderate, musculare ĸi cutaneo-mucoase. Se pot recomanda douŁ 

regimuri de dozaj: 

    - douŁ p©nŁ la trei injecŞii a c©te 90 micrograme/kg administrate la intervale de trei 

ore; dacŁ este necesarŁ continuarea tratamentului, poate fi administratŁ o dozŁ 

suplimentarŁ de 90 micrograme/kg; 

    - o singurŁ injecŞie cu 270 micrograme/kg. 

    Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie sŁ depŁĸeascŁ 24 de ore. 

    Episoade de s©ngerŁri severe 

    Doza iniŞialŁ recomandatŁ este de 90 micrograme/kg ĸi poate fi administratŁ ´n drum 



spre spital ´n cazul pacienŞilor trataŞi ´n mod uzual. Dozele urmŁtoare variazŁ ´n funcŞie 

de tipul ĸi severitatea hemoragiei. Un episod hemoragie major poate fi tratat timp de 2 - 3 

sŁptŁm©ni sau mai mult, dacŁ se justificŁ din punct de vedere clinic. 

    Proceduri invazive/intervenŞii chirurgicale 

    Imediat ´nainte de intervenŞie trebuie administratŁ o doza iniŞialŁ de 90 

micrograme/kg. Doza trebuie repetatŁ dupŁ 2 ore ĸi apoi la intervale de 2 - 3 ore în 

primele 24 - 48 ore, ´n funcŞie de tipul intervenŞiei efectuate ĸi de starea clinicŁ a 

pacientului. PacienŞii supuĸi unor intervenŞii chirurgicale majore pot fi trataŞi timp de 2 - 

3 sŁptŁm©ni p©nŁ la obŞinerea vindecŁrii. 

    Dozajul la copii: 

    Copiii au clearance-ul mai rapid dec©t adulŞii, de aceea pot fi necesare doze mai 

mari de rFVIIa  pentru a se obŞine concentraŞii plasmatice similare celor de la adulŞi. 

    b. Hemofilia dob©nditŁ 

    Doze ĸi intervalul dintre doze 

    NovoSeven trebuie administrat c©t mai cur©nd posibil dupŁ debutul s©ngerŁrii. Doza 

iniŞialŁ recomandatŁ, administratŁ injectabil intravenos ´n bolus, este de 90 

micrograme/kg. Intervalul iniŞial dintre doze trebuie sŁ fie de 2 - 3 ore. OdatŁ obŞinutŁ 

hemostaza, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore 

pentru perioada de timp în care tratamentul este considerat necesar. 

 

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

    Nu este necesarŁ monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea s©ngerŁrii 

ĸi rŁspunsul clinic la administrarea de NovoSeven trebuie sŁ orienteze dozele necesare. 

S-a dovedit cŁ dupŁ administrarea de rFVIIa timpul de protrombinŁ (TP) ĸi timpul de 

tromboplastinŁ parŞial activatŁ (aPTT) se scurteazŁ, ´nsŁ nu s-a demonstrat o corelaŞie 

´ntre TP, aPTT ĸi eficacitatea clinicŁ a rFVIIa. 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    PacienŞii cu afecŞiuni ereditare rare, cum sunt intoleranŞa la fructozŁ, sindromul de 

malabsorbŞie a glucozei sau insuficienŞa zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sŁ utilizeze 

acest medicament. 

    Hipersensibilitatea cunoscutŁ la substanŞa activŁ, la excipienŞi, sau la proteine de 

ĸoarece, hamster sau bovine poate fi o contraindicaŞie la utilizarea NovoSeven. 

    - reacŞii adverse: 

    Din experienŞa acumulatŁ dupŁ punerea pe piaŞŁ a medicamentului, reacŞiile adverse 

sunt rare (< 1/1000 doze standard). DupŁ analiza pe clase de organe, aparate ĸi sisteme, 

frecvenŞa raportŁrilor reacŞiilor adverse dupŁ punerea pe piaŞŁ a medicamentului, 

incluz©nd reacŞiile grave ĸi mai puŞin grave au inclus: reacŞii alergice, evenimente 

trombotice arteriale, evenimente trombotice venoase, (la pacienŞii predispuĸi la asemenea 

afecŞiuni) etc. 

    - co-morbiditŁŞi 

    Ċn stŁri patologice ´n care factorul tisular poate fi exprimat mai mult dec©t se 

considerŁ a fi normal, tratamentul cu NovoSeven ar putea asocia un risc potenŞial de 



dezvoltare a evenimentelor trombotice sau de inducere a coagulŁrii intravasculare 

diseminate (CID). Astfel de situaŞii pot include pacienŞi cu boalŁ ateroscleroticŁ avansatŁ, 

sindrom de zdrobire, septicemie sau CID. 

    - non-responderi 

    NovoSeven este tratamentul de elecŞie pentru persoanele cu hemofilie congenitalŁ cu 

inhibitori datoritŁ eficacitŁŞii sale crescute, debutului rapid de acŞiune ĸi siguranŞei virale. 

Studiile au demonstrat o eficacitate de 92% în primele 9 ore de la administrare pentru 

doza de 90 micrograme/kg ĸi de 90.5% pentru doza unicŁ de 270 micrograme/kg. 

    IniŞierea precoce a tratamentului creĸte eficacitatea NovoSeven. 

    - non-compliant - nu este cazul 

    Doza unicŁ de NovoSeven(R) de 270 mcg/kg creĸte complianŞa la tratament, scade 

necesitatea administrŁrilor intravenoase multiple, duce la conservarea patului venos. 

Reducerea numŁrului de injecŞii duce ĸi la ´mbunŁtŁŞirea calitŁŞii vieŞii pacienŞilor. 

 

    VII. Reluare tratament: (condiŞii) - doar pentru afecŞiunile ´n care existŁ prescriere 

pe o duratŁ de timp limitatŁ (ex. Hepatita cronicŁ viralŁ) 

    - nu este cazul 

 

    VIII. Prescriptori: 

    - medici hematologi 

    - medici specialiĸti cu competenŞŁ ´n hematologie 

    - medici de terapie intensivŁ 

 

    COMISIA DE HEMATOLOGIE ķI TRANSFUZII A MINISTERULUI 

SŀNŀTŀŝII PUBLICE 

 

    DCI: DIOSMINUM 

 

    DEFINIŝIE ķI EPIDEMIOLOGIE 

    InsuficienŞa VenoasŁ CronicŁ este caracterizatŁ de simptome ĸi semne instalate ca 

rezultat al alterŁrilor structurale ĸi funcŞionale ale venelor. 

    Simptomele caracteristice sunt senzaŞia de picior greu, senzaŞia de picior obosit, 

crampele predominant nocturne, durerea, pruritul, senzaŞia de arsurŁ sau senzaŞia de 

picior umflat. 

    Semnele includ telangiectazii, vene reticulare, vene varicoase, edemul, modificŁrile 

trofice cutanate cum ar fi: lipodermatoscleroza, dermatita, pigmentarea ĸi ´n stadiile 

evolutive finale - ulceraŞia. 

    TRATAMENT 

    Tratamentul InsuficienŞei Venoase Cronice este complex, se face ´n funcŞie de 

stadiul bolii ĸi include terapia medicamentoasŁ (sistemicŁ sau localŁ), terapia compresivŁ, 

terapia localŁ a ulcerului venos, scleroterapia, terapia endovascularŁ ĸi tratamentul 

chirurgical. 

    Tratamentul InsuficienŞei Venoase Cronice se stabileĸte funcŞie de stadiul bolii, dupŁ 



urmŁtorul protocol: 

    1. PacienŞi cu InsuficienŞŁ VenoasŁ CronicŁ ´n stadiul CEAP COs 

    Descrierea stadiului conform clasificŁrii CEAP revizuite: 

    - pacienŞi fŁrŁ semne palpabile sau vizibile de InsuficienŞŁ VenoasŁ CronicŁ dar cu 

simptome caracteristice: durere, senzaŞie de picior greu, senzaŞie de picior umflat, crampe 

musculare, prurit, iritaŞii cutanate ĸi oricare alte simptome atribuabile InsuficienŞŁ 

VenoasŁ CronicŁ. 

    ModalitŁŞi terapeutice: 

    - schimbarea stilului de viaŞŁ; 

    - tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizatŁ - 2 

tablete zilnic, tratament cronic; 

    - contenŞie elasticŁ ´n funcŞie de fiecare caz ´n parte. 

    2. PacienŞi cu InsuficienŞŁ VenoasŁ CronicŁ ´n stadiul CEAP C1 

    Descrierea stadiului conform clasificŁrii CEAP revizuite: 

    - pacienŞi cu telangiectazii (venule intradermice confluate ĸi dilatate cu diametrul 

mai mic de 1 mm) sau vene reticulare (vene subdermice dilatate, cu diametrul ´ntre 1 ĸi 3 

mm, tortuoase). 

    ModalitŁŞi terapeutice: 

    - schimbarea stilului de viaŞŁ; 

    - tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizatŁ - 2 

tablete zilnic, tratament cronic; 

    - contenŞie elasticŁ - ´n funcŞie de fiecare caz ´n parte; 

    - scleroterapie. 

    3. PacienŞi cu InsuficienŞŁ VenoasŁ CronicŁ ´n stadiul CEAP C2 

    Descrierea pacienŞilor conform clasificŁrii CEAP revizuite: 

    - pacienŞi cu vene varicoase - dilataŞii venoase subcutanate mai mari de 3 mm 

diametru ´n ortostatism. Acestea pot sŁ implice vena safenŁ, venele tributare safenei sau 

venele nonsafeniene. Au cel mai frecvent un aspect tortuos. 

    ModalitŁŞi terapeutice: 

    - schimbarea stilului de viaŞŁ; 

    - tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizatŁ - 2 

tablete zilnic, tratament cronic; 

    - contenŞie elasticŁ - ´n funcŞie de fiecare caz ´n parte; 

    - scleroterapie; 

    - tratament chirurgical*). 

------------ 

    *) Tehnica va fi selectatŁ ´n funcŞie de fiecare caz ´n parte ĸi ´n funcŞie de dotarea ĸi 

experienŞa centrului medical. 

 

    4. PacienŞi cu InsuficienŞŁ VenoasŁ CronicŁ ´n stadiul CEAP C3 

    Descrierea pacientului ´n conformitate cu clasificarea CEAP revizuitŁ: 

    - pacienŞi cu edeme - definite ca ĸi creĸterea perceptibilŁ a volumului de fluide la 

nivelul pielii ĸi Şesutului celular subcutanat, evidenŞiabil clinic prin semnul godeului. De 



cele mai multe ori edemul apare ´n regiunea gleznei dar se poate extinde la picior ĸi 

ulterior la nivelul întregului membru inferior. 

    ModalitŁŞi terapeutice: 

    - schimbarea stilului de viaŞŁ; 

    - tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) mieronizatŁ - 2 

tablete zilnic, tratament cronic; 

    - contenŞie elasticŁ - în funcŞie de fiecare caz ´n parte. 

    5. PacienŞi cu InsuficienŞŁ VenoasŁ CronicŁ ´n stadiul CEAP C4 

    Descrierea pacientului conform clasificŁrii CEAP revizuite: 

    C4a - pacienŞi care prezintŁ: 

    - pigmentaŞia - colorarea brun ´nchis a pielii datoritŁ extravazŁrii hematiilor. Apare 

cel mai frecvent ´n regiunea gleznei dar se poate extinde cŁtre picior, gambŁ ĸi ulterior 

coapsŁ. 

    - Eczema: dermatita eritematoasŁ care se poate extinde la nivelul ´ntregului membru 

inferior. De cele mai multe ori este localizatŁ ´n apropierea varicelor dar poate apŁrea 

oriunde la nivelul membrului inferior. Este cel mai frecvent consecinŞa InsuficienŞei 

Venoase Cronice, dar poate sŁ fie ĸi secundarŁ tratamentelor locale aplicate. 

    C4b - pacienŞi care prezintŁ: 

    - Lipodermatoscleroza: fibroza postinflamatorie cronicŁ localizatŁ a pielii ĸi 

Şesutului celular subcutanat, asociatŁ ´n unele cazuri cu contracturŁ a tendonului Ahilean. 

Uneori este precedatŁ de edem inflamator difuz, dureros. Ċn acest stadiu preteazŁ la 

diagnostic diferenŞial cu limfangita, erizipelul sau celulita. Este un semn al InsuficienŞei 

Venoase Cronice foarte avansate. 

    - Atrofia albŁ: zone circumscrise de tegument atrofie, uneori cu evoluŞie 

circumferenŞialŁ, ´nconjurate de capilare dilatate ĸi uneori de hiperpigmentare. 

    ModalitŁŞi terapeutice: 

    - schimbarea stilului de viaŞŁ; 

    - tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizatŁ - 2 

tablete zilnic, tratament cronic; 

    - contenŞie elasticŁ - ´n funcŞie de fiecare caz în parte. 

    6. PacienŞi cu InsuficienŞŁ VenoasŁ CronicŁ ´n stadiul CEAP C5, 6 

    Definirea tipului de pacient conform cu clasificarea CEAP revizuitŁ: 

    C5 - ulcer venos vindecat 

    C6 - ulcer venos activ - leziune ce afecteazŁ tegumentul ´n totalitate, cu substanŞa 

care nu se vindecŁ spontan. Apare cel mai frecvent la nivelul gleznei. 

    ModalitŁŞi terapeutice: 

    - schimbarea stilului de viaŞŁ; 

    - tratament sistemic: diosmina (450 mg) + hesperidina (50 mg) micronizatŁ - 2 

tablete zilnic, tratament cronic; 

    - contenŞie elasticŁ - ´n funcŞie de fiecare caz ´n parte; 

    - tratament topic local*); 

    - tratament antibiotic sistemic**). 

------------ 



    *) Tratamentul topic local va fi ales ´n concordanŞŁ cu fiecare caz ´n parte. 

    **) Tratamentul antibiotic local este de evitat datoritŁ riscului de selectare a unei 

flore bacteriene rezistente sau plurirezistente la antibiotice. Se recomandŁ administrarea 

de antibiotice sistemice ´n prezenŞa unor dovezi bacterilogice de infecŞie tisularŁ cu 

streptococ beta-hemolitic. 

 

    TRATAMENTUL ANTITROMBOTIC PENTRU PROTEZELE VALVULARE 

 

    ToŞi pacienŞii cu protezŁ valvularŁ mecanicŁ necesitŁ tratament anticoagulant cronic, 

´n doza diferitŁ ´n funcŞie de locul protezei ĸi de alŞi factori de risc pentru trombembolism 

prezenŞi. Se recomandŁ asocierea aspirinei ´n doza micŁ 80 - 100 mg/zi atât pentru a 

scŁdea ĸi mai mult riscul de trombembolism c©t ĸi pentru a scŁdea mortalitatea prin alte 

boli cardiovasculare. 

 

    Tratamentul anticoagulant la pacienŞii cu protezŁ valvularŁ mecanicŁ 
___________________________________________________________________________  

                                Acenocumarolum  Acenocumarolum   AspirinŁ 

                                INR 2 -  3       INR 2,5 -  3,5    50 -  100 mg  

___________________________________________________________________________  

Primele 3 luni dupŁ                                     +          + 

inserŞia protezei 

___________________________________________________________________________  

DupŁ primele 3 luni  

___________________________________________________________________________  

ValvŁ aorticŁ                           +                          + 

___________________________________________________________________________  

ValvŁ aorticŁ + risc*                                   +          +  

___________________________________________________________________________  

ValvŁ mitralŁ                                           +          + 

__________________________________________________________________________ _ 

ValvŁ mitralŁ + risc*                                   +          + 

___________________________________________________________________________  
fibrilaŞie atrialŁ cronicŁ, disfuncŞie VS severŁ, antecedente de trombembolism, status 

hipercoagulabil 

 

    Tratamentul anticoagulant la pacienŞii cu protezŁ valvularŁ biologicŁ 
___________________________________________________________________________  

                                Acenocumarolum  Acenocumarolum   AspirinŁ 

                                INR 2  -  3       INR 2,5 -  3,5    50 -  100 mg  

___________________________________________________________________________  

Primele 3 luni dupŁ                                     +          + 

inserŞia protezei 

_____________________________________________________ ______________________  

DupŁ primele 3 luni 

___________________________________________________________________________  

ValvŁ aorticŁ                                                      + 

___________________________________________________________________________  

ValvŁ aorticŁ + risc*                   + 

___________________________________________________________________________  

ValvŁ mitralŁ                                                      + 

___________________________________________________________________________  



ValvŁ mitralŁ + risc*                   +                          + 

___________________________________________________________________________  
fibrilaŞie atrialŁ cronicŁ, disfuncŞie VS severŁ, antecedente de trombembolism, status 

hipercoagulabil 

 

    Tratamentul complicaŞiilor embolice ´n cursul unei terapii cronice anticoagulante 

adecvate*1) 

    Se va creĸte doza de tratament antitrombotic: 
 

_______________________________ _______________________________________________  

| INR 2 - 3                    se creĸte doza anticoagulantului la INR 2,5 -  3,5 |  

|_____________________________________________________________________________

_|  

| INR 2,5 -  3,5               se creĸte doza anticoagulantului la INR 3,5 -  4,5 |  

|_____________________________________________________________________________

_|  

| Nu este AspirinŁ ´n        se iniŞiazŁ AspirinŁ 80 -  100 mg/zi               |  

| tratament                                                                    |  

|_____________________________________________________________________________

_|  

| Anticoagulant + AspirinŁ   se creĸte doza de AspirinŁ la 325 mg/zi           | 

| 80 -  100 mg/zi                                                               |  

|_____________________________________________________________________________

_|  

| AspirinŁ 80 -  100 mg/zi    se creĸte doza de AspirinŁ la 325 mg/zi ĸi/sau se | 

|                            iniŞiazŁ anticoagulantul oral cu INR 2 -  3        |  

|___ __________________________________________________________________________

_|  
 

    DCI: HEMOFILIE 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii 

    Hemofilia A se defineĸte ca o stare patologicŁ congenitalŁ, transmisŁ ereditar 

X-linkat, caracterizatŁ prin sinteza cantitativ diminuatŁ sau calitativ alteratŁ a factorului 

VIII (f VIII).  

    Hemofilia B (boala Christmans) este o afecŞiune congenitalŁ, transmisŁ ereditar 

X-linkat, caracterizatŁ prin sinteza scŁzutŁ sau anormalŁ a factorului IX. Se deosebesc 3 

variante principale: CRM+ sau B+, ´n care anticorpii autologi identificŁ antigenul f IX, 

CRM- sau B- (antigenul f IX absent) ĸi CRM-R (în care reducerea antigenului este 

proporŞionalŁ cu reducerea activitŁŞii f IX). 

    Boala von Willebrand este o afecŞiune congenitalŁ transmisŁ autosomal dominant, 

foarte rar autosomal recesiv, cu expresivitate variatŁ a genei, caracterizatŁ prin deficitul 

cantitativ sau calitativ al factorului von Willebrand (FvW), glicoproteinŁ cu greutate 

molecularŁ (GM) mare, ce joacŁ un rol esenŞial ´n faza precoce a hemostazei, dar ĸi ´n 

procesul de coagulare. 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii 

    6 - 30% sau 0,06 - 0,24 UI - hemofilie uĸoarŁ 



    1 - 5% sau 0,01 - 0,05 UI - hemofilie moderatŁ 

    < 1% sau < 0,01 UI - hemofilie severŁ 

 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametri clinico-paraclinici etc.) 

    Nu existŁ criterii de v©rstŁ, sex sau parametri clinico-paraclinici. ToŞi bolnavii care 

s©ngereazŁ necesitŁ tratament ĸi ´n conformitate cu datele actuale, toŞi ar necesita o 

substituŞie profilacticŁ. 

    Conform datelor FederaŞiei Mondiale de Hemofilie (WFH) ĸi ale ConsorŞiului 

European de Hemofilie (EHC), nu existŁ diferenŞe notabile ale incidenŞei hemofiliei, 

legate de zona geograficŁ, rasŁ sau de nivelul socio-economic. IncidenŞa bolii este de 20 - 

25 bolnavi la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav la 10.000 persoane 

din populaŞia totalŁ. Ċn medie, 80% din cazuri sunt reprezentate de hemofilia A, iar 20% 

de hemofilia B. ProporŞia formelor severe (FVIII/IX sub 1%) este pentru hemofilia A de 

50 - 70%, iar pentru hemofilia B, de 30 - 50%. ĊnruditŁ cu ele este boala von Willebrand, 

cu o prevalenŞŁ de aproximativ 1% din populaŞie. Deci, ´n Rom©nia ar trebui sŁ existe 

aproximativ 2000 - 2200 bolnavi cu hemofilie ĸi un numŁr de cel puŞin 4000 - 6000 de 

bolnavi cu boalŁ von Willebrand. 

    Pentru a putea aprecia mai exact dimensiunea problemei în România, s-a realizat 

Registrul NaŞional de Hemofilie, datele ´nregistrate p©nŁ ´n prezent nefiind definitive. 

Totuĸi, plec©nd de la ideea cŁ bolnavii ´nregistraŞi p©nŁ la ora actualŁ reprezintŁ 

majoritatea bolnavilor care necesitŁ tratament, se pot folosi aceste date preliminare pentru 

stabilirea necesitŁŞilor de moment. Conform datelor ´nregistrate p©nŁ ´n prezent, ´n Şara 

noastrŁ sunt: 

    - 1266 de bolnavi cu hemofilie, din care 1114 cu hemofilie A (HA) - reprezentând 

88,05% din cazuri, iar 152 cu hemofilie B (HB); dintre aceĸtia, 729 bolnavi au forme 

severe de hemofilie, 668 bolnavi cu HA (60%) ĸi 61 cu HB (40%) 

    - 253 bolnavi cu boalŁ von Willebrand (BvW); dintre aceĸtia, 45 au forme severe de 

BvW (FVIII sub 1%) 

    - numŁrul bolnavilor cu v©rsta cuprinsŁ ´ntre 1 - 18 ani este de 262 bolnavi cu 

hemofilie (20,71%) ĸi 73 cu BvW (28,71%) 

    - numŁrul bolnavilor cu hemofilie severŁ ĸi v©rsta cuprinsŁ ´ntre 1 - 18 ani, care 

necesitŁ profilaxie primarŁ a accidentelor hemoragice este de 183, respectiv 168 cu HA ĸi 

16 cu HB 

    - numŁrul real al bolnavilor cu HA severŁ cu inhibitori ´n titru mare nu este cunoscut 

la scarŁ naŞionalŁ, numŁrul estimat fiind de circa 80. 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞii de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    Tratamentul accidentelor hemoragice: 

    a) la bolnavii fŁrŁ inhibitori: 

    - hemofilie A - FVIII - 25 - 80 UI/kg/zi, deci, asigurând un minimum de 2.500 

UI/bolnav/an 

    - hemofilie B - FIX - 25 - 80 UI/kg/zi 

    - boala von Willebrand - FVIII ´mbogŁŞit cu FvW (25 - 50 UI/kg/zi) +/- acid 



tranexamic +/- DDAVP 

    b) la bolnavii cu inhibitori: 

    - rFVII - 70 - 98 micrograme/kg dozŁ, repetat la 2 - 3 ore sau 

    - complex activat protrombinic 75 UI/kg la 12 ore. 

    AsistenŞa ortopedicŁ +/- chirurgicalŁ ĸi recuperatorie ´n cazul artropatiilor cronice 

invalidante sau cu risc invalidant. 

    c) PrevenŞia primarŁ a accidentelor hemoragice la bolnavii cu forme severe de 

hemofilie cu v©rsta cuprinsŁ ´ntre 1 - 18 ani - 183 bolnavi, 168 cu hemofilie A ĸi 16 cu 

hemofilie B 

    - pentru HA - FVIII 25 UI/kg/administrare, de 3 ori/sŁptŁm©nŁ 

    - pentru HB - FIX 25 UI/kg/administrare, de 2 ori/sŁptŁm©nŁ 

    La o greutate medie de 30 kg, necesarul anual de concentrate de factori ai coagulŁrii 

este de: 

    - pentru HA (25 UI x 30 kg x 3 administrŁri/sŁptŁm©nŁ x 54 sŁptŁm©ni) = 120.000 

UI/bolnav/an = 20.160.000 UI/an FVIII 

    - pentru HB (25 UI x 30 kg x 2 administrŁri/sŁptŁm©nŁ x 54 sŁptŁm©ni) = 

80.000/bolnav/an = 1.280.000 UI/an FIX 

    d) Necesarul substitutiv ´n caz de intervenŞii chirurgicale ĸi ortopedice 

 

    Principii ale terapiei substitutive în chirurgia bolnavilor cu hemofilie 

 
 

______________________________________________________________________________  

|    Necesar/zi de operaŞie     |       Hemofilia A     |       Hemofilia B    | 

|                               |_______________________|________ ______________|  

|                               | Chirurgie | Chirurgie | Chirurgie | Chirurgie|  

|                               | mare      | micŁ      | mare      | micŁ     | 

|_______________________________|___________|___________|___________|_________

_|  

| prima zi                      |           |           |           |          |  

|_______________________________|           |           |           |          |  

| nivel dorit (% VIII)          |  50 -  150 |  40 -  50  |  50 -  150 |  40 -  50 |  

| dozŁ iniŞialŁ (UI/kg)         |  50 -  60  |  25 -  40  |  60 -  70  |  30 -  40 |  

| dozŁ de ´ntreŞinere (UI/kg)   |  25 -  30  |  20 -  30  |  30 -  40  |  20 -  30 |  

| interval (h)                  |   4 -  6   |   4 -  8   |   8 -  12  |   8 -  12 |  

|______________________ _________|___________|___________|___________|_________

_|  

| a 2 -  7- a zi postoperator     |           |           |           |          |  

|_______________________________|           |           |           |          |  

| nivel dorit (% VIII)          |  40 -  60  |  30 -  50  |  40 -  60  |  30 -  50 |  

| dozŁ de ´ntreŞinere (UI/kg)   |  20 -  40  |  15 -  20  |  30 -  40  |  15 -  20 |  

| interval (h)                  |   4 -  8   |   6 -  12  |  12 -  24  |  24      |  

|____________ ___________________|___________|___________|___________|_________

_|  

| a 8 - a zi postoperator         |           |           |           |          |  

|_______________________________|___________|___________|___________|_________

_|  

| nivel dorit (% VIII)          |  15 -  25  |           |  15 -  25  |          |  

| dozŁ de ´ntreŞinere (UI/kg)   |  10 -  15  |           |  10 -  20  |          |  

| interval (h)                  |  12 -  24  |           |  24 -  48  |          |  



|_______________________________|______ _____|___________|___________|_________

_|  
 

    e) Necesarul de substituŞie specificŁ pentru recuperarea locomotorie 

    Având în vedere statusul de handicap locomotor al persoanelor cu hemofilie, acestea 

au nevoie de recuperare locomotorie. 

    Terapia substitutivŁ este obligatorie ´n toatŁ perioada recuperŁrii cu 25 - 50 UI/kg/zi 

de FVIII/respectiv IX. 

    f) Alegerea preparatelor substitutive pentru hemofilia A, hemofilia B ĸi boala von 

Willebrand 

    Preparatele recomandate ´n condiŞiile optime de cost-eficienŞŁ sunt: 

    - produse (FVIII/IX) derivate plasmatice - la majoritatea bolnavilor 

    - produse recombinante 

    * la copiii anterior netrataŞi (PUPs) +/- 

    * la cei anterior netrataŞi cu plasmŁ/crioprecipitat +/- la cei care deĸi au fŁcut 

tratament cu produse native de plasmŁ sau produse derivate din plasmŁ nu au fost 

infectaŞi cu virusuri hepatitice, HIV, CMV 

    * în regimul acestora de profilaxie 

 

    V. Monitorizarea tratamentului (parametri clinico-paraclinici ĸi periodicitate) 

    Monitorizarea clinico-biologicŁ ĸi radiologicŁ a bolnavilor, ´n conformitate cu 

recomandŁrile Comisiei de ExperŞi a ComunitŁŞii Europene: 

    - control anual al concentraŞiei de FVIII/IX, vW 

    - control anual al inhibitorilor sau de mai multe ori în caz de schimbarea produsului 

de substituŞie sau a unei situaŞii clinice sugestive 

    - odatŁ/an ´n absenŞa complicaŞiilor (HCV, HBV -Ag, Ac, AcHBc, HIV 1, 2, 

inhibitori, ALAT, bilirubina, factor VIII/IX, infecŞii); 

    - multianual ´n funcŞie de necesitŁŞi, pentru cazurile cu complicaŞii 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 
    -  reacŞii adverse | 

    -  co - morbiditŁŞi  | nu este cazul 

    -  non - responder   |  

    -  non - compliant   |  
 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - doar pentru afecŞiunile ´n care existŁ prescriere pe 

o duratŁ de timp limitatŁ (ex. Hepatita cronicŁ viralŁ) 

    - nu este cazul 

 

    VIII. Prescriptori 

    Medici hematologi - acreditaŞi de Centrul Clinic de Hemofilie din Centrele 

Universitare (Bucureĸti, Timiĸoara, Craiova, ConstanŞa, Iaĸi, Cluj, Tg. Mureĸ, Oradea, 

Arad, Sibiu, Braĸov, GalaŞi). 

 



#M4 
    DCI: GINGKO BILOBA 

 

    IndicaŞii 

    - Sindroamele demenŞiale de severitate uĸoarŁ/moderatŁ (din boala Alzheimer sau 

demenŞe mixte - de cauzŁ vascularŁ ĸi neurodegenerativŁ) 

 

    Doze ĸi mod de administrare: 

    - Doza obiĸnuitŁ este de 120 mg extract standardizat de Gingko biloba (3 

comprimate/zi) în timpul mesei. 

    - PicŁturi orale soluŞie - 1 dozŁ de 1 ml/40 mg de extract de Gingko de 3 ori/zi 

diluat ´n apŁ ´n timpul meselor 

 

    Prescriptori 

    Medici aparŞin©nd specialitŁŞilor: neurologie, psihiatrie ĸi geriatrie. 

    Medicii de familie pot sŁ prescrie aceste medicamente ´n tratament cronic doar pe 

baza unei scrisori medicale de la un medic aparŞin©nd uneia dintre cele 3 specialitŁŞi 

menŞionate, iar scrisoarea medicalŁ trebuie re´nnoitŁ cel puŞin anual. 

 

#B 
    DCI: ALPROSTADILUM 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii: 

    Arteriopatia obliterantŁ cronicŁ a membrelor inferioare - evoluŞia progresivŁ cŁtre 

obliterarea arterelor cu constituirea sindromului de ischemie cronicŁ perifericŁ, 

determinatŁ de diferite boli de sistem, variate din punct de vedere etiopatogenic, 

morfopatologic ĸi clinic. 

 

    ARTERIOPATII DE TIP DEGENERATIV: 

    - arteriopatia ateroscleroticŁ - dezvoltarea de leziuni ateromatoase la nivelul intimei, 

segmentare, necircumferenŞialŁ 

    - arteriopatia senile - predominŁ scleroza ĸi depunerile de calciu, fiind 

circumferenŞiale 

    - arteriopatia diabeticŁ - macroangiopatia asociatŁ des cu mediocalcinoza 

    - microangiopatia - afecteazŁ venule, capilare, arteriole 

 

    ARTERIOPATII DE TIP INFLAMATOR: 

    - Trombangeita ObliterantŁ (BOALA Buerger) 

    - panvasculita de etiologie necunoscutŁ 

    - intereseazŁ arterele ĸi venele la indivizi tineri 20 - 40 ani 

    - apare la mari fumŁtori, de sex masculin 

    - evolueazŁ inexorabil spre necroza extremitŁŞilor 

 



    II. Stadializarea afecŞiunii: 

    Stadiul I: alterarea perfuziei tisulare fŁrŁ semne clinice sau acuze subiective 

    Stadiul II: alterarea perfuziei ´nsoŞitŁ de claudicaŞie intermitentŁ; 

    Stadiul III: durere ischemicŁ de repaus; 

    Stadiul IV: ulceraŞie ischemicŁ, necrozŁ, gangrene. 

 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.), pentru 

tratamentul medical vasodilatator: 

    PacienŞii diagnosticaŞi cu Arteriopatie obliterantŁ cronicŁ a membrelor inferioare, 

stadiile II - IV dupŁ clasificarea Fontaine, care au membrul inferior viabil ĸi la care 

procedeele de revascularizare sunt imposibile, au ĸanse de succes reduse, au eĸuat 

anterior sau, mai ales, c©nd singura opŞiune rŁmasŁ este amputaŞia. 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) medical 

vasodilatator prostaglandine (Aiprostadil) 

 

    NOTŀ: 

    Administrarea se face ´n spital, sub supraveghere medicalŁ. SoluŞia trebuie 

administratŁ imediat dupŁ reconstituire. 

 
    Administrare intravenoasŁ: 

                                 _ 

    Doza recomandatŁ este de 40 |_|g alprostadil (2 fiole Vasaprostan 20), diluatŁ 

în 50 -  250 ml soluŞie salinŁ izotonŁ, administratŁ ´n perfuzie intravenoasŁ pe 

o perioadŁ de 2 ore. AceastŁ dozŁ se administreazŁ de douŁ ori pe zi, ´n perfuzie 

intravenoasŁ. 

                                                  _ 

    Alternati v, se poate administra o dozŁ de 60 |_|g alprostadil (3 fiole Vasaprostan 

20), diluatŁ ´n 50 -  250 ml soluŞie salinŁ izotonŁ, 

    La pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ (clearance- ul creatininei > 1,5 mg/dl),  

                                             _ 

tra tamentul trebuie ́ nceput cu o dozŁ de 10 |_|g alprostadil (1/2 fiolŁ Vasaprostan 

20), diluatŁ ́ n 50 ml soluŞie salinŁ izotonŁ, administratŁ ́ n perfuzie intravenoasŁ 

pe o perioadŁ de 2 ore, de douŁ ori pe zi. Ċn funcŞie de evoluŞia clinicŁ, doza 

poate fi cr escutŁ ´n 2 -  3 zile la doza uzualŁ 

                 _ 

recomandatŁ (40 |_|g alprostadil). 

    Administrare intraarterialŁ: (de excepŞie)! 

                                 _ 

    Doza recomandatŁ este de 10 |_|g alprostadil (1/2 fiolŁ Vasaprostan 20), diluatŁ 

´n 50 ml soluŞie salinŁ izotonŁ, administratŁ ́ n perfuzie intraarterialŁ pe o perioadŁ 

de 60 -  120 minute, cu ajutorul unei pompe de perfuzat. DacŁ este 

                                                                        _ 

necesar, mai ales în prezen Şa necrozelor, doza poate fi crescutŁ la 20 |_|g alprostadil 

(o fiolŁ Vasaprostan 20), at©t timp c©t toleranŞa pacientului este satisfŁcŁtoare. 

AceastŁ dozŁ se administreazŁ o datŁ pe zi, ´n perfuzie intraarterialŁ. 
    DacŁ perfuzarea intraarterialŁ se va realiza printr-un cateter a demeure, se 

recomandŁ o dozŁ de 0,1 - 0,6 ng/kg ĸi minut, administratŁ cu pompa de perfuzare pe o 

perioadŁ de 12 ore (echivalentul a 1/4 - 1 1/2 fiole de Vasaprostan), ´n funcŞie de 



toleranŞŁ ĸi de gravitatea afecŞiunii. 

    Administrare intravenoasŁ ĸi intraarterialŁ: 

    Volumul lichidian perfuzat pacienŞilor cu insuficienŞŁ renalŁ ĸi celor care datoritŁ 

unei afecŞiuni cardiace prezintŁ riscuri, trebuie restricŞionat la 50 - 100 ml pe zi, iar 

perfuzia trebuie realizatŁ prin pompŁ de perfuzare. 

    DupŁ 3 sŁptŁm©ni de tratament, trebuie evaluat beneficiul tratamentului cu 

Vasaprostan 20. DacŁ pacientul nu rŁspunde la tratament, administrarea de Vasaprostan 

20 trebuie ´ntreruptŁ. Durata tratamentului nu trebuie sŁ depŁĸeascŁ 4 sŁptŁm©ni. 

 

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

    PacienŞii care primesc Vasaprostan 20,´n special cei cu tendinŞŁ la dureri intense, 

insuficienŞŁ cardiacŁ, edeme periferice sau insuficienŞŁ renalŁ (clearance-ul creatininei > 

1,5 mg/dl) trebuie atent monitorizaŞi pe duratŁ fiecŁrei administrŁri. Trebuie efectuat 

frecvent controlul funcŞiei cardiace (monitorizarea tensiunii arteriale, a frecvenŞei 

cardiace ĸi a echilibrului hidric) ĸi, dacŁ este necesar, monitorizarea greutŁŞii, mŁsurarea 

presiunii centrale venoase ĸi monitorizare ecocardiograficŁ. Pentru a evita apariŞia 

simptomelor de hiperhidratare, volumul de Vasaprostan 20 perfuzat nu trebuie sŁ 

depŁĸeascŁ 50 - 100 ml pe zi (pompŁ de perfuzat), iar timpul de perfuzat trebuie respectat 

´ntocmai. Ċnainte de externarea pacientului trebuie stabilizatŁ funcŞia cardiovascularŁ. 

    Vasaprostan 20 trebuie administrat de cŁtre medici cu experienŞŁ ´n tratarea 

arteriopatiei obliterante cronice a membrelor inferioare ĸi care sunt familiarizaŞi cu 

monitorizarea funcŞiei cardiovasculare, ´n unitŁŞi specializate. 

    Ċn caz de apariŞie a reacŞiilor adverse se recomandŁ scŁderea ratei de perfuzie sau 

´ntreruperea administrŁrii. 

    Vasaprostan 20 conŞine lactozŁ. PacienŞii cu afecŞiuni ereditare rare de intoleranŞŁ la 

galactozŁ, deficit de lactazŁ (Lapp) sau sindrom de malabsorbŞie la glucozŁ-galactozŁ nu 

trebuie sŁ utilizeze acest medicament. 

    PrudenŞŁ la pacienŞii care utilizeazŁ concomitent alte vasodilatatoare sau 

anticoagulante. 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    Hipersensibilitate la alprostadil sau la oricare dintre excipienŞi. 

    DisfuncŞii cardiace cum sunt insuficienŞŁ cardiacŁ clasa III ĸi IV (conform 

clasificŁrii NYHA), aritmie cu modificŁri hemodinamice relevante, boalŁ coronarianŁ 

insuficient controlatŁ, stenozŁ ĸi/sau insuficienŞŁ mitralŁ ĸi/sau aorticŁ. Istoric de infarct 

miocardic ´n ultimele ĸase luni. 

    Edem pulmonar acut sau istoric de edem pulmonar la pacienŞii cu insuficienŞŁ 

cardiacŁ. BoalŁ pulmonarŁ cronicŁ obstructivŁ severŁ (BPCO) sau boalŁ pulmonarŁ 

veno-oduzivŁ (BPVO). Infiltrat pulmonar diseminat. 

    InsuficienŞŁ hepaticŁ. 

    TendinŞŁ la s©ngerare cum este cea existentŁ la pacienŞii cu ulcer gastric ĸi/sau 

duodenal activ sau la cei cu politraumatisme. 

    Vasaprostan 20 nu trebuie administrat femeilor gravide sau celor care alŁpteazŁ. 



 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - doar pentru afecŞiunile ´n care existŁ prescriere pe 

o duratŁ de timp limitatŁ (ex. Hepatita cronicŁ viralŁ) 

    DupŁ prima curŁ de 3 - 4 sŁptŁm©ni, conform studiilor, 46% dintre pacienŞi au 

conversie de la stadiile III - IV la stadiul II. Se recomandŁ monitorizarea pacienŞilor la 

fiecare 6 luni sau mai repede dacŁ este nevoie. Pentru acei pacienŞi care avanseazŁ din 

nou spre stadiile III - IV se recomandŁ reluarea terapiei de 3 - 4 sŁptŁm©ni. ExistŁ 

evidenŞe clinice foarte bune pentru repetarea curelor de 3 - 4 sŁptŁm©ni de p©nŁ la 4 ori. 

 

    VIII. Prescriptori - iniŞierea se face de cŁtre medici de specialitate din Clinica 

universitarŁ. 

 

    DCI: IVABRADINUM  

 

    Ivabradina, ca medicament bradicardizant pur fŁrŁ alte efecte, este indicat ´n prezent 

´n toate stŁrile cu tahicardie sinusalŁ simplŁ ĸi ´n angina pectoralŁ de efort stabilŁ la 

pacienŞi care au contraindicaŞii sau reacŞii adverse la terapia cu beta-blocante sau care 

rŁspund nesatisfŁcŁtor la aceastŁ terapie. Protocoalele sunt identice ´n ambele situaŞii. 

    Tratamentul se ´ncepe cu doza de 2 x 5 mg/zi ĸi ´n funcŞie de efectul clinic ĸi cel 

asupra frecvenŞei cardiace (care se recomandŁ a nu se scŁdea sub 50 bŁtŁi/min.) doza se 

creĸte la 2 x 7,5 mg/zi. PacienŞii hipertiroidieni pot primi de la ´nceput aceastŁ dozŁ. 

Ivabradina se poate asocia cu medicaŞia beta-blocantŁ cu aceeaĸi observaŞie ca frecvenŞa 

cardiacŁ sŁ nu scadŁ sub 50 bŁtŁi/min. 

 

    ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI (OMACOR) 

 

    INDICAŝIE 

    - post-infarct pentru scŁderea riscului de moarte subitŁ ĸi ´n dislipidemiile cu 

hipertrigliceridemie. 

    Post-infarct Miocardic: 1 g/zi (o capsulŁ) pe termen nedefinit 

    În hipertrigliceridemii: 2 - 4 g/zi pe termen nedefinit 

 

    DCI: VALSARTAN/CANDESARTAN CILEXETIL 

 

    DefiniŞia afecŞiunii: 

    Diagnosticul de InsuficienŞŁ CardiacŁ CronicŁ (ICC) se bazeazŁ pe evaluarea clinicŁ, 

ce pleacŁ de la antecedentele pacientului, examenul fizic ĸi investigaŞiile paraclinice 

adecvate. Conform Ghidului European de Diagnostic ĸi Tratament al InsuficienŞei 

Cardiace Cronice (2005), componentele esenŞiale ale ICC sunt reprezentate de un 

sindrom în care pacienŞii trebuie sŁ prezinte: simptome de IC, ´n special dispnee ĸi astenie, 

´n repaus sau ´n timpul activitŁŞii fizice ĸi edeme gambiere, precum ĸi semne obiective de 

disfuncŞie cardiacŁ ´n repaus (preferabil ecocardiografice); dacŁ existŁ dubii, diagnosticul 

este sprijinit de apariŞia unui rŁspuns la tratamentul adecvat. 



    InsuficienŞa cardiacŁ poate fi descrisŁ prin referire la ventriculul interesat (st©nga 

sau dreapta) sau la faza afectatŁ a ciclului cardiac (sistolicŁ sau diastolicŁ). 

    Clasificarea ´n IC st©nga sau dreapta Şine cont de ventriculul afectat iniŞial. Ċn IC 

st©nga, produsŁ de obicei de hipertensiune arterialŁ sau de un infarct miocardic ´n 

ventriculul st©ng (VS), simptomatologia legatŁ de congestia pulmonarŁ poate predominŁ 

la început. Ċn IC st©nga, simptomatologia legatŁ de staza ´n circulaŞia sistemicŁ (edeme 

periferice, hepatomegalie, ascita, efuziuni pleurale) predominŁ ´n faza iniŞialŁ. Deoarece 

sistemul circulator este unul ´nchis, IC ce afecteazŁ un ventricul ´l va interesa ĸi pe 

celŁlalt ´n final. De fapt, cea mai frecventŁ cauzŁ de IC dreapta este IC st©nga. 

    Cea mai frecvent utilizatŁ este clasificarea ´n IC sistolicŁ ĸi diastolicŁ. Ċn IC sistolicŁ, 

este afectatŁ ejecŞia s©ngelui. Ċn timpul sistolei, ventriculii nu se contractŁ cu o forŞa 

suficientŁ pentru a ´nvinge presiunea arterialŁ (presarcinŁ mare). Ca urmare, volumul de 

s©nge pompat este prea mic, iar fracŞia de ejecŞie este redusŁ. Deseori, IC sistolicŁ duce la 

cardiomiopatie dilatativŁ. Ċn IC diastolicŁ, nu se realizeazŁ o umplere normalŁ a 

ventriculilor ´n diastolŁ, fie din cauza relaxŁrii prea lente, ca ´n cardiomiopatia restrictivŁ, 

fie din cauza ´ngroĸŁrii anormale a pereŞilor ventriculari, ca ´n hipertrofia ventricularŁ. Ċn 

cele mai multe cazuri, IC sistolicŁ ĸi diastolicŁ coexistŁ la acelaĸi pacient. 

    Stadializarea afecŞiunii: 

    New York Heart Association (NYHA) a realizat un sistem de clasificare funcŞionalŁ, 

pe baza simptomatologiei ĸi a nivelului activitŁŞii fizice, ´n relaŞie cu calitatea vieŞii 

pacientului: 

    - Clasa I: pacienŞii au boala cardiacŁ, dar nu prezintŁ niciun disconfort ´n timpul 

activitŁŞilor fizice obiĸnuite; 

    - Clasa a II-a: pacienŞii prezintŁ o uĸoarŁ limitare a activitŁŞilor fizice; 

    - Clasa a III-a: pacienŞii prezintŁ o limitare marcatŁ a activitŁŞilor fizice, din cauza 

bolii; 

    - Clasa a IV-a: pacienŞii nu pot efectua nicio activitate fizicŁ fŁrŁ un anume grad de 

disconfort. Aceĸtia prezintŁ simptomatologie de disfuncŞie cardiacŁ, inclusiv ´n repaus. 

 

    I. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.): 

    Ghidul European de Diagnostic ĸi Tratament al InsuficienŞei Cardiace Cronice (2005) 

recomandŁ administrarea BlocanŞilor Receptorilor Angiotensinei II (BRA) la urmŁtoarele 

categorii de pacienŞi: 

    - disfuncŞie asimptomaticŁ a VS: BRA indicaŞi ´n caz de intoleranŞŁ la inhibitorii 

enzimei de conversie a angiotensinei (IECA); 

    - ICC simptomaticŁ (NYHA II): BRA indicaŞi cu sau fŁrŁ IECA; 

    - ICC agravatŁ (NYHA III - IV): BRA indicaŞi cu sau fŁrŁ IECA; 

    - ICC ´n stadiu terminal (NYHA IV): BRA indicaŞi cu sau fŁrŁ IECA. 

    Ċn Rom©nia, informaŞiile de prescriere ale BRA autorizaŞi pentru tratamentul 

pacienŞilor cu ICC prevŁd administrarea la urmŁtoarele categorii: 

    Candesartan cilexetil: PacienŞi cu IC ĸi insuficienŞŁ funcŞionalŁ sistolicŁ a VS 

(fracŞie de ejecŞie a VS </= 40%), ca tratament adjuvant la tratamentul cu IECA sau 

atunci când tratamentul cu IECA nu este tolerat. 



    Valsartan: Tratament simptomatic la pacienŞi cu IC, c©nd nu pot fi utilizaŞi IECA, 

sau ca tratament adjuvant al IECA, când nu pot fi utilizate beta-blocante. 

 

    II. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament): 

    Candesartan cilexetil: Doza iniŞialŁ recomandatŁ de candesartan cilexetil este de 4 

mg, o datŁ pe zi. Creĸterea treptatŁ a acestei doze p©nŁ la atingerea dozei ŞintŁ de 32 mg, 

o datŁ pe zi, sau a celei mai mari doze tolerate se efectueazŁ prin dublarea dozei la 

intervale de cel puŞin 2 sŁptŁm©ni. 

    Nu este necesarŁ ajustarea dozei iniŞiale la pacienŞii v©rstnici sau la pacienŞii cu 

hipovolemie, insuficienŞŁ renalŁ sau insuficienŞŁ hepaticŁ uĸoarŁ p©nŁ la moderatŁ. 

    Tratament asociat 

    Se poate administra candesartan cilexetil în asociere cu alte tratamente ale 

insuficienŞei cardiace, inclusiv cu IECA, beta-blocante, diuretice sau glicozide digitalice 

sau cu asocieri ale acestor medicamente. 

    Valsartan: Doza iniŞialŁ recomandatŁ de valsartan este de 40 mg, administratŁ de 2 

ori pe zi. Creĸteri ale dozei la 80 mg ĸi 160 mg de 2 ori pe zi trebuie fŁcute la intervale de 

cel puŞin 2 sŁptŁm©ni, p©nŁ la administrarea celei mai mari doze tolerate de cŁtre pacient. 

Trebuie avutŁ ´n vedere reducerea dozelor diureticelor administrate ´n asociere. Doza 

zilnicŁ maximŁ administratŁ ´n cadrul studiilor clinice este de 320 mg, administratŁ 

fracŞionat. 

    Nu este necesarŁ ajustarea dozei la pacienŞii v©rstnici sau la pacienŞii cu insuficienŞŁ 

renalŁ (clearance al creatininei > 10 ml/min). 

    La pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ uĸoarŁ p©nŁ la moderatŁ, fŁrŁ colestazŁ, doza de 

valsartan nu trebuie sŁ depŁĸeascŁ 80 mg. 

    Tratament asociat 

    Valsartan poate fi administrat ´n asociere cu alte medicamente pentru insuficienŞŁ 

cardiacŁ. Cu toate acestea, administrarea concomitentŁ cu un IECA ĸi un beta-blocant nu 

este recomandatŁ. 

 

    III. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici ĸi periodicitate) 

    Ghidul European de Diagnostic ĸi Tratament al InsuficienŞei Cardiace Cronice (2005) 

recomandŁ urmŁtoarele mŁsuri pentru monitorizarea pacienŞilor cu ICC: 

    - folosirea unei echipe pluri-disciplinare; 

    - urmŁrire atentŁ, prima evaluare la 10 zile dupŁ externare; 

    - stabilirea planului de tratament la externare; 

    - creĸterea accesului la ´ngrijirile de sŁnŁtate; 

    - optimizarea tratamentului cu ajutorul ghidurilor; 

    - evaluare precoce a semnelor ĸi simptomelor (de ex. prin monitorizare la distanŞŁ); 

    - regim diuretic flexibil; 

    - educaŞie ĸi consiliere intensive; 

    - urmŁrire ´n spital sau ´n ambulator; 

    - atenŞie la strategiile comportamentale; 

    - creĸterea complianŞei. 



 

    IV. Criterii de excludere din tratament: 

    Candesartan cilexetil: 

    - hipersensibilitate la candesartan cilexetil sau la oricare dintre excipienŞii Atacand; 

    - sarcinŁ ĸi alŁptare; 

    - insuficienŞŁ hepaticŁ severŁ ĸi/sau colestazŁ; 

    - copii ĸi adolescenŞi cu v©rsta mai micŁ de 18 ani. 

    Valsartan: 

    - hipersensibilitate la valsartan sau la oricare dintre excipienŞii Diovan; 

    - insuficienŞŁ hepaticŁ severŁ, ciroza biliarŁ ĸi colestazŁ; 

    - insuficienŞŁ renalŁ severŁ (clearance creatinina < 10 ml/min) ĸi pacienŞi care 

efectueazŁ dializŁ; 

    - sarcinŁ ĸi alŁptare; 

    - eficacitatea ĸi siguranŞa nu au fost stabilite la copii ĸi adolescenŞi (< 18 ani). 

 

    V. Reluare tratament (condiŞii) - neaplicabil. 

 

    VI. Prescriptori: IniŞierea tratamentului se efectueazŁ de cŁtre medici specialiĸti 

cardiologi. 

 

    DCI: IRBESARTANUM 

 

    DefiniŞii 

    1) Boala cronicŁ de rinichi diabeticŁ este definitŁ ca: 

    a. Microalbuminurie sau macroalbuminurie (> 300 mg albuminŁ/24 ore sau mg 

albuminŁ/g creatininŁ) + retinopatie diabeticŁ (+/- HTA +/- reducerea eRFG); 

    sau 

    b. Microalbuminurie + duratŁ a diabetului zaharat (DZ) de tip 1 mai mare de 10 ani 

(+/- HTA +/- reducerea eRFG). 

    2) Microalbuminuria este definitŁ prin eliminarea de albuminŁ ´ntre 30 - 300 mg/24 

ore sau 20 - 200 micrograme/minut sau între 20 - 200 mg/g creatininŁ la bŁrbat ĸi 30 - 

300 mg/g creatininŁ la femeie, dacŁ 2 determinŁri din 3 sunt pozitive în interval de 6 luni, 

´n absenŞa infecŞiilor urinare, a DZ dezechilibrat, HTA necontrolate ĸi a insuficienŞei 

cardiace. 

 

    IndicaŞii 

    Irbesartanum este indicat ´n tratamentul de primŁ linie al Bolii cronice de rinichi 

diabetice cu: microalbuminurie asociatŁ sau nu cu HTA ĸi eRFG > 60 mL/min sau 

macroalbuminurie asociatŁ cu HTA ĸi eRFG > 30 mL/min. 

 

    Tratament 

    Obiective 

    a. DispariŞia/reducerea/reducerea progresiei microalbuminuriei spre 



macroalbuminurie; 

    b. Reducerea macroalbuminuriei cu 50% dupŁ 6 luni; 

    c. Reducerea degradŁrii funcŞiei renale. 

 

    Doze 

    300 mg/zi, ´n prizŁ unicŁ. 

 

    Întreruperea tratamentului 

    Este indicatŁ numai ´n caz de efecte adverse: creĸterea cu > 30% a creatininei serice 

faŞŁ de valoarea bazalŁ, ´n absenŞa altor cauze de hipoperfuzie renalŁ, este sugestivŁ 

probabil de stenozŁ semnificativŁ de arterŁ renalŁ ĸi impune evaluare ĸi tendinŞa la 

hiperkaliemie, necorectatŁ prin regim sau medicaŞii asociate. 

    Lipsa de rŁspuns a microalbuminuriei (lipsa normalizŁrii sau evoluŞia spre 

macroalbuminurie) sau a macroalbuminuriei (scŁderea cu 50% a proteinuriei la 6 luni) nu 

impune oprirea terapiei ci asocierea altor mijloace antiproteinurice (inhibitori ai enzimei 

de conversie a angioteninei, antialdosteronice). 

 

    Monitorizare 

    La bolnavii aflaŞi sub tratament vor fi monitorizate lunar, ´n primele trei luni ĸi apoi 

trimestrial: microalbuminuria (determinare ´n spot urinar: raport albuminŁ/creatininŁ 

urinarŁ) sau macroalbuminuria (determinare cantitativŁ), eRFG (determinarea creatininei 

serice) ĸi potasiul seric. 

 

    Prescriptori 

    Medici nefrologi ĸi diabetologi. 

 

    Evaluarea riscului cardiovascular global ĸi managementul riscului - Algoritm 

 
    Numele pacientului ___________________ Sex _______ Vâr sta ______  

 

 

______________________________________________________________________________  

| 1. Screening de FR CV:   EvalueazŁ anamnestic urmŁtoarele ĸi mŁsoarŁ TA:     | 

|              Fumat       V #, HTA,  Dis L, AHC CV,      BCV -                 |  

| manifesta D7                                                                 |  

|_____________________________________________________________________________

_|  

   ||          ||           ||          ||               ||             ||  

 __\ /__   _____ \ /____    ____ \ /_____ ____ \ /___   _________ \ /________     ||  

| FŁrŁ | |Fumat >/= 1| |V©rstŁ     |Istoric  | |                   |    || 

| FR   | |ŞigarŁ -  zi| | _         |Dis L sau| | -  Boli             |    ||  

|      | |           | ||_| >/= 45,|Me anti L| |cere brovasc.:      |    ||  

|      | |           | | _         |AHC: BCV | |AVC ischemic,      |    ||  

|      | |           | ||_| >/= 55 |    _    | |Hemoragie cerebralŁ|____\ /_____  

|      | |           | |HTA        |la |_|   | |                   | -  HCst T   |  

|      | |           | |confirmatŁ |< 55,    | |-  Boli cardiace:   |>/= 320 mg%|  

|      | |           | | -  Me aHTA  |         | |IMA, AP, Revasc.   |           |  

|______| |___ ________| |___________|_________| |Coronar, ICC       |           |  



                            ||         ||      |                   |           |  

   ||                       ||         ||      | -  Boli renale:     | -  LDL >/=  |  

   ||                   __ __\ /_________ \ /____  |Nefrop. DZ, IRC: Cr|240 mg%    |  

   ||                  | Determinare         | |              _    |izolat     |  

   ||                  | laborator a jeune:  | |> 1,4 mg/dl (|_|), |           |  

   ||                  | Cst. Total ĸi       | |              _    |           |  

   ||                  | Glicemie            | |> 1,5 mg/dl (|_|), |           |  

   ||                  |                     | |                   | -  HTA >/=  |  

   ||                  | Determinare RCV     | |Puri e > 300 mg/24 h|180/110    |  

   ||                  | harta SCORE         | |                   |mmHg       |  

   ||                  | Risc de BCV fatalŁ  | |-  Boli vasculare   |___________|  

   ||                  | la 10 ani           | |periferice         |  

   ||                  |_____________________| |                   |  

   ||                 / \        ||       / \      | -  Retinopatie      |  

   ||               /    \      ||     /    \    |HTA avansatŁ:      | 

   ||             /  RCV   \    ||   /  RCV   \  |___________________|  

   ||           /   global   \  || /   global   \               ||  

   ||           \     < 5%    / || \             /              ||  

   ||      _______ \         /   ||   \         / \                ||  

   ||     | + HTA | \     /     ||     \     /  \  \              ||  

   ||     |_______|   \ /       ||       \ /      \  \            ||  

   ||                 ||       ||              ___ \ /__________ \ /_________  

   ||   ______________ \ /_______ \ /_______      |                          |  

   ||  | Afectare de organe ŞintŁ?      |     | Managementul RCV crescut | 

   ||  |                                | ===>|                          |  

   ||  | -  HVS                          |     |__________________________|  

   ||  | ECG: I. Sokolov - Lyon >  38 mm,  |                  ||  

   ||  | I. Cornell > 2440 mm * ms      |                  ||  

   ||  | Ecografie cord: I. masa VS la  |       ___________ \ /______________  

   ||  | B >/= 124 g/mp, F >/= 110 g/mp |      | ŝinte!                    | 

   ||  |                                |      |                           |  

   ||  | -  Creatinina plasmaticŁ        |      | Fumat 0                   | 

   ||  |  _                             |      |                           |  

   ||  | |_| 1,3 -  1,5 mg/dl,           |      | DietŁ tip mediteranean    | 

   ||  |  _                             |      |                           |  

   ||  | |_| 1.2 -  1.4 mg/dl            |      | ExerciŞiu fizic:          | 

   ||  |                                |      |                           |  

   ||  | -  Microalbuminurie             |      | 5 x 30 -  45 min/Sapt      |  

   ||  | (30 -  300 mg/24 h)             |      |                           |  

   ||  |                                |      | AspirinŁ                  | 

   ||  |  -  PlŁci de aterom la Echo vase:|      |                           | 

   ||  |________________________________|      | StatinŁ                   | 

   \ /                                          |                           |  

 _______________     ____________ ______        | IECA                      |  

| Managementul  |   | Managementul RCV |       |                           |  

| RCV mic       |   | moderat          |       | Control glicemic optim    |  

|_______________|   |__________________|       | < *7%                     |  

       ||                    ||                |                           |  

 ______ \ /_______     ________ \ /_____________   | Glicemie a jeune < 126 mg%|  

| ŝinte:        |   | ŝinte:                |  |                           | 

| Fumat 0       |   | Fumat 0               |  | TA < 140/90 mmHg *        |  

| Stil de viaŞŁ |   | DietŁ tip mediteranean|  | * 130/80 mmHg             | 

| sŁnŁtos       |   | ExerciŞiu fizic:      |  |___________________________| 

|               |   | 5 x  30 min/Sapt       |  

|               |   | TA < 140/90 mmHg      |  

|               |   | IMC < 25 kg/mp        |  

|_______________|   |_______________________|  



 

    Protocol de prescriere a medicamentelor hipolipemiante 

 

    Justificare: 

    ExistŁ o relaŞie directŁ ´ntre reducerea nivelului colesterolului plasmatic ĸi a riscului 

cardiovascular 

    - O reducere cu 10% a Cst T se ´nsoŞeĸte de o reducere cu 25% a incidenŞei bolii 

coronariene dupŁ 5 ani 

    - O reducere cu 40 mg a Cst LDL determinŁ o reducere de 20% a evenimentelor 

cardiovasculare 

    - ScŁderea LDL Cst se coreleazŁ cu un risc scŁzut de AVC ischemice 

 

    Managementul dislipidemiilor 

    Principiul de bazŁ ´n managementul dislipidemiilor - nevoia de a lua decizii în 

funcŞie de Riscul Cardiovascular Global - RCVG (utiliz©nd hŁrŞile SCORE) ĸi de a 

interveni asupra tuturor factorilor de risc cardiovascular: fumat, exerciŞiu fizic, dietŁ, 

controlul TA. 

 

    ŝintele tratamentului 

 
 ______________________________________________________________________ ______  

|         | PopulaŞia    | SubiecŞi cu risc foarte ´nalt                     | 

|         | generalŁ     |                                                   | 

|_________|______________|___________________________________________________|  

|         |              | Bolnavi cu boala cardiovascularŁ                  | 

|         |              | ateroscleroticŁ manifestŁ DZ                      | 

|_________|______________|___________________________________________________|  

|         |              | Asimptomaticii                                    |  

|         |              | + FR multipli pt. a dezvolta boala cardiovascularŁ| 

|         |              | cu RCV > 5%                                       |  

|         |              | Cei cu 1 FR la nivel înalt                        |  

|         |              | HCst familialŁ -  Cst T > 320, LDL Cst > 240       |  

|_________|______________|___________________________________________________|  

|         |              |                          |                        |  

|_________|______________|__________________________|________________________|  

|         |              | Optim                    | Ideal                  |  

|_________|______________|__________________________|____ ____________________|  

| Cst T   | < 190 mg/dl  | < 175 mg/dl (4.5 mmol/l) | < 155 mg/dl (4 mmol/l) |  

|         | < (5 mmol/l) |                          |                        |  

|_________|______________|__________________________|_______________________ _|  

| LDL Cst | < 115 mg/dl  | < 100 mg/dl (2.5 mmol/l) | < 80 mg/dl (2 mmol/l)  |  

|         | (3 mmol/l)   |                          |                        |  

|_________|______________|__________________________|________________________|  
 

    Chiar dacŁ aceste Şinte nu pot fi atinse, se are ´n vedere reducerea RCVG prin toate 

cŁile amintite. 

    Valorile HDL respectiv ale TG trebuie folosite în alegerea strategiei terapeutice. 

 



    Mijloacele terapeutice medicamentoase 

    Statinele sunt medicamente sigure ĸi uĸor de m©nuit. Cel mai sever efect advers este 

miopatia ĸi extrem de rar, rabdomioliza, situaŞii ´n care administrarea medicamentelor 

trebuie opritŁ. 

    FibraŞii scad trigliceridele ĸi cresc HDL colesterolul, ĸi ´ntr-o mai micŁ mŁsurŁ dec©t 

statinele, reduc Cst T ĸi LDL Cst. Sunt utile ´n tratamentul dislipidemiei la pacienŞii cu 

HDL Cst scŁzut, TG crescute. 

    Monoterapia cu fibraŞi nu poate fi susŞinutŁ ca terapie de prima linie la pacienŞii cu 

diabet, dar pot fi administraŞi la cei cu HDL scŁzut în mod persistent, sau la cei cu nivele 

foarte ´nalte de TG, pentru diminuarea riscului de pancreatitŁ. 

    Ezetimibul, un inhibitor al absorbŞiei colesterolului din intestinul subŞire, are efect 

redus de scŁdere a HDL Cst, dar pot fi administraŞi la pacienŞii cu BCV sau RCV ´nalt ĸi 

boala activŁ de ficat, c©nd statinele ĸi fibraŞii sunt contraindicaŞi sau la pacienŞii cu 

intoleranŞŁ la statine. Principala indicaŞie a ezetimibului rŁm©ne administrarea ´n 

tratament combinat cu statine, la pacienŞii cu risc CV foarte ´nalt ĸi la care tratamentul cu 

statine sau statine ĸi fibraŞi, concomitent cu dieta ĸi exerciŞiul fizic, nu asigurŁ atingerea 

nivelelor ŞintŁ. 

    Chiar ĸi la cei la care terapia medicamentoasŁ se iniŞiazŁ de la ´nceput, intervenŞiile 

privind optimizarea stilului de viaŞŁ (OSV) - dieta ĸi exerciŞiul fizic, trebuie susŞinute, pe 

tot parcursul monitorizŁrii pacientului. 

 

    Algoritm 

    PacienŞii cu boala cardiovascularŁ manifestŁ, DZ tip 1 sau 2 sau dislipidemie severŁ 

(ex. cei cu Hipercolesterolemie familialŁ) au deja risc ´nalt. Pentru toŞi ceilalŞi, estimarea 

RCVG se face utiliz©nd hŁrŞile de risc SCORE. 

 
      / \             / \             / \                 / \                 / \  

    /    \         /    \         /    \             /    \             /    \  

  /  BCV   \     /        \     /  HCst  \         /  Risc  \         /  Risc  \  

/            \ /     DZ     \ /            \     /    SCOR    \     /            \  

\   manifes   / \             / \   familiala /    \   E >/= 5%  /    \     SCORE   /  

  \         /    \         /    \         /        \         /        \         /  

    \     /        \     /        \     /            \     /            \     /  

      \ /            \ /            \ /                \ /                \ /  

 _____v__________ ___v_____________v_                |                 |  

| Sfat privind dieta ĸi exerciŞiul  |  _____________v______           | 

| fizic + abordarea concomitentŁ a  | | Sfat pentru OSV    |        __v________ 

| tuturor celorlalŞi FR             | | Abordarea FR       |       |Sfat       |  

|                                   | | Reevaluare SCORE ĸi|       |privind    | 

| ŝinte c©t mai joase (vezi tabelul)| | LDL Cst dupŁ 3 luni|       |OSV        | 

| Cst T < 175 mg/dl                 | |____v_____________v_|       |Dieta      |  

| LDL Cst < 100 mg/dl               |      / \             / \         |Ex. fizic  |  

| Statine ca prima opŞiune,         |    /    \         /    \       |           |  

| indiferent de nivelul Cst bazal   |  /        \     / Cst T  \     | ______ ___ |  

| FibraŞi a doua opŞiune sau ´n     |/   SCORE    \ /   < 190    \   ||Cst T <  ||  

| asociere cu statine, la cei la    | \    > 5%     / \    LDL Cst  /  ||190 mg/dl||  

| care HDL f scŁzut (B < 40 mg/dl,  |  \         /    \  < 115  /    ||LDL C <  ||  

| F < 4 5 mg/dl), TG f crescute      |< --- \     /        \     / ----- >||115 mg/dl||  



| Ezetimib la cei cu intoleranŞŁ la |      \ /            \ /    ̂    ||_________||  

| statine sau la cei cu boalŁ       |                          |   |           | 

| hepaticŁ active la care statinele |                       ___|   |           |  

| sunt contraindicate               |                      |       |___________|  

|_______________|___________________|                      |             |  

                |                                          |             |  

         _______v_______                            _______v____   ______v_____  

        | Reevaluare la |                          | Reevaluare | | Reevaluare |  

        | 6 -  12 lun i   |                          | anualŁ la  | | 5 ani      | 

        |_______________|                          |____________| |____________|  
 

    Sursa bibliograficŁ 

    European Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation 2007 - European 

Guidelines on cardiovascular disease prevention în clinical practice Fourth Joint Task 

Force 

 

    DCI: SILDENAFILUM, BOSENTANUM 

 

    Hipertensiunea pulmonarŁ la copil este o problemŁ importantŁ de sŁnŁtate publicŁ ´n 

prezent, în România, iar subgrupul hipertensiunii pulmonare secundare bolilor cardiace 

congenitale este potenŞial curabil ´n majoritatea cazurilor. DatoritŁ diagnosticŁrii tardive a 

bolilor cardiace congenitale (care adesea se ´nsoŞesc ´n evoluŞie de hipertensiune 

pulmonarŁ), incidenŞa hipertensiunii pulmonare ´n populaŞia pediatricŁ este extrem de 

mare, ´nsŁ existŁ ´ncŁ, p©nŁ la un anume moment ´n decursul evoluŞiei, posibilitatea 

operŁrii malformaŞiei cardiace ĸi, ´n consecinŞŁ, de dispariŞie/ameliorare a hipertensiunii 

pulmonare. Având în vedere durata evoluŞiei acestei hipertensiuni pulmonare, este 

necesarŁ terapia ei medicamentoasŁ, ´nainte ĸi o perioada dupŁ operaŞie, pentru a face 

posibile aceste corecŞii chirurgicale tardive. 

    Etiologia sa este multiplŁ: 

    A. secundarŁ (malformaŞii cardiace congenitale sau dobândite, colagenoze etc.) 

    B. idiopaticŁ (hipertensiunea pulmonarŁ idiopaticŁ) 

    A. Din categoria pacienŞilor cu malformaŞii cardiace congenitale ĸi care dezvolta 

hipertensiune pulmonarŁ secundarŁ deosebim trei categorii aparte: 

    1. MalformaŞiile cardiace congenitale simple cu sunt st©nga-dreapta care evolueazŁ 

spre hipertensiune pulmonarŁ (defect septal atrial, defect septal ventricular, canal arterial 

persistent etc.) 

    Deoarece nu existŁ o reŞea de cardiologie pediatricŁ, numeroĸi copii rŁm©n 

nediagnosticaŞi ĸi nu sunt operaŞi la timp, dezvolt©nd hipertensiune pulmonarŁ. 

    Hipertensiunea pulmonarŁ fixŁ, ireversibilŁ, face imposibilŁ corecŞia chirurgicalŁ a 

acestor copii. 

    Pentru a aprecia posibilitatea efectuŁrii corecŞiei chirurgicale la un copil cu 

malformaŞie cardiacŁ congenitalŁ ĸi hipertensiune pulmonarŁ, aceĸti copii trebuie testaŞi 

invaziv, prin cateterism cardiac, pentru a aprecia rezistenŞele lor pulmonare (test care se 

realizeazŁ ´n laboratoarele de angiografie specializate din ŞarŁ), utiliz©nd vasodilatatoare 

de tipul oxidului nitric sau ilomedin. Ulterior, dacŁ testele aratŁ cŁ sunt ´ncŁ operabili 



(rezistente vasculare pulmonare RVP, valori moderat crescute), necesitŁ tratament 

vasodilatator pulmonar, în vederea scŁderii rezistenŞelor pulmonare, pentru a asigura 

postoperator o evoluŞie bunŁ. Ċn perioada postoperatorie, unii dintre ei necesitŁ 

continuarea terapiei vasodilatatoare pulmonare, ´n condiŞiile ´n care rezistenŞele 

pulmonare se menŞin crescute pe o perioadŁ de timp. Medicamentele care existŁ pe piaŞa 

farmaceuticŁ rom©neascŁ ĸi au proprietŁŞi vasodilatatoare pulmonare sunt: Sildenafilum 

ĸi Bosentanum. Terapia pregŁtitoare preoperatorie se administreazŁ pe o perioadŁ de 2 - 3 

luni, în timp ce în postoperator se menŞine tratamentul maximum 6 luni, - total 8 - 9 luni 

de terapie vasodilatatoare pre- ĸi postoperatorie, pentru a putea beneficia de tratament 

chirurgical ´n bune condiŞii ĸi a fi complet vindecaŞi la finele acestui tratament. 

    2. MalformaŞii cardiace congenitale la care s-a instalat deja hipertensiunea 

pulmonarŁ fixŁ, ireversibilŁ. 

    PacienŞii la care s-a instalat deja hipertensiunea pulmonarŁ ireversibilŁ, cu rezistenŞe 

vasculare pulmonare prohibitive, nereactive la testul vasodilatator, pacienŞi cianotici, cu 

sunt dreapta-st©nga, cunoscuŞi ca av©nd sindromul Eisenmenger, sunt pacienŞi care au 

douŁ opŞiuni terapeutice: transplantul cord-plŁm©n (intervenŞie care nu se practica ´n 

Rom©nia ´ncŁ, este extrem de costisitoare ĸi leagŁ practic pacientul de spital asigurând o 

supravieŞuire ´n medie de 10 ani, conform datelor din literaturŁ) ĸi terapia vasodilatatoare 

care amelioreazŁ condiŞiile de viaŞŁ ĸi asigurŁ o supravieŞuire de aproximativ 20 - 30 de 

ani fŁrŁ intervenŞii invazive. 

    3. O a treia categorie de pacienŞi o constituie copiii cu malformaŞii cardiace 

congenitale complexe: transpoziŞia de mari vase, trunchiul arterial comun ĸi cei cu 

fiziologie a malformaŞiilor cardiace tip ventricul unic, anastomoze cavo-pulmonare. 

AceastŁ categorie abia ´ncepe sŁ devinŁ o problemŁ, ´n condiŞiile ´n care ´n Rom©nia 

asemenea operaŞii de corecŞie a acestor leziuni se fac de cel mult 5 - 6 ani. Ċn urmŁtorii 

ani ne vom confrunta cu problemele ridicate de aceĸti pacienŞi, at©t ´n patologia pediatricŁ, 

dar mai ales ´n cea a adultului (pentru cŁ aceĸti copii, operaŞi pentru malformaŞii cardiace 

congenitale complexe vor deveni adolescenŞi sau adulŞi cu necesitŁŞi particulare de 

´ngrijire, dar mai ales de urmŁrire). 

    4. PacienŞii cu hipertensiune pulmonarŁ idiopaticŁ sunt mult mai rari ´n perioada 

copilŁriei dec©t la v©rsta adultŁ. EvoluŞia ĸi prognosticul lor este mult mai sever dec©t al 

pacienŞilor cu sindrom Eisenmenger; necesitŁ terapie continuŁ, iar speranŞa de viaŞŁ este 

sub 2 ani. 

 

    A. PENTRU COPII: 

 

    CRITERII DE INCLUDERE ķI MONITORIZAREA TRATAMENTULUI 

    - Grupa de v©rstŁ 0 - 18 ani; 

    - MalformaŞii cardiace congenitale cu sunt st©nga-dreapta care evolueazŁ spre 

hipertensiune pulmonarŁ cu rezistenŞe pulmonare vasculare crescute, reactive la testul 

vasodilatator; 

    - Sindrom Eisenmenger; 

    - MalformaŞiile cardiace congenitale complexe de tip ventricul unic ĸi anastomozele 



cavo-pulmonare, cu creĸterea presiunii ´n circulaŞia pulmonarŁ; 

    - Hipertensiunea pulmonarŁ idiopaticŁ. 

    - se estimeazŁ un numŁr de aproximativ 15 bolnavi cu malformaŞie cardiacŁ 

congenitalŁ ĸi hipertensiune pulmonarŁ secundarŁ, operabili ĸi care necesitŁ tratament 

vasodilatator de pregŁtire a patului vascular ĸi un numŁr de aproximativ 10 pacienŞi care 

necesitŁ tratament timp îndelungat; 

    - durata tratamentului este de 8 - 9 luni: 2 - 3 luni preoperator ĸi 6 luni postoperator, 

cu reexplorare hemodinamicŁ la 6 luni postoperator; 

    - în cazul sindromului Eisenmenger sau a hipertensiunii pulmonare idiopatice: 

terapie pe toatŁ durata vieŞii; estimŁm un numŁr de 10 bolnavi pediatrici cu necesitate de 

terapie vasodilatatoare pe duratŁ nelimitatŁ; 

    - necesitatea dispensarizŁrii acestor pacienŞi. 

 

    - TRATAMENTUL CU SILDENAFILUM:  

        - IniŞierea tratamentului: urmŁrirea funcŞiei renale, hepatice, testul de mers de 6 

minute (la pacienŞii care se preteazŁ la efectuarea acestui test av©nd ´n vedere grupa de 

v©rstŁ, afecŞiunea cardiacŁ), examen fund de ochi pentru depistarea retinitei pigmentare 

(administrat cu precauŞie); 

        - PacienŞii sunt reevaluaŞi lunar din punct de vedere clinic, biologic, 

ecocardiografic ĸi terapeutic ´n vederea creĸterii progresive a dozei de Sildenafilum ĸi 

pentru depistarea eventualelor efecte adverse; 

        - DupŁ 2 - 3 luni de tratament se repeta explorarea hemodinamicŁ invazivŁ ´n 

vederea determinŁrii rezistenŞelor vasculare pulmonare ĸi stabilirii indicaŞiei de corecŞie 

chirurgicalŁ; 

        - La pacienŞii cu indicaŞie de corecŞie chirurgicalŁ se va continua ´n perioada 

postoperatorie tratamentul cu Sildenafilum timp de 6 luni dupŁ care pacientul se 

reexploreazŁ hemodinamic. Ċn cazul ´n care rezistenŞele vasculare pulmonare sunt 

normale, se va sista tratamentul. PersistenŞa RVP crescute impune continuarea 

tratamentului vasodilatator pulmonar pe toatŁ durata vieŞii. 

 

    - TRATAMENT CU BOSENTANUM: 

        - IniŞierea tratamentului cu Bosentanum: doza terapeuticŁ ´n funcŞie de 

greutatea corporalŁ, se va administra ´n 2 prize. 

        - Evaluarea periodicŁ clinicŁ, biologicŁ, ecocardiograficŁ: se urmŁresc probele 

hepatice (hepatotoxicitatea - efectul advers cel mai frecvent raportat), hemoglobina, 

hematocrit 

 

    DURATA TRATAMENTULUI ķI DOZELE TERAPEUTICE: 

    - Tratamentul cu Sildenafilum: 

        - Durata tratamentului preoperator în vederea pregŁtirii patului vascular 

pulmonar: 2 - 3 luni, urmat de explorare hemodinamicŁ invazivŁ. Doza iniŞialŁ este de 

0.25 mg/kg/doza ´n 4 prize, cu creĸterea progresivŁ a dozei la 0.5 mg/kc/doza ĸi ulterior 

la 1 mg/kg/doza în 4 prize; 



        - La pacienŞii cu indicaŞie de corecŞie chirurgicalŁ, se va continua tratamentul 

cu Sildenafilum ´n medie 6 luni postoperator, cu repetarea explorŁrii hemodinamice 

invazive, doza de administrare fiind de 1 mg/kg/doza ´n 4 prize. DacŁ la 6 luni 

postoperator RVP determinate invaziv sunt normale se va sista tratamentul. DacŁ 

leziunile vasculare pulmonare progreseazŁ ´n ciuda tratamentului chirurgical ĸi 

vasodilatator pulmonar (dupŁ cele 6 luni de tratament postoperator) pacientul necesitŁ 

tratament vasodilatator pulmonar (Bosentanum) pe toatŁ durata vieŞii. 

    - Tratament cu Bosentanum: 

        - La pacienŞii cu malformaŞii cardiace congenitale ĸi hipertensiune pulmonarŁ 

secundarŁ, durata tratamentului este ´n funcŞie de reactivitatea patului vascular pulmonar, 

în medie între 9 - 12 luni; 

        - La pacienŞii cu malformaŞii cardiace congenitale ĸi hipertensiune pulmonarŁ 

secundarŁ, la care dupŁ tratamentul vasodilatator pulmonar ´n vederea pregŁtirii patului 

vascular pulmonar, rezistenŞele vasculare pulmonare sunt crescute, contraindicând 

corecŞia chirurgicalŁ - tratament pe toatŁ durata vieŞii; 

        - La pacienŞii la care postoperator rezistenŞele vasculare pulmonare se menŞin 

crescute, se va continua tratamentul pe toatŁ durata vieŞii - terapie vasodilatatoare 

pulmonarŁ unicŁ sau asociatŁ; 

        - La pacienŞii cu sindrom Eisenmenger ĸi hipertensiune pulmonarŁ idiopaticŁ 

tratamentul se va administra pe toatŁ durata vieŞii; 

        - Av©nd ´n vedere grupa de v©rstŁ pediatricŁ, administrarea Bosentanumului se 

face raportat la greutatea corporalŁ. La pacienŞii cu greutate sub 20 kg, doza este de 31.25 

mg în 2 prize; între 20 - 40 kg doza este de 62,5 mg în 2 prize; la copiii cu greutate peste 

40 kg doza este de 125 mg în 2 prize; 

        - La pacienŞii cu rezistenŞe vasculare pulmonare prohibitive se va continua 

tratamentul vasodilatator pulmonar pe toate durata vieŞii. 

 

    CONTRAINDICAŝII AL TRATAMENTULUI VASODILATATOR 

PULMONAR: 

    - Hipersensibilitatea la unul din componentele produsului 

    - Sarcina 

    - Administrarea concomitentŁ cu ciclosporina (Bosentanum) 

    - InsuficienŞa hepaticŁ (Bosentanum) 

    - Boala pulmonarŁ veno-ocluzivŁ 

 

    ADMINISTRARE CU PRECAUŝIE A TRATAMENTULUI VASODILATATOR 

PULMONAR: 

    - Hipertensiunea arterialŁ sistemicŁ 

    - Retinita pigmentarŁ (Sildenafilum) 

    - Ischemie miocardicŁ, aritmii 

    - MalformaŞii ale penisului sau patologii care predispun la priapism (leucemie, 

milelom multiplu, siclemie) (Sildenafilum) 

    Administrare concomitentŁ de nitraŞi, vasodilatatoare sistemice 



 

    MEDICI PRESCRIPTORI: 

    Prescrierea medicaŞiei precum ĸi dispensarizarea se recomandŁ a fi fŁcute ´n 

urmŁtoarele centre: 

    - Institutul de Boli Cardiovasculare ĸi Transplant Tg. Mureĸ - Clinica Cardiologie 

PediatricŁ: Prof. Univ. Dr. Rodica Toganel 

    - Centrul Inimii Cluj Napoca - Clinica Chirurgie CardiovascularŁ, SecŞia 

Cardiologie PediatricŁ: Dr. Simona Oprita 

    - Spitalul Clinic de UrgenŞŁ pentru Copii <<Louis Turcanu>> Timiĸoara: Conf. Dr. 

Gabriela Dor 

 

    B. PENTRU ADULŝI: 

 

    CRITERII DE INCLUDERE 

    Vor fi eligibile pentru program urmŁtoarele categorii de bolnavi cu HTAP: 

    1) idiopaticŁ/familialŁ 

    2) asociatŁ cu colagenoze 

    3) asociatŁ cu defecte cardiace cu sunt st©nga-dreapta de tipul defect septal 

ventricular (DSV), defect septal atrial (DSA), canal arterial persistent (PCA). 

    - CondiŞii suplimentare obligatorii faŞŁ de bolnavii din lista de mai sus: 

    1) v©rsta ´ntre 18 ĸi 70 ani; 

    2) pacienŞi cu HTAP aflaŞi ´n clasa funcŞionalŁ II - IV NYHA;  

    3) pacienŞii la care cateterismul cardiac drept evidenŞiazŁ o PAPm > 35 mm Hg ĸi 

PAPs > 45 mmHg, presiune capilarŁ pulmonarŁ < 15 mmHg; 

    4) pacienŞii a cŁror distanŞŁ la testul de mers de 6 minute efectuat iniŞial este > 100 

metri ĸi < de 450 metri; 

    5) pacienŞii trebuie sŁ fie incluĸi ´n Registrul NaŞional de Hipertensiune ArterialŁ 

PulmonarŁ. 

 

    CRITERII DE EXCLUDERE: 

    - pacienŞii cu HTAP secundarŁ unor entitŁŞi nespecificate ´n criteriile de includere ĸi 

´n indicaŞiile ghidului de tratament. 

    - pacienŞii cu boli cardiace congenitale altele dec©t cele precizate la criteriile de 

includere. 

    - pacienŞii cu boli ale cordului st©ng (cardiopatii st©ngi, valvulopatii st©ngi) care se 

´nsoŞesc de hipertensiune venoasŁ pulmonarŁ. 

    - pacienŞi care prezintŁ patologii asociate severe, cu speranŞa de supravieŞuire micŁ 

(neoplasme, insuficienŞŁ renalŁ cronicŁ severŁ, insuficienŞŁ hepaticŁ severŁ). 

    - pacienŞii care prezintŁ contraindicaŞii legate de medicamentele vasodilatatoare 

utilizate. 

    - pacienŞii cu alergie sau intoleranŞŁ cunoscutŁ la medicamentele vasodilatatoare 

utilizate. 

 



    DURATA TRATAMENTULUI  

    Tratamentul se administreazŁ pe termen nelimitat, pe toatŁ durata vieŞii pacientului 

sau p©nŁ la ´ndeplinirea condiŞiilor de ´ntrerupere a tratamentului. 

 

    MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU 

SILDENAFILUM 

    Pacient, 20 mg x 3/zi 

    Din totalul de 100 pacienŞi trataŞi estimŁm un numŁr de 60 pacienŞi cu Sildenafilum 

´n monoterapie ĸi 15 pacienŞi cu biterapie oralŁ cu Bosentanum, finanŞaŞi anual ´n total 75 

pacienŞi sub terapie cu Sildenafil. 

 

    CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM: 

    a. IniŞierea tratamentului cu Sildenafilum 

    Tratamentul cu Sildenafilum se iniŞiazŁ ´n doze terapeutice, (pacient adult, 20 mg x 

3/zi), fŁrŁ creĸtere progresivŁ a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesitŁ 

monitorizare biologicŁ. 

    b. Creĸterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) ´n cazul 

absenŞei ameliorŁrii sau agravŁrii clinice. 

    c. Terapie asociatŁ cu Bosentanum, ´n cazul absenŞei ameliorŁrii sau a agravŁrii 

clinice, sub monoterapie cu Sildenafilum. 

    d. Oprirea tratamentului cu Sildenafilum: 

    i. Decesul pacientului. 

    ii. Decizia pacientului de a ´ntrerupe tratamentul cu Sildenafilum, contrar indicaŞiei 

medicale, 

    iii. Decizie medicalŁ de ´ntrerupere a tratamentului cu Sildenafilum ´n cazul 

intoleranŞei la tratament. 

 

    MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU 

BOSENTANUM 

    pacient adult, 125 mg x 2/zi 

    Din totalul de 100 pacienŞi adulŞi trataŞi estimŁm un numŁr de 25 pacienŞi cu 

Bosentanum ´n monoterapie ĸi 15 pacienŞi cu biterapie oralŁ finanŞaŞi anual, ´n total 40 

pacienŞi adulŞi sub terapie cu Bosentanum. 

 

    CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU BOSENTANUM 

    IniŞierea tratamentului cu Bosentanum 

    i. Tratamentul cu Bosentanum se iniŞiazŁ ´n doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2 ori 

pe zi la interval de 12 ore) faŞŁ de doza recomandatŁ pentru tratamentul de lungŁ duratŁ, 

pentru o perioada de 1 lunŁ, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, 

ALAT). Ċn cazul toleranŞei hepatice bune se creĸte doza de Bosentan la doza recomandatŁ 

pentru tratamentul de lungŁ duratŁ (adult 125 mg de 2 ori pe zi, la interval de 12 ore). 

Determinarea transaminazelor hepatice se va face la fiecare 2 sŁptŁm©ni pentru primele 6 

sŁptŁm©ni ĸi ulterior o datŁ pe lunŁ pe toatŁ durata tratamentului cu Bosentan. 



    Bosentanum ĸi funcŞia hepaticŁ 

    i. Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - ´n cazul creĸterii 

valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinŁri succesive) ´ntre 3 ĸi 5 

ori faŞŁ de valoarea maximŁ normalŁ a testului; se monitorizeazŁ apoi ALAT ĸi ASAT la 

2 sŁptŁm©ni. DacŁ valorile revin la normal, se poate reveni la doza iniŞialŁ de 

administrare a Bosentan. 

    ii. Ċntreruperea temporarŁ a administrŁrii Bosentanum - ´n cazul creĸterii valorilor 

transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinŁri succesive) ´ntre 5 ĸi 8 ori faŞŁ 

de maximŁ normalŁ a testului; se monitorizeazŁ apoi ALAT ĸi ASAT la 2 sŁptŁm©ni. 

DacŁ valorile revin la normal, se poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentan. 

    iii. Ċntreruperea definitivŁ a administrŁrii Bosentanum - ´n cazul creĸterii valorilor 

transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinŁri succesive) la peste 8 ori faŞŁ de 

maximŁ normalŁ a testului. 

    Terapie asociatŁ cu Sildenafilum, ´n cazul absenŞei ameliorŁrii sau a agravŁrii clinice, 

sub monoterapie cu Bosentanum. 

    Oprirea tratamentului cu Bosentanum: 

    i. Decesul pacientului 

    ii. Decizia pacientului de a ´ntrerupe tratamentul cu Bosentanum, contrar indicaŞiei 

medicale 

    iii. Decizie medicalŁ de ´ntrerupere a tratamentului cu Bosentanum ´n cazul 

intoleranŞei la tratament 

    iv. Nu este recomandatŁ oprirea bruscŁ a tratamentului cu Bosentanum datoritŁ unui 

posibil efect de rebound. Se recomandŁ reducerea treptatŁ a dozelor ´ntr-un interval de 3 - 

7 zile. 

 

    MODALITATEA DE ADMINISTRARE A TRATAMENTULUI CU 

SILDENAFILUM ķI BOSENTANUM ĊN ASOCIERE 

    pacient adult: sildenafilum 20 mg x 3/zi ĸi bosentanum 125 mg x 2/zi 

    Din totalul de 100 pacienŞi trataŞi estimŁm un numŁr de 15 pacienŞi cu biterapie oralŁ 

finanŞaŞi anual. 

 

    CRITERII DE MODIFICARE A TRATAMENTULUI CU SILDENAFILUM ķI 

BOSENTANUM 

    IniŞierea tratamentului cu Bosentanum 

    i. Tratamentul cu Bosentanum se iniŞiazŁ ´n doze de 50% (la adult 62,5 mg de 2 ori 

pe zi la interval de 12 ore) faŞŁ de doza recomandatŁ pentru tratamentul de lungŁ duratŁ, 

pentru o perioada de 1 lunŁ, cu monitorizarea valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, 

ALAT). Ċn cazul toleranŞei hepatice bune se creĸte doza de Bosentan la doza recomandatŁ 

pentru tratamentul de lungŁ duratŁ (adult 125 mg de 2 ori pe zi, la interval de 12 ore). 

Determinarea transaminazelor hepatice se va face la fiecare 2 sŁptŁm©ni pentru primele 6 

sŁptŁm©ni ĸi ulterior o datŁ pe lunŁ pe toatŁ durata tratamentului cu Bosentanum. 

    Bosentanum ĸi funcŞia hepaticŁ 

    i. Reducerea dozelor administrate de Bosentanum cu 50% - în cazul creĸterii 



valorilor transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinŁri succesive) ´ntre 3 ĸi 5 

ori faŞŁ de valoarea maximŁ normalŁ a testului; se monitorizeazŁ apoi ALAT ĸi ASAT la 

2 sŁptŁm©ni. DacŁ valorile revin la normal, se poate reveni la doza iniŞialŁ de 

administrare a Bosentanum. 

    ii. Ċntreruperea temporarŁ a administrŁrii Bosentanum - ´n cazul creĸterii valorilor 

transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinŁri succesive) ´ntre 5 ĸi 8 ori faŞŁ 

de maximŁ normalŁ a testului; se monitorizeazŁ apoi ALAT ĸi ASAT la 2 sŁptŁm©ni. 

DacŁ valorile revin la normal, se poate reintroduce progresiv tratamentul cu Bosentanum. 

    iii. Ċntreruperea definitivŁ a administrŁrii Bosentanum - ´n cazul creĸterii valorilor 

transaminazelor hepatice (ASAT, ALAT la 2 determinŁri succesive) la peste 8 ori faŞŁ de 

maxima normalŁ a testului. 

    Oprirea tratamentului Bosentanum 

    i. Decesul pacientului 

    ii. Decizia pacientului de a ´ntrerupe tratamentul cu Bosentan, contrar indicaŞiei 

medicale 

    iii. Decizie medicalŁ de ´ntrerupere a tratamentului cu Bosentan ´n cazul intoleranŞei 

la tratament sau rezoluŞia criteriilor de indicaŞie a tratamentului 

    iv. Nu este recomandatŁ oprirea bruscŁ a tratamentului cu Bosentan datoritŁ unui 

posibil efect de rebound. Se recomandŁ reducerea treptatŁ a dozelor ´ntr-un interval de 3 - 

7 zile. 

    IniŞierea tratamentului cu Sildenafilum 

    i. Tratamentul cu Sildenafilum se iniŞiazŁ ´n doze terapeutice, (pacient adult, 20 mg 

x 3/zi), fŁrŁ creĸtere progresivŁ a dozelor. Tratamentul cu Sildenafilum nu necesitŁ 

monitorizare biologicŁ. 

    Creĸterea dozelor de Sildenafilum cu 33% (pacient adult, 20 mg x 4/zi) ´n cazul 

absenŞei ameliorŁrii sau agravŁrii clinice. 

    Terapie asociatŁ cu Bosentanum, ´n cazul absenŞei ameliorŁrii sau a agravŁrii clinice, 

sub monoterapie cu Sildenafilum. 

    Oprirea tratamentului cu Sildenafilum: 

    i. Decesul pacientului. 

    ii. Decizia pacientului de a ´ntrerupe tratamentul cu Sildenafil, contrar indicaŞiei 

medicale, 

    iii. Decizie medicalŁ de ´ntrerupere a tratamentului cu Sildenafilum în cazul 

intoleranŞei la tratament. 

 

    MEDICI PRESCRIPTORI 

    Medicamentul poate fi prescris de cŁtre una din cele 4 Comisii formate din medici 

pneumologi, cardiologi, reumatologi, sub auspiciile Programului NaŞional de Tratament 

al Hipertensiunii Arteriale Pulmonare din cadrul Programului NaŞional de Boli Rare, ´n 4 

centre importante medicale din ŞarŁ: Bucureĸti, Iaĸi, Cluj ĸi Timiĸoara. 

 

    DCI: DERMATOCORTICOIZI 

 



    1. Introducere 

    - dermatocorticoizii reprezintŁ cea mai utilizatŁ clasŁ de medicamente ´n 

dermatologie fiind indicaŞi ´n majoritatea dermatozelor inflamatorii acute, subacute sau 

cronice. 

    - dermatocorticoizii sunt glucocorticoizi formulaŞi farmacologic pentru administrare 

topicŁ. Au ´n comun structura cortizolului. Anumite modificŁri structurale aduse 

moleculei de cortizol determinŁ apariŞia unui efect terapeutic antiinflamator. 

    - testul de vasoconstricŞie permite clasificarea dermatocorticoizilor ´n funcŞie de 

potenŞŁ [1] 

    - dezvoltarea industriei farmaceutice a condus la apariŞia a numeroase preparate 

cortizonice de uz topic, diferite at©t ca potenŞŁ (patru clase de potenŞŁ) c©t ĸi ca formŁ de 

prezentare (soluŞie, cremŁ, unguent). Accesibilitatea nelimitatŁ de prescripŞia 

dermatologicŁ ĸi efectele imediate spectaculoase au determinat utilizarea abuzivŁ, 

nejudicioasŁ, mai ales a dermatocorticoizilor superpotenŞi. Pe termen lung consecinŞele 

acestei abordŁri terapeutice s-au dovedit defavorabile prin reacŞiile adverse locale ĸi/sau 

sistemice ale topicelor cortizonice (ex. atrofie, telangiectazii). 

    - diversitatea dermatocorticoizilor comercializaŞi la ora actualŁ precum ĸi riscurile 

majore pe care le implicŁ folosirea lor neadecvatŁ fac necesarŁ stabilirea unor principii 

generale de utilizare a acestei clase de medicamente. 

    - prezentul ghid are la bazŁ "Consensul naŞional privind utilizarea 

dermatocorticoizilor" elaborat de liderii de opinie ai dermatologiei rom©neĸti [2] 

    2. Clasificarea dermatocorticoizilor (dupŁ Societatea Rom©nŁ de Dermatologie) 

    - clasa I - dermatocorticoizi cu potenŞŁ scŁzutŁ 

        - hidrocortizon acetat 

    - clasa II - dermatocorticoizi cu potenŞŁ medie 

        - flumetazon pivalat 

        - fluocortolon caproat 

        - triamcinolon acetonid 

    - clasa III - dermatocorticoizi cu potenŞŁ mare 

        - fluocinolon acetonid 

        - halometazon monohidrat 

        - budesonid 

        - betametazon dipropionat 

        - hidrocortizon butirat 

        - fluticazon propionat 

        - metilprednisolon aceponat 

        - mometazon furoat 

    - clasa IV - dermatocorticoizi superpotenŞi 

        - clobetazol propionat 

    3. Dermatocorticoizi cu potenŞŁ scŁzutŁ (clasa I) 

    - indicaŞi ´n tratamentul afectŁrilor cutanate cu componentŁ inflamatorie discretŁ, 

pentru aplicaŞii pe zone extrem de sensibile sau pe suprafeŞe corporale ´ntinse. 

    - reacŞiile adverse sunt minore dar ĸi efectul lor terapeutic este modest. 



    4. Dermatocorticoizi cu potenŞŁ medie (clasa II) 

    - sunt reprezentaŞi ´n principal de substanŞe cu moleculŁ fluoruratŁ. 

    - diferenŞa de potenŞŁ semnificativŁ ´ntre topicele cortizonice de clasŁ III ĸi II le face 

pe acestea din urmŁ inferioare din punct de vedere al eficacitŁŞii terapeutice, ´n condiŞiile 

´n care prezenŞa atomilor de fluor determinŁ frecvent reacŞii adverse locale ireversibile [3], 

[4]. 

    5. Dermatocorticoizi cu potenŞŁ mare (clasa III) 

    - reprezintŁ indicaŞia de elecŞie ´n tratamentul majoritŁŞii dermatozelor inflamatorii. 

    - pot fi utilizaŞi ´n monoterapie, chiar de la debutul tratamentului sau ´n continuarea 

aplicaŞiilor de dermatocorticoizi superpotenŞi. 

    - este recomandatŁ folosirea preparatelor de clasŁ III fŁrŁ moleculŁ fluoruratŁ 

(mometazon furoat, metilprednisolon aceponat, hidrocortizon butirat) care prezintŁ reacŞii 

adverse minime. 

    - raportul eficienŞŁ/reacŞii adverse este maxim ´n cazul dermatocorticoizilor de nouŁ 

generaŞie (mometazon furoat, fluticazon propionat, metilprednisolon aceponat) 

    6. Dermatocorticoizi superpotenŞi (clasa IV) 

    - se administreazŁ de cŁtre medicul de specialitate dermato-venerologie în 

tratamentul dermatozelor severe doar pe perioade foarte scurte de timp (maxim 10 zile, 

pe suprafeŞe corporale relativ reduse ĸi ´n special pentru zonele recalcitrante la terapie). 

    - dupŁ amorsarea efectelor inflamatorii iniŞiale este recomandabilŁ folosirea 

dermatocorticoizilor nefluoruraŞi de potenŞŁ III sau I pentru evitarea apariŞiei reacŞiilor 

adverse. 

    - utilizarea ´ndelungatŁ, pe suprafeŞe corporale ´ntinse a dermatocorticoizilor 

superpotenŞi determinŁ efecte secundare negative importante, at©t sistemice (secundare 

absorbŞiei transcutanate: supresia glandelor suprarenale, depresia imunitarŁ, afectarea 

ocularŁ, ´ncetinirea creĸterii ĸi favorizarea infecŞiilor secundare), c©t ĸi cutanate (atrofie, 

vergeturi, telangiectazii, acnee, foliculite). Acestea din urmŁ, adesea ireversibile, sunt din 

ce ´n ce mai des ´nt©lnite, deoarece pacienŞii nu sunt corect informaŞi sau achiziŞioneazŁ 

preparatele fŁrŁ prescripŞie medicalŁ. 

    - pacienŞii trebuie sŁ fie corect informaŞi despre riscurile aplicŁrii abuzive ale acestor 

medicamente. 

    7. SelecŞia dermatocorticoidului 

    - alegerea vehiculului 

        - unguentul - eficacitate mare, se administreazŁ pentru tratamentul leziunilor 

cronice (hiperkeratozice, lichenificate, fisurate). Greu acceptat cosmetic. 

        - crema - se administreazŁ pentru tratamentul leziunilor subacute ĸi acute. Este 

acceptatŁ cosmetic. Are ´n compoziŞie conservanŞi posibil sensibilizanŞi. 

        - loŞiunea, spray-ul, gelul - acceptabilitate cosmeticŁ maximŁ, indicate pentru 

tratamentul leziunilor acute ĸi al zonelor pŁroase. ConŞin alcool sau propilen glicol care 

pot determina senzaŞie de arsurŁ la aplicare. 

    - tipul leziunii 

        - leziuni acute, tegumente subŞiri - se preferŁ dermatocorticoizi nefluoruraŞi 

clasa (III) 



        - leziuni cronice, tegumente groase - se preferŁ dermatocorticoizi clasa III 

eventual IV 

    - tegumentele sensibile (faŞŁ, pliuri) necesitŁ administrarea de dermatocorticoizi cu 

profil de siguranŞŁ ridicat (clasa III nefluoruraŞi) 

    8. Administrarea dermatocorticoidului 

    - dermatocorticoidul se administreazŁ topic singur ĸi nu ´n combinaŞie cu un alt 

preparat cortizonic (pe o reŞetŁ nu se pot afla 2 preparate cortizonice de clasŁ III fŁrŁ 

moleculŁ fluoruratŁ) 

    - cantitatea de dermatocorticoid administratŁ este ´n conformitate cu sistemul 

"unitŁŞii falangiene") - AnexŁ 

    - suprafaŞa maximŁ pe care poate fi administrat dermatocorticoidul este de 30%. 

 

    ANEXA 1 

 

    Sistemul unitŁŞii falangiene 

    O unitate falangianŁ echivaleazŁ cu aproximativ 2,5 cm sau 0,5 g de preparat topic 

(cremŁ sau unguent). Pentru tratamentul corect se recomandŁ urmŁtoarele cantitŁŞi, 

suficiente pentru acoperirea diferitelor regiuni ale corpului. 

 
    regiunea          3 -  6 luni     1 -  2 ani       3 -  5 ani       6 -  10 ani  

    adult  

    fatŁ ĸi g©t       1 FTU          1,5 FTU     1,5 FTU   2 FTU     2,5 FTU 

    torace anterior   1 FTU          2 FTU       3 FTU     3,5 FTU   7 FTU  

    torace posterior  1,5 FTU        3 FTU       3,5 FTU   5 FTU     7 FTU  

    (+ fese)  

    membru superior   1 FTU          1,5 FTU     2 FTU     2,5 FTU   3 FTU  

    -  m©nŁ                                                           1 FTU  

    membru inferior   1,5 FTU        2 FTU       3 FTU     4,5 FTU   6 FTU  

    -  picior                                                         2 FTU  
 

    N.B. 

    Cantitatea maximŁ de dermatocorticoizi administratŁ corect - 30% din suprafaŞa 

corporalŁ - este de 2 tuburi de medicament sŁptŁm©nal. 

 

    DCI: CABERGOLINUM 

 

    Prolactinoamele reprezintŁ cele mai frecvente adenoame secretante hipofizare, 

av©nd o incidenŞŁ de 6 la 100 000 cazuri; reprezintŁ o cauzŁ importantŁ de hipogonadism 

ĸi infertilitate. Raportul pe sexe este 20:1 ´n favoarea femeilor ´n cazul 

microprolactinoamelor ĸi de 1:1 ´n cazul macroprolactinoamelor. 

    Cel mai frecvent prolactinoamele au o evoluŞie lentŁ, sunt monoclonale ĸi apar ca 

leziune hipofizarŁ singularŁ. 

    Scopul principal al terapiei prolactinoamelor este obŞinerea unei funcŞii gonadice 

normale prin normalizarea valorilor prolactinei ĸi controlul masei tumorale. De primŁ 

intenŞie se utilizeazŁ terapia medicamentoasŁ (cu agoniĸti dopaminergici D2), chirurgia ĸi 



radioterapia hipofizarŁ rŁm©n©nd ca alternative terapeutice ´n cazul eĸecului terapiei 

medicamentoase. 

    Cabergolinum este un derivat de ergot provenit din secara cornutŁ cu afinitate 

crescutŁ pentru receptorii dopaminergici D2. Afinitatea sa in vivo pentru aceĸti receptori 

este crescutŁ datoritŁ timpului de ´njumŁtŁŞire lung (de cea 65 ore) ĸi datoritŁ unei 

localizŁri prelungite la nivel hipofizar. Are o bunŁ eficienŞŁ at©t ´n normalizarea valorilor 

prolactinei, c©t ĸi ´n scŁderea dimensiunilor tumorale, mai ales a macroprolactinoamelor. 

 

    I. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL CU CABERGOLINUM 

    1. Categorii de pacienŞi eligibili pentru tratamentul cu cabergolinum 

    A. PacienŞi cu macroprolactinoame certificate prin urmŁtoarele douŁ criterii: 

adenoame hipofizare cu diametrul maxim >/= 1 cm la evaluarea CT sau RMN ĸi valori 

ale prolactinei serice >/= 100 ng/ml (2120 mUI/ml). 

    B. PacienŞi cu prolactinoame indiferent de dimensiuni rezistente la tratamentul cu 

bromocriptinŁ - rezistenŞa fiind definitŁ ca lipsa normalizŁrii valorilor prolactinei ĸi/sau 

lipsa scŁderii diametrului tumoral maxim cu peste 30% sub tratament cu bromocriptinŁ ´n 

doze de maxim 20 mg/zi, administrate timp de 6 luni. 

    C. PacienŞi cu prolactinoame indiferent de dimensiuni care au dovedit intoleranŞŁ 

(datoritŁ reacŞiilor adverse) la terapia cu bromocriptinŁ. 

    D. Paciente cu prolactinoame indiferent de dimensiuni care doresc o sarcinŁ, p©nŁ la 

obŞinerea acesteia. 

    E. Adenoamele cu secreŞie mixtŁ de GH ĸi prolactinŁ, doveditŁ prin 

imunohistochimie sau prin valori crescute ale prolactinei seric preoperator, dar care 

rŁspund pozitiv dupŁ 6 luni de terapie cu cabergolinŁ ´n doze maxime de 4 

mg/sŁptŁm©nŁ. 

    F. PacienŞi cu acromegalie care nu rŁspund la dozele maxime de analogi de 

somatostatin, ca terapie adjuvantŁ la aceĸtia. 

    2. Parametrii de evaluare minimŁ ĸi obligatorie pentru iniŞierea tratamentului cu 

cabergolinŁ (evaluŁri nu mai vechi de 6 luni): 

    A. Caracteristici clinice prolactinom (manifestŁri de hipogonadism, eventuale semne 

de compresie tumoralŁ sau de insuficienŞŁ hipofizarŁ), certificate obligatoriu de 

urmŁtoarele douŁ criterii: 

    a. Valori ale prolactinei serice bazale >/= 100 ng/ml sau valori ale prolactinei serice 

mai mari decât limita superioarŁ a laboratorului dar mai mici de 100 ng/ml, cu excluderea 

altor cauze de hiperprolactinemie funcŞionalŁ: 

    - sarcinŁ: anamnezŁ, test de sarcinŁ/dozarea hCG 

    - medicamentoasŁ - prin anamnezŁ completŁ; ´ntreruperea administrŁrii medicaŞiei 

timp de 72 ore ar trebui sŁ se asocieze cu normalizarea valorilor PRL 

    - insuficienŞŁ tiroidianŁ sau sindromul ovarelor polichistice (prin dozŁri hormonale 

specifice); 

    - insuficienŞŁ hepaticŁ sau renalŁ severe; 

    - prezenŞa macroprolactinei (dozare PRL dupŁ prealabila precipitare cu 

polietilenglicol); 



    - sindromul de izolare hipofizarŁ prin leziuni infiltrative, tumorale, postradioterapie, 

postchirurgie etc. 

    b. Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru localizare 

(intraselarŁ/cu expansiune extraselarŁ), dimensiuni: diametre maxime - cranial, 

transversal. 

    B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicaŞiilor (susŞinute prin documente 

anexate), a terapiei urmate ĸi a contraindicaŞiilor terapeutice (susŞinute prin documente 

anexate). 

    3. EvaluŁri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente ´n dosarul 

pacientului pentru iniŞierea tratamentului cu cabergolinum: 

    - Biochimie generalŁ: glicemie, profil lipidic, transaminaze, uree, creatinina 

    - DozŁri hormonale: gonadotropi + Estradiol (sex feminin) sau gonadotropi + 

Testosteron 8 - 9 a.m. (sex masculin). 

    - Ecografie utero-ovarianŁ cu sondŁ endovaginalŁ/transabdominalŁ (´n funcŞie de caz) 

la femeile de v©rstŁ fertilŁ pentru aprecierea statusului reproductiv. 

    - În cazul macroprolactinoamelor: 

        - GH bazal sau IGF1, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m., fT4, TSH 

        - Ex. oftalmologie: ex. FO, câmp vizual 

 

    II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL TRATAMENTULUI 

CU CABERGOLINUM 

    PacienŞii eligibili vor fi prioritizaŞi ´n funcŞie de v©rstŁ (av©nd prioritate cei tineri) ĸi 

de: 

    a) dimensiunile adenomului ĸi eventuala compresie exercitatŁ asupra structurilor 

adiacente cu apariŞia complicaŞiilor neurooftalmice (apreciate prin CT sau RMN ĸi 

examen oftalmologie) 

    b) existenŞa insuficienŞei hipofizare asociate; 

    c) dorinŞa de concepŞie ´n cazul pacientelor de v©rstŁ reproductivŁ. 

 

    III. SCHEMA TERAPEUTICŀ A PACIENTULUI CU PROLACTINOM ĊN 

TRATAMENT CU CABERGOLINUM 

    Tratamentul cu cabergolinum se va administra pacienŞilor care ´ndeplinesc criteriile 

de includere în Programul terapeutic cu cabergolinum (a se vedea punctul 1.1). 

    MedicaŞia va fi prescrisŁ de medicul specialist endocrinolog. Medicul curant este 

obligat sŁ informeze pacientul asupra eficacitŁŞii, reacŞiilor adverse ĸi vizitelor pentru 

monitorizarea tratamentului. 

    Acest preparat se administreazŁ pe cale oralŁ ´n douŁ prize pe sŁptŁm©nŁ, la interval 

de 3 zile, cu creĸterea progresivŁ a dozelor p©nŁ la obŞinerea unui rŁspuns terapeutic 

adecvat sau p©nŁ la apariŞia reacŞiilor de intoleranŞŁ. 

    Doza iniŞialŁ este de 0,5 mg (1 comprimat)/sŁptŁm©nŁ, administrat ´n douŁ prize la 

interval de 3 zile, urm©nd sŁ se creascŁ progresiv ´n funcŞie de controlul simptomatologiei 

ĸi al secreŞiei tumorale p©nŁ la o dozŁ maximŁ de 4 mg/sŁptŁm©nŁ administratŁ ´n douŁ 

prize. 



    Durata tratamentului va fi de minim 1 an ´n cazul rŁspunsului terapeutic adecvat. 

    Tratamentul cabergolinum poate fi ´ntrerupt dupŁ minim 2 ani ´n care valorile 

prolactinei au fost ´n mod repetat normale cu condiŞia ca examenul RMN sŁ constate 

dispariŞia completŁ a adenomului hipofizar; dupŁ ´ntreruperea tratamentului se va 

continua monitorizarea valorilor prolactinei - dacŁ apar valori patologice se va reface 

imagistica hipotalamo-hipofizarŁ. 

 

    IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITŀŝII TERAPEUTICE 

URMŀRITE ĊN MONITORIZAREA PACIENŝILOR DIN PROGRAMUL 

TERAPEUTIC CU CABERGOLINUM 

    ReevaluŁrile pentru monitorizarea pacienŞilor din programul terapeutic cu 

cabergolinŁ vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog, numit mai jos medic 

evaluator. 

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

    A. În primul an de tratament la 3, 6 ĸi 12 luni pentru stabilirea dozei eficace de 

terapie ĸi monitorizarea reacŞiilor adverse la tratament. 

    EvaluŁrile vor cuprinde evaluarea simptomatologiei, dozarea valorilor prolactinei ĸi 

´n funcŞie de caz a celorlalŞi tropi hipofizari, ecografia utero-ovarianŁ pentru aprecierea 

funcŞiei reproductive. 

    Evaluarea imagisticŁ se va face ´n funcŞie de dimensiuni ĸi de prezenŞa 

complicaŞiilor neurooftalmice fie la interval de 6 luni, fie la interval de 1 an. 

    B. DupŁ stabilirea dozei minime de cabergolinŁ care menŞin ´n limite normale 

valorile prolactinei serice evaluŁrile hormonale se pot face la intervale de 6 luni, iar cele 

imagistice la interval de 1 an (cu excepŞia adenoamelor cu complicaŞii neurooftalmice 

care pot fi evaluate prin CT sau RMN la intervale de 6 luni). 

    2. Criterii de eficacitate terapeuticŁ: 

    A. Criterii de control terapeutic optim: 

    - Simptomatologie controlatŁ 

 

 

    - Valori normale ale prolactinei 

    - ScŁderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu peste 50% din 

dimensiunile iniŞiale 

    B. Criterii de control terapeutic satisfŁcŁtor: 

    - Simptomatologie controlatŁ 

    - Valori normale ale prolactinei 

    - ScŁderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu maxim 30% din 

dimensiunile iniŞiale 

    C. Criterii de control terapeutic minim: 

    - Simptomatologie controlatŁ 

    - ScŁderea valorilor prolactinei dar fŁrŁ normalizarea lor (cu menŞinerea lor < 2 x 

normal) 

    - Dimensiuni constante sau în regresie ale adenomului hipofizar 



    3. Criterii de ineficientŁ terapeuticŁ: 

    - MenŞinerea insuficienŞei gonadice 

    - Valori ale PRL > 2 x normal 

    - Dimensiuni constante sau evolutive ale adenomului hipofizar 

    4. Procedura de avizare a terapiei: 

    La iniŞierea terapiei cu cabergolinŁ avizul de principiu al comisiei de la nivelul Casei 

JudeŞene de AsigurŁri de SŁnŁtate (CJAS) va fi dat pentru un an de tratament cu doza de 

2 mg/sŁptŁm©nŁ, administrate ´n c©te 2 prize la interval de 3 zile. 

    A. Ċn funcŞie de evaluŁrile efectuate la fiecare 3 luni medicul evaluator poate cere 

CJAS modificarea dozei, at©t ´n sensul creĸterii, c©t ĸi ´n sensul scŁderii sale, astfel ´nc©t 

sŁ se administreze doza minim eficace. 

    B. Medicul evaluator este obligat sŁ transmitŁ CJAS pentru informare dupŁ primele 

6 luni de tratament evaluŁrile de la 3 ĸi 6 luni, iar la sf©rĸitul primului an de tratament 

evaluŁrile de la 9 luni ĸi 12 luni. 

    C. DacŁ medicul evaluator constatŁ apariŞia unor reacŞii adverse majore la 

tratamentul cu cabergolinŁ, ineficienŞa acestuia (punctul IV.3) sau lipsa de complianŞŁ a 

pacientului la terapie/monitorizare va transmite imediat Comisiei CJAS decizia de 

întrerupere a terapiei. 

 

    V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (ÎNTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU 

CABERGOLINUM 

    - PacienŞi cu contraindicaŞii la tratamentul cu cabergolinum: pacienŞii cu valvulopatii 

moderat-severe demonstrate ecografic ´nainte de iniŞierea tratamentului; 

    - PacienŞi cu prolactinoame care nu ´ntrunesc criteriile de eficacitate terapeuticŁ A, 

B sau C dupŁ o perioadŁ de tratament de 6 luni cu o dozŁ maximŁ de 4 mg 

cabergolinum/sŁptŁm©nŁ; 

    - Adenoamele hipofizare cu secreŞie mixtŁ de GH ĸi PRL care nu au rŁspuns prin 

normalizarea valorilor PRL dupŁ 6 luni de tratament cu cabergolinŁ ´n dozŁ maximŁ de 4 

mg/sŁptŁm©nŁ; 

    - Sarcina apŁrutŁ ´n timpul tratamentului, cu excepŞia pacientelor cu 

macroprolactinoame care au dovedit intoleranŞŁ severŁ la tratamentul cu bromocriptinŁ; 

tratamentul se va ´ntrerupe ´n momentul pozitivŁrii testului de sarcinŁ, cabergolina fiind 

´nlocuitŁ cu bromocriptinŁ; 

    - ApariŞia reacŞiilor adverse la tratament; 

    - Valvulopatiile moderate-severe constatate ´n timpul terapiei cu cabergolinŁ; 

    - Hiperprolactinemia la pacientele cu cicluri menstruale normale sau la menopauzŁ, 

cu condiŞia sŁ aibŁ microprolactinom; 

    - ComplianŞa scŁzutŁ la tratament ĸi monitorizare. 

 

    Prescriptori: medici endocrinologi, cu respectarea prevederilor prezentului protocol, 

iar la recomandarea acestora pot continua prescripŞia ĸi medicii de familie pentru 

perioada stabilitŁ de cŁtre medicul specialist. 

 



    COMISIA DE DIABET ķI ENDOCRINOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    DCI: ESTRADIOLUM VALERAT + DIENOGEST/COMBINAŝII 

 

    CombinaŞii 

    Menopauza, etapa fiziologicŁ a procesului de sexualizare, a fost definitŁ de 

OrganizaŞia MondialŁ a SŁnŁtŁŞii ca fiind acel moment ´n timp ´n care apare oprirea 

definitivŁ a menstrelor ca urmare a pierderii activitŁŞii foliculare ovariene; este practic un 

diagnostic retrospectiv, confirmat convenŞional dupŁ un an de amenoree, iar o valoare a 

FSH peste 40 mUI/ml este diagnosticŁ. V©rsta medie de instalare se situeazŁ la 50 de ani, 

variabilŁ ´n funcŞie de factori multipli, deĸi simptomele ce reflectŁ declinul activitŁŞii 

ovariene încep de obicei cu 5 ani anterior menopauzei. 

    Simptomatologia menopauzei constŁ ´n amenoree secundarŁ definitivŁ, manifestŁri 

vaso-motorii, modificŁri involutive ĸi de troficitate la nivelul pielii, mucoaselor, s©nului 

ĸi aparatului urinar, diminuarea masei osoase cu apariŞia osteoporozei, boli 

cardio-vasculare, modificŁri psihice ĸi alte fenomene asociate. 

    Obiectivele terapiei constau în ameliorarea sau amendarea fenomenelor vegetative, 

magnitudinea rŁspunsului fiind direct proporŞionalŁ cu doza agentului terapeutic utilizat, 

ameliorarea simptomelor determinate de fenomenele de atrofie ĸi prevenŞia/tratarea 

osteoporozei ĸi reducerea riscului de fracturŁ. 

    Terapia cu preparate estrogenice constituie cel mai eficient tratament pentru 

simptomatologia de tip vaso-motor; se pot utiliza în acest scop toate formele de preparate 

estrogenice ĸi pe orice cale de administrare. 

    În cazul simptomelor vulvo-vaginale sau urinare, terapia localŁ este cea mai 

potrivitŁ; sunt disponibile creme sau ovule cu estrogeni care au un grad de absorbŞie 

sistemicŁ ´nsŁ aceasta este de aproximativ o pŁtrime din cel care corespunde administrŁrii 

orale a unei doze similare. 

    De asemenea, administrarea estrogenilor scade ´n mod cert turnoverul osos ĸi 

previne pierderea de masa osoasŁ, reduc©nd riscul de osteoporozŁ ĸi de fracturŁ. 

 

    I. CRITERII DE INCLUDERE ĊN TRATAMENTUL CU AGENŝI TERAPEUTICI 

ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE 

    1. Categorii de pacienŞi eligibili pentru tratamentul cu agenŞi terapeutici estrogenici - 

regimuri terapeutice combinate 

    A. Paciente cu menopauza timpurie (sub 40 de ani) indusŁ chirurgical, 

medicamentos sau radic; 

    B. Femeia ´n perioada de postmenopauzŁ care survine unei menopauze normal 

instalate ´n primii 5 ani dupŁ instalare pentru: 

    - tratarea simptomelor vaso-motorii moderate/severe asociate menopauzei care nu 

rŁspund la alte tipuri de terapie; 

    - simptome moderate/severe de atrofie vulvo-vaginalŁ; se utilizeazŁ preparate 

intravaginale dacŁ tratamentul este Şintit pentru simptome vulvo-vaginale; 



    - prevenŞia osteoporozei de postmenopauzŁ; dacŁ indicaŞia este strict doar pentru 

osteoporozŁ se utilizeazŁ preparatele nonestrogenice. 

 

    2. Parametrii de evaluare minimŁ ĸi obligatorie pentru iniŞierea tratamentului cu 

agenŞi terapeutici estrogenici - regimuri terapeutice combinate 

    (evaluŁri nu mai vechi de 6 luni): 

    A. anamnezŁ ĸi examen clinic; 

    B. examen ginecologic; 

    C. investigaŞii paraclinice: 

    - examene biochimice incluzând obligatoriu glicemie, transaminaze, profil lipidic; 

    - examen Babes-PapaNicolau; 

    - mamografie bilateralŁ; 

    - evaluarea densitŁŞii minerale osoase - examen DXA - în prezenta factorilor de risc 

pentru osteoporozŁ sau la cele cu fracturi de fragilitate. 

    - evaluare endometrialŁ prin ecografie transvaginalŁ; 

    - investigarea tulburŁrilor de coagulare. 

 

    3. EvaluŁri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente ´n dosarul 

pacientului pentru iniŞierea tratamentului cu agenŞi terapeutici estrogenici - regimuri 

terapeutice combinate: 

    - determinarea nivelului de FSH; o valoare peste 40 mUI/ml este diagnostica pentru 

menopauzŁ; o valoare de peste 10 - 12 mUI/ml în ziua 3 a ciclului menstrual la femei în 

perimenopauzŁ indicŁ o rezervŁ ovarianŁ diminuatŁ. 

    - consult cardiologie cu EKG. 

 

    II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL CNAS A 

TRATAMENTULUI CU AGENŝI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI 

TERAPEUTICE COMBINATE 

    PacienŞii eligibili vor fi prioritizaŞi ´n funcŞie de v©rstŁ (av©nd prioritate cei cu 

menopauzŁ precoce de diverse cauze) ĸi de intensitatea simptomelor vaso-motorii, la 

pacientele fŁrŁ rŁspuns la terapiile alternative nonestrogenice. 

 

    III. SCHEMA TERAPEUTICŀ A PACIENTULUI CU AGENŝI TERAPEUTICI 

ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE COMBINATE 

    Tratamentul cu agenŞi terapeutici estrogenici - terapia combinatŁ se va administra 

pacienŞilor care ´ndeplinesc criteriile de includere ´n Programul terapeutic (a se vedea 

punctul 1.1). MedicaŞia va fi prescrisŁ de medicul specialist endocrinolog. Medicul curant 

este obligat sŁ informeze pacientul asupra eficacitŁŞii, reacŞiilor adverse ĸi vizitelor pentru 

monitorizarea tratamentului. 

    C©nd se foloseĸte terapia combinatŁ, medicul poate opta pentru administrarea 

secvenŞialŁ sau continuŁ a progestativului; cea mai obiĸnuitŁ schemŁ terapeuticŁ este cea 

secvenŞialŁ de mimare a secreŞiei ĸi a raportului estro-progesteronic normal, care constŁ 

în administrarea a 0.625 mg de Estrogeni Conjugati sau Estradiol micronizat sau valerat 1 



mg (sau doze echivalente din alŞi produĸi) cu Medroxiprogesteron acetat 5 mg 14 

zile/lunŁ. Se mai pot administra ´n acelaĸi regim de 14 zile/lunŁ - Progesteron micronizat 

200 mg/zi sau Norethindronul 0.7 mg/zi. 

    Regimurile terapeutice continue constau ´n administrarea zilnicŁ a unei combinaŞii 

estro-progestative fŁrŁ pauza caracteristicŁ regimurilor secvenŞiale. Dozele de estrogeni 

sunt aceleaĸi cu cele menŞionate anterior, ´n timp ce administrarea continuŁ a 

progestativelor permite ĸi utilizarea unor doze mai mici (2.5 mg Medroxiprogesteron, 100 

mg Progesteron micronizat, 0.35 mg Norethindrone, Ciproteron acetat 1 mg). Beneficiul 

major al acestui tip de administrare este absenŞa s©ngerŁrilor lunare, datoritŁ atrofiei 

endometriale indusŁ de efectul continuu al progesteronului. 

 

    IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITŀŝII TERAPEUTICE 

URMŀRITE ĊN MONITORIZAREA PACIENŝILOR DIN PROGRAMUL 

TERAPEUTIC CU AGENŝI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI 

TERAPEUTICE COMBINATE 

    ReevaluŁrile pentru monitorizarea pacienŞilor din programul terapeutic cu agenŞi 

terapeutici estrogenici vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog. 

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

    - clinica - ´n cazul tulburŁrilor vaso-motorii - prima vizitŁ la 3 luni, apoi bianual; 

    - examen ginecologic - bianual; 

    - examene de laborator - examene biochimice incluzând obligatoriu glicemie, 

transaminaze, profil lipidic 

        - iniŞial la 3 luni, apoi bianual; 

    - DXA în cazul osteoporozei - la minim 2 ani de tratament; 

    - mamografie bilateralŁ - anual; 

    - evaluare endometrialŁ prin ecografie transvaginalŁ - bianual. 

    - examen Babes-PapaNicolau - anual. 

    2. Criterii de eficacitate terapeuticŁ: 

    - ameliorarea tulburŁrilor de tip vaso-motor ĸi de troficitate 

    3. Criterii de ineficientŁ terapeuticŁ: 

    - menŞinerea simptomatologiei de tip vegetativ ĸi atrofie 

    - scŁderea densitŁŞii minerale osoase sau apariŞia de fracturi de fragilitate 

 

    V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (ÎNTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU 

AGENŝI TERAPEUTICI ESTROGENICI - REGIMURI TERAPEUTICE 

COMBINATE 

    - PacienŞi cu contraindicaŞii la tratamentul cu agenŞi terapeutici estrogenici: 

        - cancer de sân prezent, trecut, suspect; 

        - alte boli maligne estrogen-sensibile cunoscute/suspecte; 

        - s©ngerare genitalŁ nediagnosticatŁ; 

        - hiperplazie endometrialŁ netratatŁ; 

        - trombo-embolism venos - tromboza venoasŁ sau embolie pulmonarŁ sau AHC 

de boli trombo-embolice; 



        - boala trombo-embolicŁ arterialŁ recentŁ sau activŁ - angina, infarct miocardic; 

        - HTA netratatŁ; 

        - Boala hepaticŁ activŁ; 

        - Dislipidemie severŁ; 

        - Hipersensibilitate cunoscutŁ la substanŞa activŁ sau excipienŞi; 

        - Porfiria cutanea tarda. 

        - Litiaza biliarŁ - poate fi agravatŁ de terapie; 

        - Migrena cu aurŁ. 

    - Paciente la mai mult de 5 ani de la instalarea menopauzei. 

    - Durata terapiei peste 5 ani. 

    - IntervenŞiile chirurgicale, mai ales cele care presupun o imobilizare prelungitŁ 

necesitŁ ´ntreruperea terapiei cu 4 sŁptŁm©ni anterior intervenŞiei. 

    - ApariŞia reacŞiilor adverse la tratament; 

    - ComplianŞa scŁzutŁ la tratament ĸi monitorizare. 

 

    Prescriptori: Medici endocrinologi ĸi ginecologi, cu respectarea protocolului actual. 

 

    COMISIA DE DIABET ķI ENDOCRINOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    DCI: FOLLITROPINUM ALFA 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii: 

    Infertilitate: absenŞa concepŞiei dupŁ un an de raporturi sexuale neprotejate. 

    AceastŁ limitŁ se bazeazŁ pe constatarea faptului cŁ rata fecunditŁŞii lunare ´n 

populaŞia generalŁ este de 15 - 20%, iar ´n decursul unui an se aĸteaptŁ ca 86 - 94% dintre 

cupluri sŁ obŞinŁ o sarcinŁ. 

 

    INDICAŝII ALE ADMINISTRŀRII DE GONADOTROPI ĊN FUNCŝIE DE 

CLASIFICAREA DISFUNCŝIILOR OVULATORII (OMS) 

 

    OMS Grup I: DisfuncŞii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fŁrŁ producŞie de 

estrogeni endogeni. 

    Nivel de prolactinŁ normal. 

    Nivel FSH scŁzut, nivel LH scŁzut (hipogonadism hiopogonadotrop) 

    IndicaŞie terapeuticŁ: administrarea de prima intenŞie de FSH ĸi LH 

    OMS Grup II: DisfuncŞii hipotalamo-hipofizare, disfuncŞii ale ciclului menstrual, 

deficienŞe ale fazei luteale. ProducŞie endogenŁ de estrogeni adecvatŁ. Nivel de prolactinŁ 

normal. Nivele de FSH normal sau scŁzut. 

    IndicaŞie terapeuticŁ: Administrarea de FSH este indicatŁ dacŁ nu rŁspund la maxim 

trei cicluri de administrare cu clomifen citrat. 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii: 



    AfecŞiune cronicŁ 

    IndicaŞiile tratamentului: 

    1. DisfuncŞii ovulatorii: 

    - OligoovulaŞia (ovulaŞii rare, neregulate) 

    - AnovulaŞia (ovulaŞie absentŁ, inclusiv boala ovarului polichistic) 

    - DeficienŞe ale fazei luteale 

    2. Infertilitate de cauzŁ neexplicatŁ 

    3. Stimularea dezvoltŁrii foliculare la femei cu deficit sever de FSH ĸi LH. 

Administrarea concomitentŁ de FSH ĸi LH, tratament de prima intenŞie. 

 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

    - V©rsta: minimŁ 18 ani 

    - Sex: feminin ĸi masculin 

    Parametri clinico-paraclinici: 

    - AbsenŞa afecŞiunilor care contraindicŁ sarcina 

    - AbsenŞa infecŞiilor genitale acute ´n momentul ´nceperii tratamentului 

    - Frotiu PapaNicolau - normal 

    - Culturi sterile din col ĸi sperma partenerului 

    - Uter ĸi cel puŞin o trompŁ permeabile 

    - FSH bazal < 10 ml/ml 

    - Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    Femei care nu au ovulaŞie ĸi au cicluri menstruale neregulate sau nu au menstruaŞie 

deloc 

    Follitropinum alfa se administreazŁ zilnic. DacŁ existŁ ciclu menstrual, tratamentul 

trebuie sŁ ´nceapŁ ´n primele 7 zile ale ciclului. 

    Un protocol obiĸnuit ´ncepe cu 75 - 150 UI FSH în fiecare zi. Aceste doze pot fi 

crescute cu 37,5 - 75 UI la 7 sau, mai bine, la 14 zile, dacŁ este necesar, pentru a obŞine 

un rŁspuns adecvat, dar nu excesiv. Doza maximŁ zilnicŁ nu trebuie sŁ depŁĸeascŁ 225 UI 

FSH. DacŁ nu se va observa un rŁspuns dupŁ 4 sŁptŁm©ni de tratament, acest ciclu 

trebuie abandonat. Pentru ciclul urmŁtor, se va prescrie un tratament cu doze iniŞiale mai 

mari decât în ciclul abandonat. 

    C©nd a fost obŞinut un rŁspuns optim, se administreazŁ o singurŁ injecŞie cu alt 

medicament (hCG) la 24 - 48 ore dupŁ ultima injecŞie cu folitopinum alfa. Se recomandŁ 

contact sexual ´n ziua respectivŁ ĸi ´n ziua urmŁtoare administrŁrii de hCG. 

    DacŁ se obŞine un rŁspuns excesiv, se ´ntrerupe tratamentul ĸi nu se mai 

administreazŁ hCG. 

    Pentru ciclul urmŁtor se va prescrie o dozŁ mai micŁ dec©t ´n ciclul anterior. 

    Femei care nu au ovulaŞie, nu au menstruaŞie deloc ĸi au fost diagnosticate cu deficit 

de FSH/LH 

    Follitropinum alfa se administreazŁ zilnic simultan cu lutropina alfa injectabilŁ. Un 

protocol comun de administrare începe cu 75 - 150 UI lutropina alfa ´mpreunŁ cu 75 UI 



de lutropina alfa. 

    Ċn funcŞie de rŁspunsul individual, se poate creĸte doza de Folitropinum alfa cu 37,5 

- 75 UI la un interval de 7 - 14 zile. 

    DacŁ nu se observŁ un rŁspuns ovarian, ciclul trebuie abandonat. Pentru ciclul 

urmŁtor, se poate prescrie un tratament care sŁ ´nceapŁ cu o dozŁ mai mare de 

follitropinum alfa decât în ciclul abandonat. 

    C©nd rŁspunsul optim a fost obŞinut, trebuie administratŁ o singurŁ injecŞie de hCG 

la 24 - 48 ore dupŁ ultima injecŞie de follitropinum alfa ĸi lutropina alfa. Pacienta trebuie 

sŁ aibŁ contact sexual ´n ziua respectivŁ ĸi ´n ziua urmŁtoare administrŁrii de hCG. 

    DacŁ se obŞine un rŁspuns excesiv, tratamentul trebuie oprit ĸi hCG nu se va mai 

administra. 

    Tratamentul poate re´ncepe ´n ciclul urmŁtor la o dozŁ de FSH mai micŁ dec©t ´n cel 

precedent. 

    BŁrbaŞi infertili cu deficite hormonale 

    Folitropinum alfa se prescrie, de obicei, ´n doze de 150 UI de 3 ori pe sŁptŁm©nŁ ´n 

combinaŞie cu hCG timp de minimum 4 luni. DacŁ nu rŁspund la tratament dupŁ aceastŁ 

perioadŁ, tratamentul poate continua cel puŞin 18 luni. 

 

    SCHEMA DE TRATAMENT CU FOLLITROPINUM ALFA LA FEMEI: 

 

    1. Administrare de FSH 75 - 150 UI în zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale ciclului 

    2. Monitorizare: ecografie transvaginalŁ ´n ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 

mm, foliculul dominant aproximativ 14 mm) 

    Ċn cazul unui rŁspuns prezent: 

    3. Se menŞine doza de 75 - 150 UI FSH în zilele 8, 9 ale ciclului 

    4. Monitorizare: ecografie transvaginalŁ ´n ziua 9 a ciclului (endometru trilaminar 11 

mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm) 

    5. Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 10 a ciclului 

    Ċn cazul unui rŁspuns absent: 

    Se creĸte doza de FSH cu 37,5 - 75 UI în zilele 8, 9, 10 ale ciclului 

    Ċn cazul unui rŁspuns prezent: 

    Monitorizare: ecografie transvaginalŁ ´n ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 11 

mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm) 

    Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 11 a ciclului 

    Ċn cazul unui rŁspuns absent: 

    Se creĸte doza de FSH cu 37,5 - 75 UI în zilele 11, 12, 13 ale ciclului 

    Ċn cazul unui rŁspuns prezent: 

    Monitorizare: ecografie transvaginalŁ ´n ziua 14 a ciclului (endometru trilaminar 11 

mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm) 

    Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 15 a ciclului 

    Ċn cazul unui rŁspuns absent: 

    Poate fi acceptatŁ extinderea duratei de tratament ´n orice ciclu p©nŁ la 4 sŁptŁm©ni. 

    DacŁ nu s-a obŞinut un rŁspuns optim, tratamentul poate fi ´ntrerupt. 



    Tratamentul trebuie re´nceput ´n ciclul urmŁtor cu o dozŁ mai mare de FSH. 

    Ċn cazul obŞinerii unui rŁspuns excesiv: 

    Tratamentul trebuie oprit, ne se mai administreazŁ hCG. 

    Tratamentul trebuie re´nceput ´n ciclul urmŁtor la o dozŁ de FSH mai micŁ dec©t cel 

anterior. 

 

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

    Parametrii clinici: 

    Evaluarea cuplului: 

    a. AnamnezŁ ambilor parteneri: 

    1. V©rstŁ, greutate, stare civilŁ, durata infertilitŁŞii, metode de contracepŞie utilizate 

ĸi duratŁ de timp, stil de viaŞŁ (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de 

slŁbire), obiceiuri alimentare, condiŞie fizicŁ, animale de casŁ, riscuri legate de profesie, 

expunere la radiaŞii sau toxice, traume, stres. 

    2. Antecedente medicale familiale: afecŞiuni genetice, afecŞiuni maligne. 

    3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare ĸi evoluŞia lor (antecedente 

obstetricale: sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infecŞii pelvine, 

BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, 

aspecte ale vieŞii sexuale (disfuncŞii sexuale: dispareunie, vaginism), factori cervicali: 

secreŞie de mucus, conizaŞie, elecrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual, 

hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexualŁ, boli cronice sau maligne, 

antecedente chirurgicale, ectopie testicularŁ, varicocel, boli infecŞioase ĸi vaccinŁri. 

    4. AnamnezŁ specificŁ partenerului masculin: ocupaŞia (sedentarism, iradiere, mediu 

toxic), infecŞii (orhite, epididimite, tuberculozŁ, boli venerice), consum de medicamente 

(chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazina, alcool, nicotinŁ), funcŞia sexualŁ 

(frecvenŞa coitului, erecŞie/ejaculare) 

    b. Depistarea factorilor de risc care reduc ĸansele de succes ale tratamentului 

    c. Depistarea apariŞiei situaŞiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite 

scheme de tratament 

 

    Parametrii paraclinici: 

    1. InvestigaŞii paraclinice ce trebuiesc efectuate ´naintea ´nceperii tratamentului: 

 

    INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ 

 

    A. InvestigaŞii generale: 

    Examen clinic general: ´nŁlŞime, greutate, palpare s©ni, palpare abdomen, examenul 

pelvisului 

    HemoleucogramŁ 

    Grupa sanguinŁ 

    Screening pentru Hepatita B ĸi HIV 

    Frotiu cervico-vaginal 

    Mamografie dupŁ v©rsta de 35 - 40 ani 



    Testarea imunitŁŞii la rubeolŁ, eventual varicelŁ 

    Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol în ziua a 3-a a ciclului 

    Monitorizarea ovulaŞiei 

    Ecografie genitalŁ 

    B. InvestigaŞii suplimentare ´n funcŞie de patologia individualŁ: 

    Analize hormonale: TSH. Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B 

    TestŁri: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria 

    Histerosalpingografia 

    Laparascopie 

    InvestigaŞii imunologice 

    InvestigaŞii genetice 

    Biopsie de endometru în ziua 21 a ciclului 

    Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici ´n s©nge sau secreŞie vaginalŁ 

 

    INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN 

 

    MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:  

 

    A. Ecografie transvaginalŁ 

    Periodicitate: în ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului 

    Se recomandŁ monitorizare ecograficŁ zilnicŁ la un diametru al foliculului > 14 mm. 

    - Când foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se 

administreazŁ hCG sau r- hCG, pentru declanĸarea ovulaŞiei 

    - Se recomandŁ raport sexual la 24 ĸi 48 ore dupŁ administrarea de hCG 

 

    * Ecografia transvaginalŁ este suficientŁ pentru luarea deciziilor legate de schemele 

de tratament în 88% din cazuri 

 

    Se urmŁreĸte ecografic: 

    a. evaluarea dezvoltŁrii endometrului (se estimeazŁ o grosime minimŁ de 8 mm la 

momentul ovulaŞiei) 

    b. evaluarea numŁrului ĸi mŁrimii foliculilor ovarieni 

    2. Analize hormonale: 

    - Dozare de Estradiol ´n ziua 2, 7 ĸi 14: se estimeazŁ 150 - 200 pg/ml pentru un 

folicul evolutiv 

    - Dozare de Progesteron în ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/l) 

    Analize hormonale suplimentare: 

    - Determinarea pick-ului LH de seric/urinar în ziua 8 - 9 (dacŁ LH > 10 UI/I ĸansa 

de succes este redusŁ) 

    - Temperatura bazalŁ 

 

    EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANŀ: 

    Estradiolul plasmatic 



    normal > 1100 pmol/l (250 - 300 pg/ml) 

    dacŁ > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) existŁ risc de hiperstimulare 

    PrezenŞa mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm 

diametru. 

 

    SCŀDEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANŀ: 

    - reducerea dozei de FSH 

    - am©narea administrŁrii de hCG (coasting) 

    - anularea ciclului înainte de administrarea de hCG, dacŁ existŁ peste 3 foliculi cu 

diametru mai mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau 

dacŁ nivelul estradiolului este > 3000 pg/ml, (sau se recomandŁ ´nlocuirea hCG cu 

Progesteron pentru susŞinerea lutealŁ) 

    - se poate face reducŞie folicularŁ 

 

    EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE 

HIPERSTIMULARE OVARIANŀ: 

    Debut: imediat postovulator 

    Forma uĸoarŁ: 

    - discomfort abdominal 

    - creĸtere ´n greutate 

    - distensie abdominalŁ uĸoarŁ 

    - ovare de 5 - 8 cm diametru 

    Conduita terapeuticŁ: 

    - tratament conservator, simptomatic, ambulator 

    - hidratare, mŁsurarea greutŁŞii ĸi urmŁrirea diurezei 

    - evitarea eforturilor ĸi a raportului sexual 

    - administrare de analgetice orale 

    Forma medie: 

    - greaŞŁ, vomŁ, durere abdominalŁ 

    - dispnee 

    - distensie abdominalŁ, ascitŁ moderatŁ 

    - ovare < 12 cm diametru 

    Conduita terapeuticŁ: 

    - tratament conservator, simptomatic, ambulator 

    - hidratare, mŁsurarea greutŁŞii ĸi urmŁrirea diurezei 

    - evitarea eforturilor ĸi a raportului sexual 

    - administrare de analgetice orale 

    Forma severŁ: 

    - ascitŁ, hidrotorax, distensie abdominalŁ marcatŁ 

    - hemoconcentraŞie, hipovolemie, oligurie 

    - insuficienŞŁ renalŁ, tromboembolism, rupturŁ ovarianŁ 

    Conduita terapeuticŁ: 

    - spitalizare, monitorizare clinicŁ ĸi paraclinicŁ 



    - reechilibrare hidroelectroliticŁ 

    - administrare de albuminŁ ĸi heparinŁ 

    - prudenŞŁ deosebitŁ ´n administrarea de diuretice 

    - paracentezŁ, toracocentezŁ 

    3. Criterii de eficienŞŁ a tratamentului (criterii de maturare folicularŁ): 

    Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm 

    Estradiol > 150 pg/ml/folicul 

    4. Factori de risc: 

    - v©rsta t©nŁrŁ 

    - masa corporalŁ redusŁ 

    - sindromul ovarelor polichistice 

    - valoare mare sau rapid crescŁtoare a estradiolului > 2500 pg/ml 

    - dezvoltarea a numeroĸi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm 

    - antecedente de Sindrom de Hiperstimulare OvarianŁ 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    1. ReacŞii adverse: 

    Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienŞi 

    Sindrom de Hiperstimulare OvarianŁ 

    2. Co-morbiditŁŞi: 

    - carcinom ovarian, uterin sau mamar 

    - tumori ale hipotalamusului ĸi hipofizei 

    - creĸterea dimensiunilor ovarului sau apariŞia chisturilor nedatoratŁ bolii ovariene 

polichistice 

    - hemoragii ´n sfera genitalŁ de etiologie necunoscutŁ 

    - malformaŞii incompatibile cu sarcina ale organelor sexuale sau fibroame uterine 

incompatibile cu sarcina 

    - insuficienŞŁ primarŁ ovarianŁ 

    3. Sarcina ĸi alŁptarea 

    4. Menopauza 

 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - doar pentru afecŞiunile ´n care existŁ prescriere pe 

o duratŁ de timp limitatŁ 

    Ċn cazul lipsei de rŁspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui rŁspuns excesiv 

sau a ´ntreruperii tratamentului de cŁtre medicul specialist ´n cazul apariŞiei unei reacŞii 

adverse, tratamentul cu follitropinum alfa este reluat la urmŁtorul ciclu de tratament. 

    NumŁrul de cicluri de tratament este stabilit de cŁtre medicul specialist ´n funcŞie de 

rŁspunsul individual al pacientei. 

 

    VIII. Prescriptori 

    Medici specialiĸti ginecologi ĸi endocrinologi, cu aprobarea comisiei de la nivelul 

Casei NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate. 

 



    COMISIA DE OBSTETRICŀ-GINECOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    DCI: GANIRELIXUM  

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii 

    Infertilitate: absenŞa concepŞiei dupŁ un an de raporturi sexuale neprotejate. 

    AceastŁ limitŁ se bazeazŁ pe constatarea faptului cŁ rata fecunditŁŞii lunare ´n 

populaŞia generalŁ este de 15 - 20%, iar ´n decursul unui an se aĸteaptŁ ca 86 - 94% dintre 

cupluri sŁ obŞinŁ o sarcinŁ. 

 

    II. Tip de tratament 

    Inseminare IntrauterinŁ cu Stimulare OvarianŁ 

 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametri clinico-paraclinici etc.) 

    CondiŞia esenŞialŁ - integritate anatomicŁ ĸi funcŞionalŁ a trompelor uterine. 

    Ganirelixum se foloseĸte ´mpreunŁ cu FSH - hormon foliculostimulant uman 

recombinant pentru prevenirea descŁrcŁrilor premature de hormon luteinizant (LH) la 

femeile la care se efectueazŁ stimulare ovarianŁ. 

    Infertilitate neexplicatŁ 

    Infertilitate datoratŁ ostilitŁŞii cervicale 

    Endometrioza uĸoarŁ 

    Infertilitate datoratŁ anticorpilor antispermatici 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    Ganirelixum este folosit pentru a preveni v©rful secretor (descŁrcarea prematurŁ de 

LH) la pacientele la care se efectueazŁ stimularea ovarianŁ. Stimularea ovarianŁ cu FSH 

poate începe în ziua a 2-a sau a 3-a a ciclului. Ganirelixum (0.25 mg) se injecteazŁ 

subcutanat o datŁ pe zi, ´ncep©nd cu ziua a 6-a a administrŁrii de FSH. 

    Ċnceperea administrŁrii de ganirelixum poate fi am©natŁ ´n absenŞa maturŁrii 

foliculare, totuĸi experienŞa clinicŁ se bazeazŁ pe ´nceperea tratamentului cu ganirelixum 

în ziua a 6-a administrŁrii de FSH. Ganirelixum ĸi FSH trebuie administrate aproximativ 

´n acelaĸi timp. Cu toate acestea, produsele nu trebuie amestecate ĸi folosite locuri 

diferite de injectare. 

    AjustŁrile dozei de FSH trebuie sŁ se facŁ pe baza numŁrului ĸi mŁrimii de foliculi 

´n curs de maturare, ĸi nu bazat pe valorile estradiolului circulant. 

    Tratamentul zilnic cu ganirelixum trebuie continuat p©nŁ ´n ziua ´n care sunt 

prezenŞi suficienŞi foliculi de mŁrime adecvatŁ. Maturarea folicularŁ finalŁ poate fi indusŁ 

prin administrare de gonadotropinŁ corionicŁ umanŁ. Din cauza timpului de ´njumŁtŁŞire 

a produsului ganirelixum, intervalul dintre 2 injecŞii precum ĸi intervalul ´ntre ultima 

injecŞie ĸi injecŞia de hCG nu trebuie sŁ depŁĸeascŁ 30 de ore, astfel poate apŁrea o 

descŁrcare prematurŁ de LH. Prin urmare, atunci c©nd se injecteazŁ ganirelixum 

dimineaŞa, tratamentul trebuie continuat de-a lungul perioadei cu gonadotropinŁ, inclusiv 



´n ziua declanĸŁrii ovulaŞiei. C©nd se injecteazŁ ganirelixum dupŁ masŁ, ultima injecŞie 

trebuie administratŁ ´n dupŁ amiaza anterioarŁ zilei declanĸŁrii ovulaŞiei. 

 

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

    RecomandŁm o dozŁ de 5 fiole/lunŁ, cu posibilitatea compensŁrii a 3 cicluri lunare 

    Tratamentul zilnic cu ganirelixum trebuie continuat p©nŁ ´n ziua ´n care sunt 

prezenŞi suficienŞi foliculi de mŁrime adecvatŁ. Maturarea folicularŁ finalŁ poate fi indusŁ 

prin administrare de gonadotropinŁ corionicŁ umanŁ. 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ. 

    Tumori de ovar 

    Hemoragii vaginale nediagnosticate 

    InsuficienŞŁ ovarianŁ primarŁ 

    Chisturi ovariene sau ovare mŁrite, fŁrŁ legŁturŁ cu boala ovarelor polichistice 

    MalformaŞii ale organelor genitale incompatibile cu sarcina 

    Fibroame uterine incompatibile cu sarcina 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞi 

    Hipersensibilitate de hormonul GnRH 

    InsuficienŞa moderatŁ sau severŁ a funcŞiei hepatice 

    SarcinŁ sau alŁptare. 

 

    - Co-morbiditŁŞi: 

    ReacŞii adverse: 

    Ganirelixum poate provoca o reacŞie cutanatŁ localŁ la locul injectŁrii (´n principal 

eritem, cu sau fŁrŁ edem). 

    Ċn studii clinice, la o ora dupŁ injectare, incidenŞa a cel puŞin o reacŞie localŁ 

cutanatŁ, moderatŁ sau severŁ, pe ciclu de tratament, a fost de 12% la pacientele tratate cu 

ganirelixum ĸi 25% la pacientele tratate cu un agonist de GnRH administrat subcutanat. 

ReacŞiile locale dispar ´n general ´n 4 ore dupŁ administrare. Starea de rŁu a fost raportatŁ 

la 0.3% din pacienŞi. 

 

    Profil Non-responder: 

    Vârsta > 40 ani 

    Istoric de rŁspuns ovarian slab anterior 

    Istoric de chirurgie ovarianŁ 

    AFC redus, volum ovarian redus 

    Estradiol scŁzut E2 sub 50 pg/mol 

    Nivel înalt de FSH în ziua a 3-a cm (peste 20 IU/L) 

    Nivel scŁzut de inhibinŁ B (sub 45 PG/MI) 

    Nivel scŁzut de AMH - anticorpi antimulerieni (0.2 - 0.5 ng/ml) 

    Non-compliant: 

    Nu este cazul. 



 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - doar pentru afecŞiunile ´n care existŁ prescriere pe 

o duratŁ de timp limitatŁ 

    4 cicluri de tratament 

 

    VIII. Prescriptori 

    Medicii specialiĸti ginecologi cu competenŞŁ ´n tratamentul infertilitŁŞii. Tratamentul 

necesitŁ aprobarea comisiilor de la nivelul Caselor JudeŞene de AsigurŁri de SŁnŁtate. 

 

    COMISIA DE OBSTETRICŀ-GINECOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    DCI: LEVONORGESTRELUM 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii 

    IndicaŞii Mirena: menoragie idiopaticŁ 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii 

    Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum este recomandat în cazul în care cavitatea 

uterinŁ nu este deformatŁ, astfel ´nc©t inserŞia sistemului intrauterin sŁ se facŁ ´n condiŞii 

optime iar posibilitatea expulziei sistemului sŁ fie diminuatŁ la minimum. 

 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

    Femei cu menoragie idiopaticŁ: femei care prezintŁ s©ngerŁri menstruale funcŞionale 

care depŁĸesc 80 de ml cantitativ ĸi 7 zile ca duratŁ. 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum necesitŁ o singurŁ administrare la 5 ani. 

Acesta elibereazŁ ´n mod constant din rezervorul de pe braŞul vertical al sistemului 

intrauterin 20 micrograme de levonorgestrelum, care asigurŁ timp de cinci ani efectul 

terapeutic antimenoragie. 

 

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

    Menoragia se poate monitoriza prin numŁrul de tampoane utilizate (un tampon 

normal reŞine 5 ml s©nge) ĸi prin nivelurile hemoglobinei serice la intervale de 3 - 4 luni. 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    - ReacŞii adverse: 

    ReacŞiile adverse sunt mai dese ´n timpul primei luni de la inserare ĸi se rŁresc cu 

timpul. ReacŞiile adverse cel mai frecvent raportate sunt tulburŁrile menstruale. 

UrmŁtoarele reacŞii adverse raportate ´n ordinea frecvenŞei au fost: cefalee (rar migrenŁ), 

dureri ´n etajul abdominal inferior, dureri de spate, afectŁri cutanate (de exemplu, acnee, 

rash ĸi prurit), secreŞii vaginale, dureri ale s©nilor, vaginite, depresii sau alte modificŁri 



ale dispoziŞiei, greaŞŁ ĸi edeme. Ocazional s-au raportat alte reacŞii adverse: creĸtere ´n 

greutate, alopecie sau seboree, hirsutism, meteorism. ReacŞii adverse similare au fost 

raportate când sistemul intrauterin cu levonorgestrelum a fost folosit pentru terapia de 

substituŞie hormonalŁ ´n combinaŞie cu preparate estrogenice. 

    Cele mai frecvente reacŞii adverse la sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 

constau ´n modificŁri ale s©ngerŁrii menstruale cum sunt: mici s©ngerŁri, scurtarea sau 

prelungirea perioadei menstruale, s©ngerŁri neregulate, oligomenoree, amenoree, 

hemoragii abundente, dureri de spate ĸi dismenoree. 

    Media zilelor cu s©ngerŁri mici scade gradat de la 9 la 4 zile ´n timpul primelor 6 

luni de folosire. Procentajul femeilor care prezintŁ s©ngerare prelungitŁ (> 8 zile) scade 

de la 20% la 3% în timpul primelor 3 luni de utilizare. În studiile clinice, în timpul 

primului an de utilizare, 17% dintre femei au prezentat amenoree cu duratŁ de cel puŞin 3 

luni. 

    Când este folosit ´n combinaŞie cu terapia de substituŞie hormonalŁ cu preparate 

estrogenice, pacientele aflate ´n perioada de instalare a menopauzei prezintŁ s©ngerŁri 

mici sau neregulate ´n primele luni de tratament. S©ngerŁrile scad ´n intensitate devenind 

minime ´n timpul primului an ĸi 30 - 60% din paciente nu prezintŁ deloc s©ngerŁri. 

    Ċn cazul eĸecului tratamentului contraceptiv, se poate instala o sarcinŁ ectopicŁ. 

AfecŞiuni inflamatorii pelvine, care pot fi grave, pot sŁ aparŁ la pacientele care utilizeazŁ 

sistemul intrauterin cu levonorgestrelum, dar incidenŞa acestora este micŁ. Dispozitivul 

sau pŁrŞi din el pot perfora peretele uterin. Se pot dezvolta foliculi mŁriŞi (chisturi 

ovariene funcŞionale), care pot fi diagnosticaŞi la aproximativ 12% din femeile care 

folosesc sistemul intrauterin cu levonorgestrelum. 

 

    - Co-morbiditŁŞi/ContraindicaŞii 

    Hipersensibilitate la levonorgestrelum sau la oricare dintre componenŞii produsului; 

sarcinŁ sau suspiciune de sarcinŁ; afecŞiuni inflamatorii pelvine acute sau cronice; infecŞii 

ale tractului genital inferior; endometritŁ postpartum; avort septic ´n ultimele 3 luni; 

cervicitŁ; displazie cervicalŁ; cancer cervical sau uterin; hemoragie uterinŁ de etiologie 

nediagnosticatŁ; anomalii uterine congenitale sau dobândite incluzând fibroame care 

deformeazŁ cavitatea uterinŁ; condiŞii asociate cu creĸterea sensibilitŁŞii la infecŞii; 

afecŞiuni hepatice acute sau tumori hepatice. 

    - Non-responder 

    - Nu este cazul 

    - Non-compliant 

    - VedeŞi reacŞii adverse 

 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - doar pentru afecŞiunile ´n care existŁ prescriere pe 

o duratŁ de timp limitatŁ (ex. Hepatita cronicŁ viralŁ) 

    Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum se administreazŁ o datŁ la cinci ani. Se 

poate repeta inserŞia imediat dupŁ extragerea celui anterior. 

 

    VIII. Prescriptori 



    Medicul specialist de obstetricŁ - ginecologie, cu aprobarea comisiilor de la nivelul 

Caselor JudeŞene de AsigurŁri de SŁnŁtate. 

 

    DCI: LUTROPINA ALFA 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii: 

    Infertilitate: absenŞa concepŞiei dupŁ un an de raporturi sexuale neprotejate. 

    AceastŁ limitŁ se bazeazŁ pe constatarea faptului cŁ rata fecunditŁŞii lunare ´n 

populaŞia generalŁ este de 15 - 20%, iar în decursul unui an se aĸteaptŁ ca 86 - 94% dintre 

cupluri sŁ obŞinŁ o sarcinŁ. 

    IndicaŞii ale stimulaŞiei ovariene ´n infertilitate: 

    1. DisfuncŞii ovulatorii: 

    - OligoovulaŞia (ovulaŞii rare, neregulate) 

    - AnovulaŞia (ovulaŞie absentŁ, inclusiv boala ovarului polichistic) 

    - DeficienŞe ale fazei luteale 

    2. Infertilitate de cauzŁ neexplicatŁ 

    3. Stimularea dezvoltŁrii foliculare la femei cu deficit de FSH ĸi LH. Administrarea 

concomitentŁ de FSH ĸi LH, tratament de prima intenŞie. 

 

    INDICAŝII DE ADMINISTRARE DE GONADOTROPI ĊN FUNCŝIE DE 

CLASIFICAREA DISFUNCŝIILOR OVULATORII (OMS) 

 

    OMS Grup I: DisfuncŞii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fŁrŁ producŞie de 

estrogeni endogeni. Nivel de prolactinŁ normal. Nivel 

    FSH scŁzut, nivel LH scŁzut (hipogonadism hiopogonadotrop) 

    IndicaŞie terapeuticŁ: administrarea de prima intenŞie de FSH ĸi LH 

    OMS Grup II: DisfuncŞii hipotalamo-hipofizare, disfuncŞii ale ciclului menstrual, 

deficienŞe ale fazei luteale. ProducŞie endogenŁ de estrogeni adecvatŁ. Nivel de prolactinŁ 

normal. Nivele de FSH normal sau scŁzut. 

    IndicaŞie terapeuticŁ: Administrarea de FSH este indicatŁ dacŁ nu rŁspund la maxim 

trei cicluri de administrare cu clomifen citrat. 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii: 

    AfecŞiune cronicŁ 

    IndicaŞiile tratamentului: 

    Lutropina alfa, în asociere cu hormon foliculostimulant (FSH), este recomandat 

pentru stimularea dezvoltŁrii foliculare la femei cu deficienŞe de LH ĸi FSH. 

 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

    - V©rsta: minimŁ 18 ani 

    - Sex: feminin 

    Parametri clinico-paraclinici: 

    - AbsenŞa afecŞiunilor care contraindicŁ sarcina 



    - AbsenŞa infecŞiilor genitale acute ´n momentul ´nceperii tratamentului 

    - Frotiu PapaNicolau - normal 

    - Culturi sterile din col ĸi sperma partenerului 

    - Uter ĸi cel puŞin o trompŁ permeabile 

    - FSH bazal < 10 ml/ml 

    - Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    La femeile cu deficienŞŁ de LH ĸi FSH, obiectivul tratamentului cu lutropina alfa ´n 

asociere cu FSH este de a dezvolta un singur folicul de Graaf matur, din care ovulul va fi 

eliberat dupŁ administrarea de gonadotropinŁ umanŁ corionicŁ (hCG). Lutropina alfa 

trebuie administratŁ sub forma unor injecŞii zilnice, concomitent cu FSH. Pentru aceastŁ 

indicaŞie, toatŁ experienŞa clinicŁ de p©nŁ acum cu lutropina alfa a fost obŞinutŁ ´n 

administrare concomitentŁ cu folitropinŁ alfa. 

    Lutropina alfa se administreazŁ subcutanat. Pulberea trebuie reconstituitŁ imediat 

înainte de administrare, prin dizolvare cu solvent. 

    Tratamentul trebuie adaptat la rŁspunsul individual al pacientei, prin mŁsurarea 

dimensiunilor foliculului prin ecografie ĸi a rŁspunsului estrogenic. Regimul terapeutic 

recomandat ´ncepe cu 75 UI lutropina alfa (un flacon) zilnic, ´mpreunŁ cu 75 - 150 UI 

FSH. 

    DacŁ se considerŁ adecvatŁ creĸterea dozei de FSH, doza trebuie ajustatŁ preferabil, 

la intervale de 7 - 14 zile, prin creĸteri de 37,5 - 75 UI. Este posibilŁ extinderea duratei 

stimulŁrii ´n orice ciclu de tratament p©nŁ la 5 sŁptŁm©ni. 

    DupŁ obŞinerea rŁspunsului optim, dupŁ 24 - 48 ore de la ultima injecŞie cu lutropina 

alfa ĸi FSH trebuie administratŁ o injecŞie unicŁ cu 5000 - 10000 UI hCG. Se recomandŁ 

ca pacienta sŁ aibŁ raport sexual ´n ziua respectivŁ ĸi ´n ziua urmŁtoare administrŁrii de 

hCG. 

    Deoarece lipsa substanŞelor cu activitate luteotropŁ (LH/hCG) dupŁ ovulaŞie poate 

duce la o insuficienŞŁ prematurŁ a corpului galben, poate fi luatŁ ´n considerare ĸi 

susŞinerea fazei luteale. 

    DacŁ se obŞine un rŁspuns excesiv, tratamentul trebuie ´ntrerupt, iar hCG nu se va 

administra. Ċn ciclul urmŁtor, tratamentul trebuie re´nceput cu o dozŁ mai micŁ de FSH 

decât în ciclul anterior. 

 

    SCHEMA DE TRATAMENT CU LUTROPINA ALFA 

 

    1. Administrare de FSH 75 - 150 UI ĸi 75 UI lutropina alfa ´n zilele: 3, 4, 5, 6, 7 ale 

ciclului 

    2. Monitorizare: ecografie transvaginalŁ ´n ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 

mm, foliculul dominant aproximativ 14 mm) 

    Ċn cazul unui rŁspuns prezent: 

    3. Se menŞine doza de 75 - 150 UI FSH ĸi 75 UI lutropina alfa ´n zilele 8, 9 ale 

ciclului 



    4. Monitorizare: ecografie transvaginalŁ ´n ziua 9 a ciclului (endometru trilaminar 11 

mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm) 

    5. Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 10-a a ciclului 

    Ċn cazul unui rŁspuns absent: 

    Se creĸte doza de FSH cu 37,5 - 75 UI ĸi se menŞine doza de 75 UI de lutropina alfa 

în zilele 8, 9, 10 ale ciclului 

    Ċn cazul unui rŁspuns prezent: 

    Monitorizare: ecografie transvaginalŁ ´n ziua a 10-a a ciclului (endometru trilaminar 

11 mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm) 

    Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 11-a a ciclului 

    În cazul unui rŁspuns absent: 

    Se creĸte doza de FSH cu 37,5 - 75 UI ĸi se menŞine doza de 75 UI de lutropina alfa 

în zilele 11, 12, 13 ale ciclului 

    Ċn cazul unui rŁspuns prezent: 

    Monitorizare: ecografie transvaginalŁ ´n ziua a 14-a a ciclului (endometru trilaminar 

11 mm, foliculul dominant aproximativ 17 mm) 

    Administrare hCG 5000 - 10000 UI în ziua a 15-a a ciclului 

    Ċn cazul unui rŁspuns absent: 

    Poate fi acceptatŁ extinderea duratei de tratament ´n orice ciclu p©nŁ la 5 sŁptŁm©ni. 

    DacŁ nu s-a obŞinut un rŁspuns optim, tratamentul poate fi ´ntrerupt. 

    Tratamentul trebuie re´nceput ´n ciclul urmŁtor cu o dozŁ mai mare de FSH. 

    Ċn cazul obŞinerii unui rŁspuns excesiv: 

    Tratamentul trebuie oprit, ne se mai administreazŁ hCG. 

    Tratamentul trebuie re´nceput ´n ciclul urmŁtor la o dozŁ de FSH mai micŁ dec©t cel 

anterior. 

 

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

    Parametrii clinici: 

    Evaluarea cuplului: 

    a. Anamneza ambilor parteneri: 

    1. V©rstŁ, greutate, stare civilŁ, durata infertilitŁŞii, metode de contracepŞie utilizate 

ĸi durata de timp, stil de viaŞŁ (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de 

slŁbire), obiceiuri alimentare, condiŞie fizicŁ, animale de casŁ, riscuri legate de profesie, 

expunere la radiaŞii sau toxice, traume, stres. 

    2. Antecedente medicale familiale: afecŞiuni genetice, afecŞiuni maligne. 

    3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare ĸi evoluŞia lor (antecedente 

obstetricale: sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infecŞii pelvine, 

BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, 

aspecte ale vieŞii sexuale (disfuncŞii sexuale: dispareunie, vaginism), factori cervicali: 

secreŞie de mucus, conizaŞie, elecrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual, 

hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexualŁ, boli cronice sau maligne, 

antecedente chirurgicale, ectopie testicularŁ, varicocel, boli infecŞioase ĸi vaccinŁri. 

    4. AnamnezŁ specificŁ partenerului masculin: ocupaŞia (sedentarism, iradiere, mediu 



toxic), infecŞii (orhite, epididimite, tuberculozŁ, boli venerice), consum de medicamente 

(chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazinŁ, alcool, nicotinŁ), funcŞia sexualŁ 

(frecvenŞa coitului, erecŞie/ejaculare) 

    b. Depistarea factorilor de risc care reduc ĸansele de succes ale tratamentului 

    c. Depistarea apariŞiei situaŞiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite 

scheme de tratament 

 

    Parametrii paraclinici: 

    1. InvestigaŞii paraclinice ce trebuiesc efectuate ´naintea ´nceperii tratamentului: 

 

    INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ 

 

    A. InvestigaŞii generale: 

    Examen clinic general: ´nŁlŞime, greutate, palpare sâni, palpare abdomen, examenul 

pelvisului 

    HemoleucogramŁ 

    Grupa sanguinŁ 

    Screening pentru Hepatita B ĸi HIV 

    Frotiu cervico-vaginal 

    Mamografie dupŁ v©rsta de 35 - 40 ani 

    Testarea imunitŁŞii la rubeolŁ, eventual varicelŁ 

    Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol în ziua a 3-a a ciclului 

    Monitorizarea ovulaŞiei 

    Ecografie genitalŁ 

 

    B. InvestigaŞii suplimentare ´n funcŞie de patologia individualŁ: 

    Analize hormonale: TSH, Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B 

    TestŁri: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria 

    Histerosalpingografia 

    Laparascopie 

    InvestigaŞii imunologice 

    InvestigaŞii genetice 

    Biopsie de endometru în ziua 21 a ciclului 

    Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici ´n s©nge sau secreŞie vaginalŁ 

 

    INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN 

 

    MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:  

 

    A. Ecografie transvaginalŁ 

    Periodicitate: în ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului 

    Se recomandŁ monitorizare ecograficŁ zilnicŁ la un diametru al foliculului > 14 mm. 

    - Când foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se 



administreazŁ hCG sau r- hCG pentru declanĸarea ovulaŞiei 

    - Se recomandŁ raport sexual la 24 ĸi 48 ore dupŁ administrarea de hCG 

 

    * Ecografia transvaginalŁ este suficientŁ pentru luarea deciziilor legate de schemele 

de tratament în 88% din cazuri 

 

    Se urmŁreĸte ecografic: 

    a. evaluarea dezvoltŁrii endometrului (se estimeazŁ o grosime minimŁ de 8 mm la 

momentul ovulaŞiei) 

    b. evaluarea numŁrului ĸi mŁrimii foliculilor ovarieni: 

    2. Analize hormonale: 

    - Dozare de Estradiol ´n ziua 2, 7 ĸi 14: se estimeazŁ 150 - 200 pg/ml pentru un 

folicul evolutiv 

    - Dozare de Progesteron în ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/l) 

    Analize hormonale suplimentare: 

    - Determinarea pick-ului LH de seric/urinar în ziua 8 - 9 (dacŁ LH > 10 UI/I ĸansa 

de succes este redusŁ) 

    - Temperatura bazalŁ 

 

    EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANŀ: 

 

    Estradiolul plasmatic 

    normal > 1100 pmol/l (250 - 300 pg/ml) 

    dacŁ > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) existŁ risc de hiperstimulare 

    PrezenŞa mai mult de 3 foliculi preovulatorii cu dimensiuni de peste 14 mm 

diametru. 

 

    SCŀDEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANŀ: 

 

    - reducerea dozei de FSH 

    - am©narea administrŁrii de hCG (coasting) 

    - anularea ciclului ´nainte de administrarea de hCG, dacŁ existŁ peste 3 foliculi cu 

diametru mai mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau 

dacŁ nivelul estradiolului este > 3000 pg/ml, (sau se recomandŁ ´nlocuirea hCG cu 

Progesteron pentru susŞinerea lutealŁ) 

    - se poate face reducŞie folicularŁ 

 

    EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE 

HIPERSTIMULARE OVARIANŀ: 

 

    Debut: imediat postovulator 

    Forma uĸoarŁ: 

    - discomfort abdominal 



    - creĸtere ´n greutate 

    - distensie abdominalŁ uĸoarŁ 

    - ovare de 5 - 8 cm diametru 

    Conduita terapeuticŁ: 

    - tratament conservator, simptomatic, ambulator 

    - hidratare, mŁsurarea greutŁŞii ĸi urmŁrirea diurezei 

    - evitarea eforturilor ĸi a raportului sexual 

    - administrare de analgetice orale 

    Forma medie: 

    - greaŞŁ, vomŁ, durere abdominalŁ 

    - dispnee 

    - distensie abdominalŁ, ascitŁ moderatŁ 

    - ovare < 12 cm diametru 

    Conduita terapeuticŁ: 

    - tratament conservator, simptomatic, ambulator 

    - hidratare, mŁsurarea greutŁŞii ĸi urmŁrirea diurezei 

    - evitarea eforturilor ĸi a raportului sexual 

    - administrare de analgetice orale 

    Forma severŁ: 

    - ascitŁ, hidrotorax, distensie abdominalŁ marcatŁ 

    - hemoconcentraŞie, hipovolemie, oligurie 

    - insuficienŞŁ renalŁ, tromboembolism, rupturŁ ovarianŁ 

    Conduita terapeuticŁ: 

    - spitalizare, monitorizare clinicŁ ĸi paraclinicŁ 

    - reechilibrare hidroelectroliticŁ 

    - administrare de albuminŁ ĸi heparinŁ 

    - prudenŞŁ deosebitŁ ´n administrarea de diuretice 

    - paracentezŁ, toracocentezŁ 

    3. Criterii de eficienŞŁ a tratamentului (criterii de maturare folicularŁ): 

    Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm 

    Estradiol > 150 pg/ml/folicul 

    4. Factori de risc: 

    - v©rsta t©nŁrŁ 

    - masa corporalŁ redusŁ 

    - sindromul ovarelor polichistice 

    - valoare mare sau rapid crescŁtoare a estradiolului > 2500 pg/ml 

    - dezvoltarea a numeroĸi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm 

    - antecedente de Sindrom de Hiperstimulare OvarianŁ 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    1. ReacŞii adverse: 

    Hipersensibilitate la gonadotrofine sau oricare dintre excipienŞi 

    Sindrom de Hiperstimulare OvarianŁ 



    2. Co-morbiditŁŞi: 

    - carcinom ovarian, uterin sau mamar 

    - tumori active, netratate ale hipotalamusului ĸi hipofizei 

    - creĸterea dimensiunilor ovarului sau apariŞia chisturilor nedatoratŁ bolii ovarelor 

polichistice 

    - hemoragii ´n sfera genitalŁ de etiologie necunoscutŁ 

    - malformaŞii incompatibile cu sarcina ale organelor sexuale sau fibroame uterine 

incompatibile cu sarcina 

    3. Sarcina ĸi alŁptarea 

    4. Menopauza 

 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - doar pentru afecŞiunile ´n care existŁ prescriere pe 

o duratŁ de timp limitatŁ 

    Ċn cazul lipsei de rŁspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui rŁspuns excesiv 

sau a ´ntreruperii tratamentului de cŁtre medicul specialist ´n cazul apariŞiei unei reacŞii 

adverse, tratamentul cu lutropin alfa este reluat la urmŁtorul ciclu de tratament. 

    NumŁrul de cicluri de tratament este stabilit de cŁtre medicul specialist ´n funcŞie de 

rŁspunsul individual al pacientei. 

 

    VIII. Prescriptori 

    Medici specialiĸti ginecologi ĸi endocrinologi, cu aprobarea comisiei de la nivelul 

Casei NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate. 

 

    COMISIA DE OBSTETRICŀ-GINECOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    DCI: TIBOLONUM 

 

    Menopauza reprezintŁ ´ncetarea ciclurilor menstruale ĸi simptomatologia ei este 

consecinŞa deficitului estrogenic prin declinul funcŞiei hormonale ovariene. 

    V©rsta de apariŞie a menopauzei este de 47 - 55 ani (în medie 51 de ani). 

    Simptomatologia menopauzei cuprinde: 

    - simptome vasomotorii (apar la cca. 75% dintre femei): valuri de cŁldurŁ, palpitaŞii, 

tulburŁri de somn, cefalee 

    - simptome neuropsihice: astenie, iritabilitate, depresie, dificultate de concentrare 

    - simptome urogenitale: uscŁciune vaginalŁ, dispareunie, scŁderea libido, infecŞii 

recurente de tract urinar, incontinenŞŁ urinarŁ 

    - simptome cardiovasculare: creĸterea incidenŞei bolii coronariene, alterarea 

profilului lipidic cu creĸterea colesterolului total ĸi a LDL colesterolului ĸi scŁderea HDL 

cholesterol 

    - osteoporoza ĸi fracturi de fragilitate. 

    Cel mai important factor de risc pentru pierderea de masŁ osoasŁ este menopauza 

care prin deficitul estrogenic duce la creĸterea resorbŞiei osoase; femeile pierd ´n cursul 



vieŞii cca. 50% din osul trabecular ĸi 30% din osul cortical, iar jumŁtate se pierde ´n 

primii 10 ani de menopauzŁ. Fracturile osteoporotice (radius, vertebre, ĸold) reprezintŁ o 

cauzŁ importantŁ de mortalitate ĸi morbiditate. 

    IndicaŞii terapeutice: 

    - tulburŁri vasomotorii de menopauzŁ (climax simptomatic) 

    - profilaxia tulburŁrilor trofice genito-urinare 

    - prevenirea osteoporozei 

    Se administreazŁ femeilor cu menopauzŁ recent instalatŁ (1 - 4 ani), durata 

tratamentului este de 1 - 2 ani. 

    Tibolonum se administreazŁ oral, ´n dozŁ de 2,5 mg/zi (un comprimat pe zi). 

    Evaluarea iniŞialŁ include: 

    - istoric familial/personal de: neoplasm mamar, hiperplazie endometrialŁ, 

tromboflebitŁ 

    - examen clinic 

    - TA 

    - Glicemie, TGO, TGP 

    - examen ginecologic 

    - mamografie 

    - ecografie utero-ovarianŁ (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 

estrogeno-dependente (sân, endometru), icter, hipertensiune arterialŁ, migrene-cefalee 

severŁ, tromboembolism, s©ngerŁri vaginale. 

 

    ContraindicaŞiile terapiei cu tibolonum: 

    - tumori estrogeno-dependente (sân, endometru) 

    - HTA 

    - Diabet zaharat 

    - Astm bronĸic 

    - Lupus eritematos systemic 

    - Epilepsie 

    - MigrenŁ/cefalee severŁ 

    - OtosclerozŁ 

    - Sechele AVC, BCI 

    - Boli hepatice 

 

    Prescriptori: medici endocrinologi ĸi ginecologi, iar la recomandarea acestora pot 

continua prescripŞia ĸi medicii de familie pentru perioada stabilitŁ de cŁtre medicul 

specialist. 



 

    COMISIA DE DIABET ķI ENDOCRINOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

    COMISIA DE OBSTETRICŀ-GINECOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    DCI: FOLLITROPINUM BETA 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii 

    AnovulaŞie cronicŁ (inclusiv sindromul ovarelor polichistice) 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii 

    Nu e cazul. 

 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

    DisfuncŞii hipotalamo-pituitare OMS - 2 

    - Amenoree/oligomenoree 

    - FSH prezent/scŁzut 

    - ProlactinŁ normalŁ 

    - Ovar polichistic 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    ExistŁ mari variaŞii inter ĸi intraindividuale ale rŁspunsului ovarelor la 

gonadotropinele exogene. Acest lucru face imposibilŁ stabilirea unei scheme uniforme de 

dozare. Stabilirea unei scheme de dozare necesitŁ ecografie folicularŁ ĸi monitorizarea 

concentraŞiilor plasmatice de estradiol. 

    Trebuie avut ´n vedere cŁ ´n medie doza de FSH eliberatŁ de cŁtre stilou este cu 18% 

mai mare comparativ cu o seringŁ convenŞionalŁ, de aceea c©nd se schimbŁ de la seringŁ 

la stilou, pot fi necesare mici ajustŁri ale dozei pentru a preveni administrarea unei doze 

prea mari. 

    O schemŁ de tratament secvenŞial se recomandŁ sŁ ´nceapŁ cu administrarea zilnicŁ 

de 50 IU Puregon, cel puŞin 7 zile, p©nŁ la 14 zile. 

    RecomandŁm 14 fiole/lunŁ, maxim 3 cicluri lunare 

 

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

    AnovulaŞia cronicŁ: 

    DacŁ nu existŁ nici un rŁspuns ovarian dupŁ 7 zile, doza zilnicŁ este crescutŁ treptat 

p©nŁ c©nd creĸterea folicularŁ ĸi/sau concentraŞiile plasmatice de estradiol indicŁ un 

rŁspuns farmacodinamic adecvat. Este consideratŁ optimŁ o creĸtere zilnicŁ a 

concentraŞiilor plasmatice de estradiol de 40 - 100%. Apoi se menŞine doza zilnicŁ p©nŁ 

c©nd se obŞin condiŞiile preovulatorii. 

    CondiŞiile preovulatorii se obŞin atunci c©nd existŁ dovada ultrasonograficŁ a unui 

folicul dominant de cel puŞin 18 mm diametru ĸi/sau sunt atinse concentraŞiile plasmatice 



de estradiol de 300 - 900 picograme/ml (1000 - 3000 pmol/l). 

    De obicei sunt suficiente 7 - 14 zile de tratament pentru atingerea acestui stadiu. În 

acest moment se întrerupe administrarea de follitropinum beta ĸi ovulaŞia poate fi indusŁ 

prin administrarea de gonadotropinŁ corionicŁ umanŁ (HCG). 

    Doza zilnicŁ trebuie scŁzutŁ dacŁ numŁrul foliculilor care rŁspund la tratament este 

prea mare sau concentraŞiile plasmatice de estradiol cresc prea repede, de exemplu mai 

mult dec©t dublarea zilnicŁ a concentraŞiilor plasmatice de estradiol timp de 2 sau 3 zile. 

Deoarece foliculii de peste 14 mm pot duce la sarcinŁ, prezenŞa unor foliculi preovulatori 

multipli care depŁĸesc 14 mm semnaleazŁ riscul unei sarcini multiple. Ċn acest caz, 

administrarea de HCG trebuie ´ntreruptŁ, iar sarcina trebuie evitatŁ pentru a preveni o 

sarcinŁ multiplŁ. 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ. 

    Tumori de ovar 

    Hemoragii vaginale nediagnosticate 

    InsuficienŞŁ ovarianŁ primarŁ 

    Chisturi ovariene sau ovare mŁrite, fŁrŁ legŁturŁ cu boala ovarelor polichistice 

    MalformaŞii ale organelor genitale incompatibile cu sarcina 

    Fibroame uterine incompatibile cu sarcina 

 

    - Co-morbiditŁŞi: 

    ReacŞii adverse: 

    ReacŞii locale la locul injectŁrii, cum ar fi hematom, roĸeaŞŁ, edem local, m©ncŁrime, 

majoritatea fiind uĸoare ĸi trecŁtoare. S-au remarcat foarte rar, reacŞii generalizate 

incluz©nd eritem, urticarie, erupŞie cutanatŁ ĸi prurit. Ċn cazuri foarte rare, ca ĸi la alte 

gonadotrofine tratamentul poate fi asociat cu trombembolii. 

    3% din femei pot dezvolta OHSS. 

 

    - Profil Non-responder: 

    Vârsta > 40 ani 

    Istoric de rŁspuns ovarian slab anterior 

    Istoric de chirurgie ovarianŁ 

    AFC redus, volum ovarian redus 

    Estradiol scŁzut E2 sub 50 pg/mol 

    Nivel înalt de FSH în ziua a 3-a cm (peste 20 IU/L) 

    Nivel scŁzut de inhibina B (sub 45 PG/MI) 

    Nivel scŁzut de AMH - anticorpi antimulerieni (0.2 - 0.5 ng/MI) 

 

    - Non-compliant: 

    Nu este cazul. 

 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - doar pentru afecŞiunile ´n care existŁ prescriere pe 



o duratŁ de timp limitatŁ 

    4 cicluri de tratament 

 

    VI II. Prescriptori 

    Medici specialiĸti ginecologi ĸi endocrinologi, cu aprobarea comisiei de la nivelul 

Casei NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate. 

 

    COMISIA DE OBSTETRICŀ-GINECOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    DCI: SOLIFENACINUM SUCCINAT 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii 

    Vezica hiperactivŁ (OAB-overactive bladder) este o afecŞiune complexŁ 

caracterizatŁ prin imperiozitate micŞionalŁ ´nsoŞitŁ sau nu de incontinenŞŁ urinarŁ, 

asociatŁ de obicei cu polachiurie ĸi nocturie, ´n absenŞa infecŞiei sau a altei patologii 

dovedite (definiŞie ICS - Societatea InternaŞionalŁ de ContinenŞŁ). 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii 

 
    TIP                                          SIMPTOME PREZENTE  

 

 

_______________________________________________________________ _______________  

| Vezica hiperactivŁ "uscatŁ"| Imperiozitate micŞionalŁ, de obicei asociatŁ cu | 

|                            | polachiurie ĸi/sau nocturie                     | 

|____________________________|________________________________________________

_|  

| Vezica hiperactivŁ "umedŁ" | Imperiozitate micŞionalŁ, de obicei asociatŁ cu | 

|                            | polachiurie ĸi/sau nocturie,                    | 

|                            |                                                 |  

|                            | plus                                            |  

|                            |                                                 |  

|                            | IncontinenŞŁ urinarŁ                            | 

|______________________ ______|________________________________________________

_|  

| Vezica hiperactivŁ cu      | Imperiozitate micŞionalŁ, de obicei asociatŁ cu | 

| incontinenŞŁ urinarŁ       | polachiurie ĸi/sau nocturie,                    | 

| predominant prin urgenŞŁ   |                                                 |  

|                            | plus                                            |  

|                            |                                                 |  

|                            | IncontinenŞŁ mixtŁ av©nd ca ĸi componentŁ       | 

|                            | principalŁ incontinenŞa urinarŁ prin urgenŞŁ    | 

|____________________________|________________________________________________

_|  

| Vezica hiperactivŁ cu      | Imperiozitate micŞionalŁ, de obicei asociatŁ cu | 

| incontinenŞŁ urinarŁ       | polachiurie ĸi/sau nocturie,                    | 

| predominant prin stress    |                                                 |  

|                            | plus                                            |  

|                            |                                                 |  



|                            | IncontinenŞŁ mixtŁ av©nd ca ĸi componentŁ       | 

|                            | principalŁ incontinenŞa urinarŁ de stress       | 

|____________________________|________________________________________________

_|  

| IncontinenŞa urinarŁ de    | IncontinenŞa urinarŁ la efort, sau dupŁ strŁnut | 

| stress                     | sau tuse                                        |  

|____________ ________________|________________________________________________

_|  

|                            |                                                 |  

|____________________________|________________________________________________

_|  
    Abrams & Wein. Urology 2000; 55 (5 Suppl): 1 - 2 

 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

    Tratamentul simptomatic al incontinenŞei de urgenŞŁ ĸi/sau frecvenŞei crescute ĸi 

urgenŞei micŞiunilor, aĸa cum pot apŁrea la pacienŞii de sex feminin ĸi masculin cu 

sindromul vezicii urinare hiperactive. 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    Doze ĸi mod de administrare 

    Doze 

    AdulŞi inclusiv v©rstnici 

    Doza recomandatŁ este de 5 mg solifenacinum succinat o datŁ pe zi. La nevoie, doza 

poate fi mŁritŁ la 10 mg solifenacinum succinat o datŁ pe zi. 

    Copii ĸi adolescenŞi 

    SiguranŞa ĸi eficacitatea la copii nu au fost ´ncŁ stabilite. Din acest motiv, 

solifenacinum succinat nu trebuie utilizat la copii. 

 

    PopulaŞii speciale 

    PacienŞi cu insuficienŞŁ renalŁ 

    Nu este necesarŁ ajustarea dozei la pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ uĸoarŁ p©nŁ la 

moderatŁ (clearance al creatininei > 30 ml/min). PacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ severŁ 

trebuie trataŞi cu prudenŞŁ (clearance creatininŁ </= 30 ml/min) ĸi nu vor primi mai mult 

de 5 mg o datŁ pe zi. 

    PacienŞi cu insuficienŞŁ hepaticŁ 

    La pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ uĸoarŁ nu este necesarŁ ajustarea dozei. 

PacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ moderatŁ (scorul Child-Pugh de 7 - 9) 

vor fi trataŞi cu precauŞie fŁrŁ a depŁĸi 5 mg o datŁ pe zi. 

    Inhibitori potenŞi ai citocromilor P450 3A4 

    Doza maximŁ de solifenacinum succinat se limiteazŁ la 5 mg pe zi ´n cazul 

tratamentului simultan cu ketoconazol sau alŞi inhibitori potenŞi ai CYP3A4 ´n doze 

terapeutice, de exemplu ritonavir, nelfinavir, itraconazol. 

 

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

    Efectul maxim al solifenacinum succinat poate fi determinat dupŁ cel puŞin 4 

sŁptŁm©ni. 



    Rezultatele studiilor clinice au arŁtat un raport favorabil de eficacitate ĸi 

tolerabilitate pentru Solifenacinum at©t ´n tratamentul pe termen scurt, c©t ĸi ´n 

tratamentul de lungŁ duratŁ, (ref Con Keller, LindaCardozo, Christopher Chapple, 

Francois Haab, Arwin Ridder: Improved Quality of life in patients with overactive 

bladder symptoms treated with solifenacin, 2005 BJU International/95, 81 - 85.) 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    - ContraindicaŞii 

    Solifenacinum este contraindicat la 

    - PacienŞii cu retenŞie urinarŁ, tulburŁri severe gastro-intestinale (incluzând 

megacolonul toxic), miastenia gravis, glaucomul cu unghi ´ngust ĸi la pacienŞi cu risc 

pentru afecŞiunile de mai sus. 

    - PacienŞi cu hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau la oricare dintre excipienŞii 

medicamentului. 

    - PacienŞi sub hemodializŁ 

    - PacienŞi cu insuficienŞŁ hepaticŁ severŁ 

    PacienŞi cu insuficienŞŁ renalŁ severŁ sau cu insuficienŞŁ hepaticŁ moderatŁ, aflaŞi ´n 

tratament cu un inhibitor potent ai CYP3A4, de exemplu: ketoconazol 

 

    - ReacŞii adverse 

    Ca urmare a efectului farmacologic al solifenacinului, acesta poate produce reacŞii 

adverse anticolinergice, ´n general uĸoare p©nŁ la moderate. FrecvenŞa reacŞiilor adverse 

anticolinergice este dependentŁ de dozŁ. 

    Cea mai frecventŁ reacŞie adversŁ raportatŁ este uscŁciunea gurii. Acesta a apŁrut la 

11% din pacienŞii trataŞi cu 5 mg o datŁ pe zi ĸi la 22% din pacienŞii trataŞi cu 10 mg o 

datŁ pe zi, comparativ cu 4% ´n cazul pacienŞilor trataŞi cu placebo. Severitatea reacŞiei a 

fost ´n general uĸoarŁ ĸi nu a dus dec©t ocazional la oprirea tratamentului. Ċn general, 

complianŞa la tratament a fost foarte mare (aproximativ 99%) ĸi aproximativ 90% din 

pacienŞii trataŞi cu Vesicare au ´ncheiat perioada de 12 sŁptŁm©ni de tratament incluse ´n 

studiu. 

    Tabelul de mai jos indicŁ informaŞiile obŞinute cu solifenacinum succinat ´n studii 

clinice. 

 
 

___________________________________________________ ___________________________  

| Clasificarea MedDRA pe  | Comune           | Neobiĸnuite       | Rare        | 

| sisteme ĸi organe       | > 1/100, < 1/10  | > 1/1000, < 1/100 | > 1/10000,  | 

|                         |                  |                   | < 1/1000    |  

|_________________________|__________________|___________________|____________

_|  

| Gastro - intestinale      | ConstipaŞie      | Reflux            | ObstrucŞia  | 

|                         | GreaŞŁ           | gastro- esofagian  | colonului   |  

|                         | Dispepsie        | UscŁciunea g©tului| Impastarea  | 

|                         | Durere abdominalŁ|                   | fecalelor   | 

|_________________________ |__________________|___________________|____________

_|  



| InfecŞii ĸi infestŁri   |                  | InfecŞii de tract |             | 

|                         |                  | urinar            |             |  

|                         |                  | Cistite           |             |  

|_________________________|__________________|___________________|____________

_|  

| Sistem nervos           |                  | SomnolenŞŁ        |             | 

|                         |                  | Disge uzie         |             |  

|_________________________|__________________|___________________|____________

_|  

| TulburŁri oculare       | Vedere ´nceŞoĸatŁ| UscŁciune ocularŁ |             | 

|_________________________|__________________|___________________ |____________

_|  

| TulburŁri generale ĸi la|                  | ObosealŁ          |             | 

| locul de administrare   |                  | Edemul membrului  |             |  

|                         |                  | inferior          |             |  

|_________________________|__________________|___________________|____________

_|  

| TulburŁri toracice,     |                  | UscŁciune nazalŁ  |             | 

| respiratorii ĸi         |                  |                   |             | 

| mediasti nale            |                  |                   |             |  

|_________________________|__________________|___________________|____________

_|  

| TulburŁri dermatologice |                  | Piele uscatŁ      |             | 

| ĸi subcutanate          |                  |                   |             |  

|_________________________|__________________|___________________|____________

_|  

| TulburŁri renale ĸi     |                  | DificultŁŞi       | RetenŞie    | 

| urinare                 |                  | micŞionale        | urinarŁ     | 

|_________________________|__________________|___________________|____________

_|  
 

    Pe parcursul dezvoltŁrii clinice nu au fost observate reacŞii alergice. Totuĸi, apariŞia 

reacŞiilor alergice nu poate fi exclusŁ. 

 

    - Co-morbiditŁŞi 

 

    AtenŞionŁri ĸi precauŞii speciale 

    Înainte de începerea tratamentului cu solifenacinum succinat, trebuie evaluate alte 

cauze ale micŞiunilor frecvente (insuficienŞŁ cardiacŁ sau afecŞiune renalŁ). Ċn cazul 

infecŞiei urinare, se va iniŞia un tratament antibacterian adecvat. 

    Solifenacinum succinat se administreazŁ cu precauŞie la pacienŞii cu: 

    - risc crescut de retenŞie urinarŁ prin obstrucŞie subvezicalŁ semnificativŁ clinic. 

    - tulburŁri obstructive gastro-intestinale. 

    - risc de motilitate gastro-intestinalŁ scŁzutŁ. 

    - insuficienŞŁ renalŁ severŁ (clearance al creatininei </= 30 ml/min), dozele nu vor 

depŁĸi 5 mg la aceĸti pacienŞi. 

    - insuficienŞŁ hepaticŁ moderatŁ (scorul Child-Pugh de 7 la 9), dozele nu vor depŁĸi 

5 mg la aceĸti pacienŞi. 

    - administrarea concomitentŁ a unui inhibitor potent al CYP3A4, de exemplu 

ketoconazol. 



    - hernie hiatalŁ/reflux gastroesofagian, pacienŞi sub tratament cu medicamente care 

exacerbeazŁ esofagita (cum ar fi bifosfonaŞi). 

    - neuropatie autonomŁ. 

    SiguranŞa ĸi eficacitatea nu au fost ´ncŁ stabilite la pacienŞi cu etiologie neurogenicŁ 

a hiperactivitŁŞii detrusorului. 

    PacienŞilor cu probleme de intoleranŞŁ ereditarŁ la galactozŁ, deficit de Lapp lactazŁ 

sau tulburŁri ´n absorbŞia glucozei-galactozei nu li se va indica acest produs. 

    Efectul maxim al solifenacinum succinat poate fi determinat dupŁ cel puŞin 4 

sŁptŁm©ni. 

 

    Sarcina ĸi alŁptarea 

 

    Sarcina 

    Nu existŁ date disponibile de la femei ´nsŁrcinate ´n timpul tratamentului cu 

solifenacinum. Studiile la animale nu indicŁ efecte directe nocive asupra fertilitŁŞii, 

dezvoltŁrii embrionare ĸi fetale sau asupra naĸterii. Riscul potenŞial la om este necunoscut. 

Ca urmare, se recomandŁ precauŞie ´n administrarea la gravide. 

 

    AlŁptare 

    Nu existŁ date despre excreŞia Solifenacinului ´n laptele matern. La ĸoareci, 

solifenacinum ĸi/sau metaboliŞii sŁi au fost excretaŞi ´n lapte, determin©nd o incapacitate 

de a supravieŞui dependentŁ de dozŁ. Ca urmare, utilizarea solifenacinum succinat se 

evitŁ ´n timpul alŁptŁrii. 

 

    - Non-respondenŞi 

    Nu existŁ date clinice. 

 

    - Non-complianŞi 

    Ċn general, complianŞa la tratament a fost foarte mare (aproximativ 99%) ĸi 

aproximativ 90% din pacienŞii trataŞi cu Vesicare au ´ncheiat perioada de 12 sŁptŁm©ni de 

tratament incluse în studiu. 

    ReferinŞŁ: Rezumatul Caracteristicilor Produsului Vesicare 5 mg ĸi 10 mg 

 

    VII. Prescriptori 

    Medicii specialiĸti ginecologi, urologi ĸi uroginecologi cu respectarea protocolului 

actual, iar la recomandarea acestora pot continua prescripŞia ĸi medicii de familie pentru 

perioada stabilitŁ de cŁtre medicul specialist. 

 

    COMISIA DE OBSTETRICŀ-GINECOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    DCI: TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM SUCCINAT 

 



    IndicaŞii 

    Tolterodina ĸi Solifenacin fac parte din arsenalul terapeutic de primŁ linie, folosit ´n 

tratamentul medicamentos ´n caz de vezicŁ urinarŁ hiperactivŁ cu simptome de 

incontinenŞŁ urinarŁ, frecvenŞŁ crescutŁ a micŞiunilor ĸi incontinenŞŁ prin imperiozitate. 

De asemenea sunt indicate ca ĸi terapie complementarŁ ´n tratamentul vezicii neurologice 

ĸi enurezis nocturn. 

 

    Tratament 

    Doze 

    - Tolterodinum 

    Pentru comprimatele cu eliberare rapidŁ se administreazŁ oral 2 mg de douŁ ori pe zi. 

Doza poate fi redusŁ la 1 mg de douŁ ori pe zi funcŞie de rŁspunsul individual ĸi toleranŞŁ. 

Pentru capsulele cu eliberare prelungitŁ se administreazŁ oral 4 mg o datŁ pe zi, dozŁ ce 

poate fi redusŁ la 2 mg o datŁ pe zi. Capsulele se ´nghit ´ntregi asociate cu lichide. Ċn caz 

de reducere semnificativŁ a funcŞiei renale sau hepatice nu se administreazŁ mai mult de 

1 mg de douŁ ori pe zi ´n cazul comprimatelor cu eliberare rapidŁ ĸi nu mai mult de 2 mg 

o datŁ pe zi pentru capsulele cu eliberare prelungitŁ. 

 

    - Solifenacinum 

    Doza zilnicŁ recomandatŁ este de 5 mg/zi. DacŁ aceastŁ dozŁ este bine toleratŁ, 

aceasta poate fi crescutŁ p©nŁ la 10 mg/zi. Comprimatele de solifenacin se înghit întregi, 

asociate cu lichide. Pentru pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ sau hepaticŁ, doza zilnicŁ nu 

trebuie sŁ depŁĸeascŁ 5 mg/zi. 

 

    DCI: PREDNISONUM 

 

    IndicaŞii 

    Prednisonum este recomandat ca: 

    1. terapie de linia I în sindromul nefrotic primitiv (proteinurie > 3.5 g/24 ore; 

albumine serice < 3 g/dL), eRFG > 30 mL/min ĸi diagnostic anatomo-histologic precizat 

al leziunii renale [nefropatia glomerularŁ membranoasŁ (GM), nefropatia cu leziuni 

glomerulare minime (NLGM), glomerulocleroza focalŁ ĸi segmentarŁ (GSFS) sau 

glomerulonefrita membrano-proliferativŁ (GNMP)]. 

    2. terapie medicamentoasŁ de linia I ´n sindromul nefritic [hematurie (hematii 

dismorfe) superioarŁ leucocituriei, cilindrurie (cilindri hematiei, granuloĸi) +/- reducerea 

eRFG +/- HTA +/- edeme] din: 

    a. Glomerulonefrite rapid progresive (GNRP) documentate clinic, paraclinic 

(sindrom nefritic + reducerea rapidŁ a eRFG >/= 50% ´n trei luni) ĸi anatomopatologic 

(formare de semilune > 60% dintre glomerulii examinaŞi) ĸi: 

        i. Sindrom Goodpasture - anticorpi anti-membranŁ bazalŁ glomerularŁ 

circulanŞi (ELISA >/= 2 UI/mL) sau imunofluorescenŞŁ indirectŁ; 

        ii. Vasculite pauciimune - anticorpi circulanŞi anti-mieloperoxidazŁ (>/= 6 

UI/mL) ĸi sau anti-proteinaza C (>/= 9 UI/mL). 



        iii. Glomerulonefrite prin complexe imune: NIgA, nefropatie lupicŁ; 

glomerulonefrita crioglobulinemicŁ. 

    b. Nefropatie cu depozite mezangiale de IgA (NgIgA) documentatŁ histologic, cu: 

        i. proteinurie > 1 g/24 ore ĸi eRFG > 60 mL/min, ´n ciuda terapiei 

antiproteinurice 

        sau 

        ii. degradare rapidŁ a funcŞiei renale (reducerea eRFG > 15% pe an). 

    c. Nefropatie glomerularŁ lupicŁ [(cel puŞin 4 dintre criteriile ARA) + (anticorpi 

antinucleari >/= 1:80 ĸi/sau anti-dsDNA >/= 30 UI/mL) + sindrom nefritic/nefrotic] 

clasele III, IV sau V [documentate histopatologic, conform clasificŁrii ISN/RPS]. 

    d. Glomerulonefrita membrano-proliferativŁ (documentatŁ histopatologic - tip I) 

crioglobulinemicŁ (crioglobuline +/-; factor reumatoid >/= 30 UI/mL; C4 < 0.2 g/dL) 

asociatŁ infecŞiei cu virusul hepatitei C (titruri > 100 ARN VHC copii/mL anticorpi 

anti-VHC) cu: 

        i. degradare rapidŁ a funcŞiei renale (reducerea eRFG > 15% pe an) 

        sau 

        ii. sindrom nefrotic. 

 

    Tratament 

    ŝinta tratamentului 

    1. Ċn funcŞie de rŁspunsul la terapie al sindromului nefrotic, sunt definite: remisiunea 

completŁ (proteinuria scade la < 0.2 g/24 ore ĸi albumina sericŁ creĸte > 3.5 g/dL); 

remisiunea parŞialŁ (proteinuria rŁm©ne ´ntre 0.2 - 3.4 gr/24 ore sau scade cu > 50% faŞŁ 

de valoarea iniŞialŁ); recŁderea (reapariŞia proteinuriei dupŁ ce remisia completŁ a durat > 

1 lunŁ); recŁderi frecvente (mai mult de 2 recŁderi ´n 6 luni); corticorezistenŞa 

(persistenŞa proteinuriei dupŁ 4 luni administrarea de prednison, ´n dozŁ de 1 mg/kg 

corp-zi) ĸi corticodependenŞŁ (reapariŞia proteinuriei nefrotice la scŁderea sau oprirea 

tratamentului cortizonic). ŝinta tratamentului este remisiunea completŁ sau parŞialŁ. 

    2. Remisia sindromului nefritic: reducerea hematuriei, proteinuriei ĸi stoparea 

reducerii/redresarea eRFG. 

 

    Doze 

    1.A) Nefropatia cu leziuni glomerulare minime 

    Prednisonum 1 mg/kg corp zi (greutate "uscatŁ"), po, 8 sŁptŁm©ni (terapie de linia I). 

DacŁ se obŞine remisiune completŁ, doza se reduce cu 0.2 - 0.5 mg/kg corp lunŁ, p©nŁ la 

oprire. 

    Ċn caz de lipsŁ de rŁspuns (fŁrŁ remisiune sau remisiune parŞialŁ), corticodependenŞŁ 

sau recŁderi frecvente sau contraindicaŞii (sau reacŞii adverse) pentru corticoizi, se adaugŁ 

cyclophosphamidum 2 - 3 mg/kg corp zi (greutate "uscatŁ"), po, 3 luni (terapie de linia a 

II-a). DacŁ se obŞine remisiune, se opreĸte. 

    Ċn caz de lipsŁ de rŁspuns (fŁrŁ remisiune sau remisiune parŞialŁ), corticodependenŞŁ 

sau recŁderi frecvente sau contraindicaŞii (sau reacŞii adverse) pentru corticoizi sau 

cyclophosphamidum, se adaugŁ ciclosporinum maximum 5 mg/kg corp zi (greutate 



"uscatŁ"), po, 3 luni (terapie de linia a 

III -a). DacŁ se obŞine rŁspuns, scade doza de ciclosporinum dupŁ 3 luni ĸi continuŁ cu 

doza redusŁ 12 - 24 luni (poate fi necesarŁ biopsie renalŁ la 12 luni pentru excluderea 

nefrotoxicitŁŞii ciclosporinei, dacŁ existŁ creĸteri ale creatininei serice > 30% faŞŁ de 

valoarea de bazŁ). Lipsa de rŁspuns la 6 luni impune ´ntreruperea administrŁrii 

(ciclosporinum ĸi prednisonum). 

    1.B) Nefropatia glomerularŁ membranoasŁ 

    Prednisonum 0.5 mg/kg corp zi, po, 27 zile, ´n lunile 1, 3 ĸi 5 asociat cu 

cyclophosphamidum 2 - 3 mg/kg corp zi, 30 zile, în lunile 2, 4, 6 (terapie de linia a II-a), 

indicatŁ dacŁ proteinuria este 4 - 8 g/24 ore ĸi eRFG > 60 mL/min stabil la 6 ĸi 12 luni, ´n 

ciuda terapiei de linia I [inhibitori ai enzimei de conversie +/- blocanŞi ai receptorilor 

angiotensinei, diuretice (saluretice +/- anti-aldosteronice), inhibitori ai HMGT, 6 luni)] 

sau proteinurie > 8 g/24 ore ĸi/sau scŁderea eRFG, la 6 ĸi 12 luni. DacŁ se obŞine rŁspuns, 

se opreĸte. 

    Ċn cazul lipsei de rŁspuns, de recŁderi frecvente sau contraindicaŞii (corticoizi sau 

cyclophosphamidum), se adaugŁ ciclosporinum 3 - 4 mg/kg corp zi, po, 6 luni (terapie de 

linia a III-a). DacŁ nu existŁ rŁspuns (reducerea proteinuriei cu mai puŞin de 50%), se 

´ntrerupe ciclosporinum ĸi se administreazŁ terapie de linia I. DacŁ se obŞine remisiune 

completŁ, se 

continuŁ ciclosporinum 3 - 4 luni, apoi se opreĸte. DacŁ se obŞine remisiune parŞialŁ 

(reducerea proteinuriei cu > 50%) se continuŁ ciclosporinum 12 - 24 luni sau nedefinit, în 

funcŞie de rŁspuns. 

    1.C) GlomerulosclerozŁ focalŁ ĸi segmentarŁ 

    Prednisonum 1 mg/kg corp zi (greutate "uscatŁ"), po, 16 sŁptŁm©ni (terapie de linia 

I). DacŁ se obŞine remisiune completŁ, doza se reduce cu 0.2 - 0.5 mg/kg corp lunŁ, p©nŁ 

la oprire. 

    Ċn caz de lipsŁ de rŁspuns, corticodependenŞŁ sau corticointoleranŞŁ, se adaugŁ 

cyclophosphamidum, 2 - 3 mg/kg corp zi, po, 3 luni (terapie de linia a II-a). DacŁ se 

obŞine rŁspuns, se continuŁ 6 luni. 

    Ċn caz de lipsŁ de rŁspuns, corticodependenŞŁ sau intoleranŞŁ (corticoizi, 

ciclofosfamidŁ), se adaugŁ ciclosporinum maximum 5 mg/kg corp zi (greutate "uscatŁ"), 

po, 3 luni (terapie de linia a III-a). DacŁ se obŞine rŁspuns, se scade doza de ciclosporinŁ 

dupŁ 3 luni ĸi continuŁ cu doza redusŁ 12 - 24 luni (poate fi necesarŁ biopsie renalŁ la 12 

luni pentru excluderea nefrotoxicitŁŞii 

ciclosporinei, dacŁ existŁ creĸteri ale creatininei serice > 30% faŞŁ de valoarea de bazŁ). 

Lipsa de rŁspuns la 6 luni impune ´ntreruperea administrŁrii. 

    2.A) Sindrom Goodpasture 

    Prednisonum 1 mg/kg corp-zi (greutate "uscatŁ"), duratŁ totalŁ 6 luni, asociat cu 

cyclophosphamidum 2 - 3 mg/kg corp-zi (greutate "uscatŁ"), 3 luni. 

    2.B) Vasculite pauciimune 

    Terapie de linia I: (i) Atac: Prednisonum 1 mg/kg corp-zi (greutate "uscatŁ"), cu 

scŁdere progresivŁ p©nŁ la 10 mg/zi la 6 luni, ´n asociere cu cyclophosphamidum 2 - 3 

mg/kg corp-zi (greutate "uscatŁ"), 3 luni. (ii) ĊntreŞinere: Prednisonum 10 mg/zi, 24 luni, 



în asociere cu azathioprinum 2 - 3 mg/kg corp-zi (greutate "uscatŁ"), cu scŁderea dupŁ 12 

luni, 24 luni în total. 

    Terapie de linia a II-a (´n cazul lipsei de rŁspuns, recŁderi, efecte adverse ale 

corticoterapiei sau citotoxicelor): Prednisonum 1 mg/kg corp-zi (greutate "uscatŁ"), cu 

scŁdere progresivŁ p©nŁ la 10 mg/zi la 6 luni, ´n asociere cu Rituximabum, 1000 mg, 

perfuzie iv, la 2 sŁptŁm©ni, 2 prize. 

    2.C) Glomerulonefrite prin complexe imune cu evoluŞie subacutŁ 

    Terapie de linia I: (i) Atac: Prednisonum 1 mg/kg corp-zi (greutate "uscatŁ"), cu 

scŁdere progresivŁ p©nŁ la 10 mg/zi la 6 luni, ´n asociere cu cyclophosphamidum 2 - 3 

mg/kg corp-zi (greutate "uscatŁ"), 3 luni. (ii) ĊntreŞinere: Prednisonum 10 mg/zi, 24 luni, 

în asociere cu azathioprinum 2 - 3 mg/kg corp-zi (greutate "uscatŁ"), cu scŁderea dupŁ 12 

luni, 24 luni în total. 

    2.D) Nefropatie cu depozite mezangiale de IgA (NIgA) 

    Terapie de linia I (indicatŁ ´n NIgA + eRFG > 60 mL + proteinurie > 0.5 g/24 ore): 

inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei +/- blocanŞi receptori angiotensinŁ 1 +/- 

diuretice, cu monitorizare [(dacŁ proteinuria scade sub 0.5 g/24 ore, se continuŁ nedefinit, 

cu monitorizare trimestrialŁ (PA, eRFG; 

proteinurie; sediment urinar)]. 

    Terapie de linia a II-a (indicatŁ dacŁ proteinuria nu scade sub 1 g/24 ore, dupŁ 3 luni 

de terapie de linia I ĸi ´n NIgA + eRFG > 60 mL + proteinurie > 1.0 g/24 ore): 

metilprednisolon 1 g iv/zi, 3 zile, în lunile 1, 3, 5 + prednisonum 0.5 mg/kg corp în zile 

alterne, 6 luni. 

    Terapia de linia a III-a (indicatŁ dacŁ proteinuria nu scade sub 1 g/24 ore, dupŁ 6 

luni de terapie de linia a II-a sau la scŁderea eRFG): prednisonum 0.5 mg/kg corp-zi, în 

asociere cu cyclophosphamidum 2 mg/kg corp-zi, 3 luni, apoi azathioprinum, 2 mg/kg 

corp zi, 2 ani. 

    2.E) Nefropatie lupicŁ clasele III ĸi IV 

    Terapie de linia I: prednisonum 1 mg/kg corp-zi, 3 luni, apoi scŁdere treptatŁ p©nŁ la 

6 luni în asociere cu cyclophosphamidum 2 - 3 mg/kg corp-zi, 3 luni sau puls iv 500 mg 

la 2 sŁptŁm©ni, 3 luni. Terapie de linia a II-a [indicatŁ de lipsŁ de rŁspuns (persistenŞa 

activitŁŞii nefropatiei: hematurie microscopicŁ, proteinurie > 1 g/24 ore) la Terapia de 

linia I) sau de efecte adverse ale cyclophosphamidum]: prednisonum 1 mg/kg corp-zi 

(greutate "uscatŁ"), cu scŁdere progresivŁ p©nŁ la 10 mg/zi la 6 luni, ´n asociere cu 

rituximabum, 1000 mg, perfuzie iv, la 2 sŁptŁm©ni, 2 prize. 

    2.F) GlomeruloferitŁ crioglobulinemicŁ secundarŁ infecŞiei cu virusul hepatitei C 

    Terapie de linia I: prednisonum 0.5 mg/kg corp-zi (precedat de puls cu 

metilprednisolon), cu scŁdere treptatŁ p©nŁ la 3 - 6 luni, în asociere cu 

cyclophosphamidum 2 - 3 mg/kg corp-zi, 3 - 6 luni, urmat de tratament antiviral (vezi 

Tratamentul infecŞiei cu virusul hepatitei C). 

    Terapie de linia a II-a [indicatŁ de lipsŁ de rŁspuns (persistenŞa activitŁŞii nefropatiei: 

hematurie microscopicŁ, proteinurie > 1 g/24 ore) la Terapia de linia I) sau de efecte 

adverse ale cyclophosphamidum]: prednisonum 1 mg/kg corp zi (greutate "uscatŁ"), cu 

scŁdere progresivŁ p©nŁ la 10 mg/zi la 6 luni, ´n asociere cu rituximabum, 1000 mg, 



perfuzie iv, la 2 sŁptŁm©ni, 2 prize. 

 

    Monitorizare 

    La bolnavii aflaŞi sub tratament vor fi monitorizate lunar: 

    1. proteinuria (determinare cantitativŁ); 

    2. sedimentul urinar (hematurie); 

    3. eRFG (determinarea creatininei serice); 

    4. albuminele serice; 

    5. hemogramŁ; 

    6. glicemie; 

    7. +/- nivelurile serice ale ciclosporinum. 

 

    Prescriptori 

    Prescrierea ĸi monitorizarea tratamentului cu prednisonum va fi efectuatŁ de cŁtre 

medicii nefrologi. 

 

    DCI: CINACALCET HIDROCLORID 

 

    IndicaŞii 

    Cinacalacet hidroclorid este recomandat ´n BCR stadiul 5 dializŁ, ca terapie de linia 

a treia a hiperparatiroidismului sever, ´n cazuri selecŞionate: 

    1. iPTH peste 300 pg/mL (peste 5 x limita superioarŁ a valorii normale a 

laboratorului) la douŁ determinŁri consecutive în interval de 3 luni; 

    2. absenŞa corectŁrii iPTH sub tratamentul cu calcitriolum/alfacalcidolum sau 

imposibilitatea continuŁrii terapiei cu aceĸtia datoritŁ hipercalcemiei (calcemie totalŁ 

corectatŁ > 10.2 mg/dL) ĸi hiperfosfatemiei (> 5.5 mg/dL) recurente chiar dupŁ reducerea 

calciului ´n dializant, optimizarea terapiei de reducere a fosfatemiei ĸi reducerea dozelor; 

    3. calcemie totalŁ corectatŁ >/= 8,4 mg/dL; 

    4. aluminemie < 20 micrograme/L sau între 20 - 60 micrograme/L, dacŁ testul la 

desferioxaminŁ este negativ. 

 

    Tratament 

    ŝinta tratamentului 

    Controlul hiperparatiroidismului sever (vezi mai sus) ĸi a valorilor calciului ĸi 

fosfaŞilor serici (vezi mai sus). 

 

    Doze 

    Doza de iniŞiere: 30 mg, o datŁ pe zi, pe cale oralŁ, ´n timpul meselor sau imediat 

dupŁ masŁ. 

    Doza de ´ntreŞinere: ´ntre 30 - 180 mg/zi ĸi trebuie individualizatŁ (uzual 60 - 90 

mg/zi). 

    Ajustarea dozei: se face la 2 - 4 sŁptŁm©ni prin creĸterea secvenŞialŁ a dozei cu c©te 

30 mg p©nŁ la atingerea valorilor recomandate ale iPTH (150 - 300 pg/mL), fŁrŁ apariŞia 



hipocalcemiei: 30 mg/zi -> 30 mg x 2/zi -> 90 mg/zi -> 60 mg x 2/zi -> 90 mg x 2/zi, în 

funcŞie de: 

    1. ´n funcŞie de calcemie (clinic ĸi paraclinic): 

    a. calcemie totalŁ corectatŁ > 8,4 mg/dL - doza de cinacalcet este menŞinutŁ sau 

crescutŁ pentru a atinge obiectivul terapeutic de reducere a iPTH; 

    b. calcemie totalŁ corectatŁ ´ntre 7,5 - 8,4 mg/dL ĸi/sau apariŞia semnelor clinice de 

hipocalcemie - se reduce doza cinacalcet cu 30 mg/zi, se adaugŁ sau se cresc dozele 

sŁrurilor de calciu, se creĸte concentraŞia calciului ´n dializant la 3,5 mEq/L (1,75 

mmol/L), se adaugŁ sau se cresc dozele derivaŞilor vitaminei D (dacŁ fosfatemia este < 

5,5 mg/dL ĸi produsul fosfo-calcic < 55 mg^2/dL^2). DacŁ persistŁ semnele clinice de 

hipocalcemie ĸi reducerea calcemiei totale corectate dupŁ aceste mŁsuri terapeutice, va fi 

´ntreruptŁ temporar administrarea cinacalcet; 

    c. calcemie totalŁ corectatŁ sub 7,5 mg/dL - se întrerupe temporar administrarea 

cinacalcet. DupŁ creĸterea calcemiei > 8,4 mg/dL ĸi dispariŞia semnelor clinice de 

hipocalcemie, administrarea cinacalcet poate fi reluatŁ cu doza imediat inferioarŁ celei pe 

care o urma bolnavul în momentul incidentului. 

    2. ´n funcŞie de nivelul iPTH seric: 

    a. între 150 - 300 pg/mL - se menŞine aceeaĸi dozŁ; 

    b. peste 300 pg/mL - se creĸte doza cinacalcet treptat, cu c©te 30 mg/zi la 2 - 4 

sŁptŁm©ni interval, p©nŁ la atingerea obiectivului terapeutic, fŁrŁ apariŞia hipocalcemiei; 

    c. sub 150 pg/mL - se întrerupe administrarea cinacalcet. 

 

    Ċntreruperea administrŁrii 

    Este recomandatŁ ´n caz de: 

    1. Hipocalcemie (calcemia totalŁ corectatŁ sub 7,5 mg/dL). 

    2. Hipocalcemie (calcemie totalŁ corectatŁ ´ntre 7,5 - 8,4 mg/dL) cu semne clinice 

persistente de hipocalcemie. 

    3. iPTH sub 150 pg/mL. 

    4. Neresponsivitate la cinacalcet: 

    a. persistenŞa iPTH peste 500 - 800 pg/mL (peste 8 - 12 x limita superioarŁ a valorii 

normale a laboratorului) dupŁ ajustarea corectŁ a dozelor de cinacalcet ĸi utilizarea 

adecvatŁ a celorlalte mijloace terapeutice recomandate; 

    b. apariŞia complicaŞiilor clinice ale hiperparatiroidismului sever (calcifilaxie, 

fracturi ´n os patologic, ruptura tendonului muĸchiului cvadriceps, calcificŁri 

metastatice). 

 

    Monitorizare 

    1. Calcemie (calciu ionic seric mŁsurat direct cu electrod specific sau calcemia totalŁ 

corectatŁ) - sŁptŁm©nal ´n fazele de iniŞiere ĸi ajustare a dozei, apoi lunar; 

    2. Fosfatemie ĸi produs fosfo-calcic - sŁptŁm©nal ´n fazele de iniŞiere ĸi ajustare a 

dozei, apoi lunar; 

    3. iPTH - lunar ´n fazele de iniŞiere ĸi ajustare a dozei, apoi trimestrial; 

    4. Aluminemie - anual. 



 

    Prescriptori 

    Prescrierea ĸi monitorizarea tratamentului cu cinacalcet hidrocloric va fi efectuatŁ de 

cŁtre medicii nefrologi, cu aprobarea comisiilor CNAS. Bolnavilor dializaŞi nu li se pot 

prescrie ĸi elibera reŞete prin farmacii cu circuit deschis pentru cinacalcet hidrocloric, 

deoarece tratamentul tulburŁrilor metabolismului mineral este inclus ´n serviciul de 

dializŁ. 

 

    DCI: CETRORELIXUM 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii: 

    Infertilitate: absenŞa concepŞiei dupŁ un an de raporturi sexuale neprotejate. 

    AceastŁ limitŁ se bazeazŁ pe constatarea faptului cŁ rata fecunditŁŞii lunare ´n 

populaŞia generalŁ este de 15 - 20%, iar ´n decursul unui an se aĸteaptŁ ca 86 - 94% dintre 

cupluri sŁ obŞinŁ o sarcinŁ. 

 

    IndicaŞii ale stimulaŞiei ovariene ´n infertilitate: 

    1. DisfuncŞii ovulatorii: 

    - OligoovulaŞia (ovulaŞii rare, neregulate) 

    - AnovulaŞia (ovulaŞie absentŁ, inclusiv boala ovarului polichistic) 

    - DeficienŞe ale fazei luteale 

    2. Infertilitate de cauzŁ neexplicatŁ 

    3. Stimularea dezvoltŁrii foliculare la femei cu deficit sever de FSH ĸi LH. 

Administrarea concomitentŁ de FSH ĸi LH, tratament de primŁ intenŞie. 

 

    CLASIFICAREA DISFUNCŝIILOR OVULATORII (OMS) 

 

    OMS Grup I: DisfuncŞii hipotalamo-hipofizare, amenoree, fŁrŁ producŞie de 

estrogeni endogeni. 

    Nivel de prolactinŁ normal. Nivel 

    FSH scŁzut, nivel LH scŁzut (hipogonadism hiopogonadotrop) 

    IndicaŞie terapeuticŁ: administrarea de prima intenŞie de FSH ĸi LH 

 

    OMS Grup II: DisfuncŞii hipotalamo-hipofizare, disfuncŞii ale ciclului menstrual, 

deficienŞe ale fazei luteale. ProducŞie endogenŁ de estrogeni adecvatŁ. Nivel de prolactinŁ 

normal. Nivele de FSH normal sau scŁzut. 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii: 

    AfecŞiune cronicŁ 

 

    IndicaŞiile tratamentului: 

    Prevenirea ovulaŞiei premature la pacientele aflate ´n perioada stimulŁrii ovariene. 

 



    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.). 

    - V©rsta: minimŁ 18 ani 

    - Sex: feminin 

 

    Parametri clinico-paraclinici: 

    - AbsenŞa afecŞiunilor care contraindicŁ sarcina 

    - AbsenŞa infecŞiilor genitale acute în momentul începerii tratamentului 

    - Frotiu PapaNicolau - normal 

    - Culturi sterile din col ĸi sperma partenerului 

    - Uter ĸi cel puŞin o trompŁ permeabile 

    - FSH bazal < 10 ml/ml 

    - Minim 1 mil. de spermatozoizi mobili 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    Cetrorelixum 0,25 mg se administreazŁ injectabil subcutanat ´n peretele abdominal 

inferior. 

    Prima administrare de cetrorelixum 0,25 mg trebuie efectuatŁ sub supravegherea 

unui medic ĸi ´n condiŞii ce permit instituirea de urgenŞŁ a tratamentului ´n cazul apariŞiei 

reacŞiilor alergice/pseudoalergice. UrmŁtoarea injecŞie poate fi autoadministratŁ dacŁ 

pacienta este avertizatŁ asupra semnelor ĸi simptomelor care pot indica hipersensibilitatea, 

consecinŞele acesteia ĸi necesitatea unei intervenŞii medicale imediate. 

    ConŞinutul unui flacon (0,25 mg cetrorelixum) se administreazŁ injectabil o datŁ pe 

zi, la interval de 24 ore, fie dimineaŞa, fie seara. DupŁ prima administrare se recomandŁ 

Şinerea sub observaŞie a pacientei timp de 30 minute pentru siguranŞa cŁ nu apar reacŞii 

alergice/pseudoalergice. MŁsurile de tratament ´n cazul unor astfel de situaŞii trebuie sŁ 

fie disponibile urgent. 

    Administrarea matinalŁ: Tratamentul cu cetrorelixum 0,25 mg trebuie început în 

ziua a 5-a sau a 6-a a stimulŁrii ovariene (aproximativ la 96 p©nŁ la 120 ore dupŁ iniŞierea 

stimulŁrii ovariene) cu gonadotrofine urinare sau recombinante ĸi se continuŁ pe tot 

parcursul tratamentului cu gonadotrofine inclusiv ´n ziua de inducere a ovulaŞiei. 

    Administrarea de searŁ: Tratamentul cu cetrorelixum 0,25 mg trebuie ´nceput ´n ziua 

a 5-a a stimulŁrii ovariene (aproximativ la 96 ore p©nŁ la 108 ore dupŁ iniŞierea stimulŁrii 

ovariene) cu gonadotrofine urinare sau recombinante ĸi se continuŁ pe tot parcursul 

tratamentului cu gonadotrofine p©nŁ ´n seara precedentŁ zilei de inducere a ovulaŞiei. 

    NumŁrul de cicluri de tratament este variabil ´n funcŞie de rŁspunsul individual la 

tratament al pacientei. 

 

    SCHEMA DE TRATAMENT CU ANTAGONIķTI GnRH (CETRORELIXUM): 

 

    1. Administrare de FSH 150 UI în zilele: 2, 3, 4, 5, 6 ale ciclului 

    2. Administrare de antagonist GnRH (Cetrorelixum): 0,25 mg în ziua 5 sau 6 a 

ciclului (´n funcŞie de ora administrŁrii) 

    3. Monitorizare: ecografie transvaginalŁ ´n ziua 7 a ciclului (endometru trilaminar 8 



mm, foliculul dominant aproximativ 14 mm) 

    4. Administrare de FSH 225 UI ĸi 0,25 mg Cetrorelixum/zi ´n zilele (5), 6, 7, 8, 9 ale 

ciclului 

    5. Monitorizare: ecografie transvaginalŁ ´n ziua 10 a ciclului (endometru trilaminar 

10 mm, foliculul dominant > 17 mm) 

    6. Administrare hCG 10000 UI în ziua a 10-a ciclului 

 

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

 

    Parametrii clinici:  

 

    Evaluarea cuplului: 

    a. Anamneza ambilor parteneri: 

    1. V©rstŁ, greutate, stare civilŁ, durata infertilitŁŞii, metode de contracepŞie utilizate 

ĸi durata de timp, stil de viaŞŁ (fumat, consum de alcool, medicamente, droguri, cure de 

slŁbire), obiceiuri alimentare, condiŞie fizicŁ, animale de casŁ, riscuri legate de profesie, 

expunere la radiaŞii sau toxice, traume, stres. 

    2. Antecedente medicale familiale: afecŞiuni genetice, afecŞiuni maligne. 

    3. Antecedente medicale personale: sarcini anterioare ĸi evoluŞia lor (antecedente 

obstetricale: sepsis puerperal, avorturi repetate), antecedente genitale: infecŞii pelvine, 

BTS, dismenoree, antecedente genitale chirurgicale), caracteristicile ciclului menstrual, 

aspecte ale vieŞii sexuale (disfuncŞii sexuale: dispareunie, vaginism), factori cervicali: 

secreŞie de mucus, conizaŞie, elecrocauterizare), factori endocrini: pattern menstrual, 

hirsutism, galactoree etc.), alergii, boli cu transmitere sexualŁ, boli cronice sau maligne, 

antecedente chirurgicale, ectopie testicularŁ, varicocel, boli infecŞioase ĸi vaccinŁri. 

    4. AnamnezŁ specificŁ partenerului masculin: ocupaŞia (sedentarism, iradiere, mediu 

toxic), infecŞii (orhite, epididimite, tuberculozŁ, boli venerice), consum de medicamente 

(chimioterapie, antihipertensive, sulfasalazinŁ, alcool, nicotinŁ), funcŞia sexualŁ 

(frecvenŞa coitului, erecŞie/ejaculare) 

    b. Depistarea factorilor de risc care reduc ĸansele de succes ale tratamentului 

    c. Depistarea apariŞiei situaŞiilor care pot afecta negativ utilizarea unei anumite 

scheme de tratament 

 

    Parametrii paraclinici: 

    1. InvestigaŞii paraclinice ce trebuiesc efectuate ´naintea ´nceperii tratamentului: 

 

    INVESTIGAREA PARTENERULUI FEMININ 

 

    A. InvestigaŞii generale: 

    Examen clinic general: ´nŁlŞime, greutate, palpare s©ni, palpare abdomen, examenul 

pelvisului 

    HemoleucogramŁ 

    Grupa sanguinŁ 



    Screening pentru Hepatita B ĸi HIV 

    Frotiu cervico-vaginal 

    Mamografie dupŁ v©rsta de 35 - 40 ani 

    Testarea imunitŁŞii la rubeolŁ, eventual varicelŁ 

    Profil hormonal bazal: FSH, Estradiol în ziua a 3-a a ciclului 

    Monitorizarea ovulaŞiei 

    Ecografie genitalŁ 

 

    B. InvestigaŞii suplimentare ´n funcŞie de patologia individualŁ: 

    Analize hormonale: TSH, Prolactina, LH, Progesteron, Androgeni, Inhibina B 

    TestŁri: Chlamydia, Mycoplasme, Toxoplasma, Listeria 

    Histerosalpingografia 

    Laparascopie 

    InvestigaŞii imunologice 

    InvestigaŞii genetice 

    Biopsie de endometru în ziua 21 a ciclului 

    Teste pentru detectarea anticorpilor antispermatici ´n s©nge sau secreŞie vaginalŁ 

 

    INVESTIGAREA PARTENERULUI MASCULIN 

 

    MONITORIZAREA DIN TIMPUL TRATAMENTULUI:  

 

    A. Ecografie transvaginalŁ 

    Periodicitate: în ziua 2, 7, 10, 14 a ciclului 

    Se recomandŁ monitorizare ecograficŁ zilnicŁ la un diametru al folicului > 14 mm. 

    - Când foliculul dominant are un diametru egal sau mai mare de 17 mm se 

administreazŁ hCG sau r- hCG, pentru declanĸarea ovulaŞiei 

    - Se recomandŁ raport sexual a doua zi dupŁ administrarea de hCG 

 

    * Ecografia transvaginalŁ este suficientŁ pentru luarea deciziilor legate de schemele 

de tratament în 88% din cazuri 

 

    Se urmŁreĸte ecografic: 

    a. evaluarea dezvoltŁrii endometrului (se estimeazŁ o grosime minimŁ de 8 mm la 

momentul ovulaŞiei) 

    b. evaluarea numŁrului ĸi mŁrimii foliculilor ovarieni 

 

    2. Analize hormonale: 

    - Dozare de Estradiol ´n ziua 2, 7 ĸi 14: se estimeazŁ 150 - 200 pg/ml pentru un 

folicul evolutiv 

    - Dozare de Progesteron în ziua 21 - 23: nivelul ideal < 1 ng/ml (1650 - 3300 pmol/l) 

    Analize hormonale suplimentare: 

    - Determinarea pick-ului de LH seric/urinar în ziua 8 - 9 (dacŁ LH > 10 UI/I ĸansa 



de succes este redusŁ) 

    - Temperatura bazalŁ 

 

    EVALUAREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANŀ: 

 

    Estradiolul plasmatic 

    normal > 1100 pmol/l (250 - 300 pg/ml) 

    dacŁ > 3000 pmol/l (> 900 pg/ml) existŁ risc de hiperstimulare 

    PrezenŞa mai mult de 3 foliculi preovulatori cu dimensiuni de peste 14 mm diametru. 

 

    SCŀDEREA RISCULUI DE SINDROM DE HIPERSTIMULARE OVARIANŀ: 

 

    - reducerea dozei de FSH 

    - am©narea administrŁrii de hCG (coasting) 

    - anularea ciclului ´nainte de administrarea de hCG, dacŁ existŁ peste 3 foliculi cu 

diametru mai mare de 16 mm sau peste 6 foliculi cu diametru mai mare de 13 mm, sau 

dacŁ nivelul estradiolului este > 3000 pg/ml, (sau se recomandŁ ´nlocuirea hCG cu 

Progesteron pentru susŞinerea lutealŁ) 

    - se poate face reducŞie folicularŁ 

 

    EVALUAREA FORMELOR CLINICE ALE SINDROMULUI DE 

HIPERSTIMULARE OVARIANŀ: 

 

    Debut: imediat postovulator 

    Forma uĸoarŁ: 

    - discomfort abdominal 

    - creĸtere ´n greutate 

    - distensie abdominalŁ uĸoarŁ 

    - ovare de 5 - 8 cm diametru 

    Conduita terapeuticŁ: 

    - tratament conservator, simptomatic, ambulator 

    - hidratare, mŁsurarea greutŁŞii ĸi urmŁrirea diurezei 

    - evitarea eforturilor ĸi a raportului sexual 

    - administrare de analgetice orale 

    Forma medie: 

    - greaŞŁ, vomŁ, durere abdominalŁ 

    - dispnee 

    - distensie abdominalŁ, ascitŁ moderatŁ 

    - ovare < 12 cm diametru 

    Conduita terapeuticŁ: 

    - tratament conservator, simptomatic, ambulator 

    - hidratare, mŁsurarea greutŁŞii ĸi urmŁrirea diurezei 

    - evitarea eforturilor ĸi a raportului sexual 



    - administrare de analgetice orale 

    Forma severŁ: 

    - ascitŁ, hidrotorax, distensie abdominalŁ marcatŁ 

    - hemoconcentraŞie, hipovolemie, oligurie 

    - insuficienŞŁ renalŁ, tromboembolism, rupturŁ ovarianŁ 

    Conduita terapeuticŁ: 

    - spitalizare, monitorizare clinicŁ ĸi paraclinicŁ 

    - reechilibrare hidroelectroliticŁ 

    - administrare de albuminŁ ĸi heparinŁ 

    - prudenŞŁ deosebitŁ ´n administrarea de diuretice 

    - paracentezŁ, toracocentezŁ 

    3. Criterii de eficienŞŁ a tratamentului (criterii de maturare folicularŁ): 

    Foliculul dominant > 17 mm sau 2 - 3 foliculi > 15 mm 

    Estradiol > 150 pg/ml/folicul 

    4.  Factori de risc: 

    - v©rstŁ t©nŁrŁ 

    - masŁ corporalŁ redusŁ 

    - sindromul ovarelor polichistice 

    - valoare mare sau rapid crescŁtoare a estradiolului > 2500 pg/ml 

    - dezvoltarea a numeroĸi foliculi intermediari cu dimensiuni de 10 - 14 mm 

    - antecedente de Sindrom de Hiperstimulare OvarianŁ 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

 

    1. ReacŞii adverse: 

    Hipersensibilitate la substanŞa activŁ sau orice analog structural de GnRH, hormoni 

peptidici sau oricare dintre excipienŞi 

    Sindrom de Hiperstimulare OvarianŁ 

    2. Co-morbiditŁŞi: Paciente cu afecŞiuni renale sau hepatice moderate sau severe 

    3. Sarcina ĸi alŁptarea 

    4. Menopauza 

 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - doar pentru afecŞiunile ´n care existŁ prescriere pe 

o duratŁ de timp limitatŁ 

    Ċn cazul lipsei de rŁspuns la tratamentul cu gonadotropi sau a unui rŁspuns excesiv 

sau a ´ntreruperii tratamentului de cŁtre medicul specialist ´n cazul apariŞiei unei reacŞii 

adverse, tratamentul cu cetrorelixum este reluat la urmŁtorul ciclu de tratament ´n 

aceleaĸi condiŞii de prescriere. 

    NumŁrul de cicluri de tratament este stabilit de cŁtre medicul specialist ´n funcŞie de 

rŁspunsul individual al pacientei. 

 

    VIII. Prescriptori 

    Medici specialiĸti ginecologi, endocrinologi cu aprobarea comisiilor de la nivelul 



Caselor JudeŞene de AsigurŁri de SŁnŁtate. 

 

    COMISIA DE OBSTETRICŀ-GINECOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

#M3 
                    PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN ACROMEGALIE (H005E) 

 

                              GHID DE DIAGNOSTIC 

 

    Acromegalia este o boalŁ rarŁ, caracterizatŁ prin hipersecreŞie de hormon de 

creĸtere (growth hormone, GH), cu multiple complicaŞii cardiovasculare, metabolice ĸi 

care netratatŁ scurteazŁ durata vieŞii pacienŞilor. IncidenŞŁ anualŁ estimatŁ la 4 - 6 

cazuri la un milion de locuitori. În peste 95% din cazuri se datoreazŁ unui adenom 

hipofizar cu celule somatotrofe ĸi rareori se datoreazŁ unor tumori extrahipofizare care 

secretŁ GHRH (de exemplu, pancreatice). 

 

    Criterii de diagnostic: 

    1. examen clinic endocrinologic: semne ĸi simptome de activitate a bolii: 

hiperhidroza, artralgii, astenie, cefalee, extremitŁŞi ´n curs de lŁrgire ĸi semne date de 

expansiunea tumorii hipofizare: sindrom neurooftalmic, cefalee, semne de insuficienŞŁ 

hipofizarŁ etc.; 

    2. determinarea hormonului de creĸtere (GH) ´n cursul probei de toleranŞŁ oralŁ la 

glucozŁ (OGTT) sau GH seric bazal, minim 4 determinŁri la interval de 4 ore; 

    3. determinarea insuline-like growth factor (IGF1) cu referinŞŁ faŞŁ de grupele de 

v©rstŁ ĸi sex din Rom©nia conform standardelor elaborate de centrul care coordoneazŁ 

Programul NaŞional de Tumori Endocrine din Rom©nia; 

    4. imagistica - rezonanŞa magneticŁ nuclearŁ (RMN), tomografie computerizatŁ (CT) 

hipofizare sau de regiunea suspectatŁ de tumorŁ; 

    5. Anatomopatologie cu imunocitochimie. 

 

    Diagnosticul pozitiv de acromegalie activŁ se pune pe baza semnelor clinice ĸi se 

certificŁ prin GH nesupresibil sub 1 ng/ml ´n cursul OGTT ĸi IGF1 crescut pentru v©rstŁ 

ĸi sex (vezi punctul 3 anterior). Ċn cazul pacienŞilor cu diabet zaharat, ´n loc de OGTT se 

calculeazŁ media/24 h a GH bazal; o valoare peste 2,5 ng/ml este sugestivŁ de 

acromegalie activŁ cu risc crescut pentru complicaŞii. 

    ExistŁ ĸi cazuri de acromegalie cu GH crescut ĸi IGF1 normal, ceea ce nu exclude 

tratamentul bolii; de asemenea se impune diagnosticul diferenŞial al IGF1 crescut cu GH 

normal ´n numeroase situaŞii. 

    Diagnosticul etiologic se face prin imagistica tumorii hipofizare sau extrahipofizare, 

care în majoritatea cazurilor este un macroadenom hipofizar (diametru > 1 cm), rareori 

un microadenom. 

    Diagnosticul de certitudine este cel histopatologic, cu imunohistochimia care 



evidenŞiazŁ celulele somatotrofe. 

 

    ComplicaŞii 

    1. Provocate de de excesul de GH ĸi IGF1: cardiovasculare (hipertensiune arterialŁ 

- HTA, cardiomiopatie secundarŁ, aritmii, valvulopatii, insuficienŞŁ cardiacŁ), 

metabolice (diabet zaharat secundar), respiratorii (apnee de somn), osteoartropatie, 

sindrom de tunel carpian, polipoza benignŁ de colon 

    2. Neurologice, date de expansiunea tumoralŁ: sindrom de chiasma opticŁ, 

hipertensiune intracranianŁ 

    3. hipopituitarism în grade variate, în cazul macroadenoamelor hipofizare 

    Prognostic: pacienŞii cu acromegalie netratatŁ au o mortalitate crescutŁ de 2 - 4 ori 

faŞŁ de populaŞia generalŁ. O metaanalizŁ a studiilor mai recente a arŁtat cŁ existŁ un 

risc crescut cu 32% de mortalitate de toate cauzele. 

 

                               GHID DE TRATAMENT 

 

    Obiective: 

    a. ´nlŁturarea tumorii, 

    b. inhibarea hipersecreŞiei de GH ĸi normalizarea nivelelor IGF-1, 

    c. prevenirea sau corectarea complicaŞiilor pentru a asigura o duratŁ de viaŞŁ egalŁ 

cu a populaŞiei generale. 

 

    Metode terapeutice: 

    1. chirurgia tumorii hipofizare 

    2. tratamentul medicamentos (de scŁdere a secreŞiei de GH, de scŁdere a IGF1) 

    3. radioterapia hipofizarŁ 

 

    Mijloace de tratament: 

    1. Chirurgia hipofizarŁ transsfenoidalŁ este tratamentul de elecŞie pentru 

microadenomele ĸi macroadenoamele hipofizare secretante de GH neinvazive (fŁrŁ 

extensie ´n sinusul cavernos sau osoasŁ), cu diametrul maxim sub 2 cm ĸi atunci c©nd 

tumora determinŁ simptome compresive, ´n absenŞa contraindicaŞiilor. 

    Chirurgia transfrontalŁ este foarte rar indicatŁ. 

    Ċn cazul tumorilor de peste 2 cm a cŁror evoluŞie localŁ sau a cŁror secreŞie nu 

poate fi controlatŁ medicamentos, reducerea volumului tumoral prin chirurgie hipofizarŁ 

reprezintŁ o mŁsurŁ necesarŁ pentru controlul adecvat al bolii. 

    ComplicaŞiile chirurgiei transsfenoidale sunt rare ĸi cuprind: fistula cu scurgere de 

lichid cefalorahidian, pareza oculomotorie tranzitorie, deteriorarea câmpului vizual, 

afectarea arterei carotide ĸi epistaxisul (apar la mai puŞin de 1% dintre pacienŞi). 

    ContraindicaŞiile chirurgiei sunt cardiomiopatia severŁ cu insuficienŞa cardiacŁ sau 

boala respiratorie severŁ. 

    2. Tratamentul medicamentos reprezintŁ prima sau a doua linie de intervenŞie 

terapeuticŁ 



    a) Agoniĸtii dopaminergici (bromocriptina, cabergolina). Monoterapia cu 

cabergolinŁ s-a dovedit a fi eficace la mai puŞin de 10% dintre pacienŞi. IndicaŞii: 

    - c©nd pacientul preferŁ medicaŞia oralŁ 

    - la pacienŞi cu nivele mult crescute ale prolactinei ĸi/sau nivele GH ĸi IGF-1 

modest crescute 

    - ca terapie adiŞionalŁ la agoniĸtii de somatostatin la pacienŞii parŞial responsivi la 

o dozŁ maximalŁ 

    ExistŁ dovezi cŁ tratamentul cu doze mari de cabergolinŁ pe perioade lungi de timp 

sunt asociate cu apariŞia disfuncŞiilor valvulare cardiace. Deĸi la pacienŞii care primesc 

dozele convenŞionale din tumorile hipofizare nu s-au gŁsit valvulopatii, se recomandŁ ca 

pacienŞii sŁ fie monitorizaŞi prin efectuarea de ecocardiografie. 

    b) Analogii de somatostatin (octreotid, lanreotid etc.) - se leagŁ de subtipurile 2 ĸi 5 

de receptori de somatostatin, având ca efect antisecretor pentru GH ĸi scŁderea 

volumului tumoral. Ei par a fi echivalenŞi din punctul de vedere al controlului 

simptomatologiei ĸi al GH. 

    Studiile pe termen lung au indicat cŁ agoniĸtii de somatostatin pot reduce nivelul 

mediu sangvin al GH sub 2,5 ng/ml ĸi sŁ normalizeze IGF-1 seric la circa 44% ĸi 

respectiv 34% dintre pacienŞi. La mulŞi dintre dintre pacienŞii cu acromegalie care 

primesc astfel de medicaŞie apare reducerea discretŁ a volumului tumoral. 

    Efecte adverse: balonarea ĸi crampele abdominale în primele luni de tratament. 

Frecvent apar multiplii calculi biliari mici ĸi nŁmol biliar dar rar se produce colecistitŁ, 

scŁderea secreŞiei de insulinŁ cu agravarea diabetului la unii dintre pacienŞi. Au existat 

c©teva cazuri de pancreatitŁ. 

    c) Antagonistul receptorului de GH (pegvisomant) - este o metodŁ de tratament de 

linia a patra. AcŞioneazŁ prin blocarea receptorilor periferici de GH, ca urmare, pentru 

monitorizarea eficienŞei tratamentului se foloseĸte IGF1. EficienŞa dupŁ 1 - 4 ani de 

tratament este de 62 - 78% din pacienŞi administrat ca monoterapie sau ´n combinaŞie cu 

un agonist de somatostatin. Este indicat la pacienŞii cu niveluri persistent crescute de GH 

ĸi IGF-1 ´n pofida tratamentului maximal cu alte modalitŁŞi terapeutice. 

    Efecte adverse: anomalii ale funcŞiei hepatice ĸi creĸterea tumorii (< 2% din 

pacienŞi). 

    3. Radioterapia hipofizarŁ este o metodŁ de a treia linie terapeuticŁ; este indicatŁ 

la: 

    - pacienŞii la care nu s-a obŞinut normalizarea nivelurilor hormonale prin chirurgie 

ĸi tratament medicamentos ´n dozŁ maximŁ timp de 6 luni; 

    - pacienŞi la care nu s-a obŞinut normalizarea nivelurilor hormonale prin chirurgie 

ĸi tratament medicamentos ´n dozŁ maximŁ timp de 6 luni ĸi contraindicaŞii la chirurgie; 

    - pacienŞi cu contraindicaŞii la tratamentul medicamentos. 

    Radioterapia convenŞionalŁ (radioterapia fracŞionatŁ conformaŞionalŁ sau 

radioterapia stereotacticŁ) poate diminua nivelul GH ĸi normaliza IGF-1 la peste 60% 

din pacienŞi, dar rŁspunsul maxim se atinge la 10 - 15 ani de la efectuarea radioterapiei. 

Pe aceastŁ perioadŁ este necesar de obicei un tratament medicamentos. 

    O alternativŁ la radioterapia convenŞionalŁ este radioterapia focalŁ ´n dozŁ unicŁ 



cu ajutorul Gamma Knife sau Cyber Knife, cu rate de remisiune ´n investigaŞie, ´ntre 29 

ĸi 60%. Radiochirurgia este preferatŁ atunci c©nd tumora are volum mai mic. 

    ComplicaŞiile radioterapiei: insuficienŞŁ hipofizarŁ, nevritŁ opticŁ, complicaŞii 

cerebrovasculare, riscul apariŞiei unor tumori secundare. 

 

                 PROTOCOL DE APLICARE A METODELOR TERAPEUTICE 

 

    Principii - IndicaŞii 

    1. Ċn microadenoamele hipofizare (< 10 mm) ĸi tumorile hipofizare mijlocii 

(diametrul de 10 - 20 mm), chirurgia este tratamentul primar. În cazul în care rezecŞia nu 

este completŁ, se administreazŁ analogi de somatostatin; dacŁ efectul este parŞial dupŁ 6 

luni de tratament din care 3 luni cu dozŁ maximŁ, se aplicŁ radioterapia ĸi se continuŁ 

terapia cu analogi de somatostatin p©nŁ ce radioterapia are efect (minim 5 ani). 

    2. Ċn tumorile hipofizare mari (peste 20 mm), fŁrŁ sindrom neurooftalmic, la care 

rata de succes a rezecŞiei complete a tumorii este de sub 40%, se ´ncepe cu terapie 

medicamentoasŁ (analogi de somatostatin). 

    DacŁ rŁspunsul este parŞial, dupŁ 6 luni de tratament din care 3 luni cu doza 

maximŁ, se recomandŁ tratamentul chirurgical. DacŁ medicaŞia ĸi chirurgia nu 

normalizeazŁ producŞia de GH ĸi IGF1, se adaugŁ radioterapia supravoltatŁ sau 

radiochirurgia. 

    3. În cazul tumorilor cu sindrom neurooftalmic, apoplexie hipofizarŁ sau 

hipertensiune intracranianŁ, chirurgia se practicŁ cu prioritate. 

 

                    TRATAMENTUL MEDICAMENTOS AL ACROMEGALIEI 

 

        CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL CU ANALOGI DE 

SOMATOSTATINŀ 

 

    1. Categorii de pacienŞi eligibili 

    Pacientul prezintŁ acromegalie ´n evoluŞie ĸi se ´ncadreazŁ ´n una din urmŁtoarele 

situaŞii: 

    A. PacienŞi cu macroadenoame hipozare cu diametrul de peste 2 cm, 

macroadenoame invazive cu extensie în sinusul cavernos sau osoasŁ, dar care nu 

determinŁ efect de compresie pe chiasma opticŁ. 

    B. Postoperator, ´n condiŞiile menŞinerii criteriilor de acromegalie activŁ, indiferent 

de mŁrimea tumorii restante. 

    C. PacienŞi operaŞi ĸi iradiaŞi, nevindecaŞi dupŁ dublŁ terapie 

    D. Postiradiere, ´n primii 15 ani dupŁ radioterapie ´n condiŞii de contraindicaŞie 

chirurgicalŁ motivatŁ medical ĸi specificatŁ ´n dosarul pacientului. PacienŞii din aceastŁ 

categorie pot beneficia de tratament cu analogi de somatostatinŁ ´n situaŞia menŞinerii 

contraindicaŞiei pentru intervenŞia chirurgicalŁ, contraindicaŞie motivatŁ medical ´n 

dosarul pacientului. 

    PacienŞii care au depŁĸit 10 ani de la ultima iradiere hipofizarŁ vor fi reevaluaŞi ´n 



vederea terapiei chirurgicale de primŁ intenŞie, dupŁ care pot deveni eligibili pentru 

tratament cu analogi de somatostatinŁ. 

 

    2. Evaluarea minimŁ ĸi obligatorie pentru iniŞierea tratamentului (evaluŁri nu mai 

vechi de 6 luni): 

    A. Caracteristici clinice de acromegalie activŁ, certificate obligatoriu de: 

    a. Supresia GH ´n hiperglicemia provocatŁ (se adm. p.o. 75 g glucozŁ) 

 
 ______________________________________________  

| data     | 0 min | 30 min | 60 min | 120 min |  

|__________|_______|________|________|_________|  

| Glicemie |       |        |        |         |  

|__________|_______|________|________|_________|  

| GH       |       |        |        |         |  

|__________|_______|________|________|_________|  
 

    Interpretare: ´n acromegalia activŁ GH seric peste 1 ng/ml ´n cursul hiperglicemiei 

provocate, în toate probele. 

    b. IGF1. O valoare crescutŁ susŞine diagnosticul de acromegalie activŁ. O valoare 

normalŁ a IGF1 seric, ´n condiŞiile unui GH nesupresibil ´n hiperglicemie nu exclude 

eligibilitatea la tratament. O valoare crescutŁ a IGF1 ´n condiŞiile unui GH normal ´n 

OGTT nu asigurŁ un diagnostic de certitudine, nici includerea ´n tratamentul 

medicamentos. 

    c. Curba de GH seric în 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) 

va ´nlocui la pacienŞii cu diabet testul de supresie la hiperglicemie provocatŁ. Media GH 

pe 24 ore >/= 2.5 ng/ml se considerŁ acromegalie activŁ. 

    d. Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau RMN pentru 

localizare: intraselarŁ/cu expansiune extraselarŁ, dimensiuni: diametre maxime - cranial, 

transversal. 

 

    N.B. AbsenŞa restului tumoral la examenul imagistic postoperator ´n condiŞiile 

criteriilor a., b. ĸi c. prezente, nu exclude eligibilitatea la tratament. 

 

    B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicaŞiilor (susŞinute prin documente 

anexate), a terapiei urmate ĸi a contraindicaŞiilor terapeutice (susŞinute prin documente 

anexate). 

 

    3. EvaluŁri complementare (nu mai vechi de 6 luni) sunt necesare ´n dosarul 

pacientului pentru a preveni ĸi evidenŞia complicaŞiile ĸi a indica medicaŞia adjuvantŁ. 

    - Biochimie generalŁ: glicemie, hemoglobinŁ glicozilatŁ (la pacienŞii diabetici), 

profil lipidic, transaminaze, uree, creatininŁ 

    - DozŁri hormonale: prolactinŁ, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m. fT4, TSH, 

gonadotropi + Estradiol (la femei de v©rstŁ fertilŁ) sau gonadotropi + Testosteron 8 - 9 

a.m. (la bŁrbaŞi). 

    - Ex oftalmologic: FO, câmp vizual 



    - Electrocardiograma (EKG) 

    - Ecografie colecist 

 

    4. EvaluŁri suplimentare pentru depistarea eventualelor complicaŞii (nu sunt 

obligatorii pentru includerea ´n program, dar au importanŞŁ pentru prioritizarea 

accesului la terapia gratuitŁ, atunci c©nd CJAS o cer): 

    - Consult cardiologic clinic, echocardiografie - criterii pentru complicaŞiile 

cardiovasculare 

    - Colonoscopie - criteriu pentru depistarea ĸi tratarea polipilor colonici cu potenŞial 

malign 

    - Polisomnografie cu ĸi fŁrŁ respiraŞie sub presiune (CPAP) - criterii pentru 

depistarea ĸi tratarea apneei de somn 

 

    POSOLOGIE 

 

    LANREOTIDA (SOMATULINE PR) 

 

    Administrarea se va face ´n exclusivitate de cŁtre personal medical specializat, sub 

supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sŁ informeze 

pacientul asupra eficacitŁŞii, reacŞiilor adverse ĸi vizitelor pentru monitorizarea 

tratamentului. 

    Acest preparat se administreazŁ ´n dozŁ de 30 mg, ´n injectare intramuscularŁ la 14 

zile. Ċn condiŞii de eficienŞŁ scŁzutŁ la aceastŁ dozŁ, se va administra 1 fiolŁ (30 mg) 

intramuscular la 7 zile. Creĸterea ritmului de administrare se va face dupŁ evaluarea de 

dupŁ primele 3 luni la cererea medicului curant. 

 

    OCTREOTID LAR (SANDOSTATIN LAR) 

 

    Administrarea se va face ´n exclusivitate de cŁtre personal medical specializat, sub 

supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sŁ informeze 

pacientul asupra eficacitŁŞii, reacŞiilor adverse ĸi vizitelor pentru monitorizarea 

tratamentului. 

    Se recomandŁ ´nceperea tratamentului cu doza de 20 mg Sandostatin LAR 

administrat la intervale de 4 sŁptŁm©ni (28 zile), timp de 3 luni. Ċn condiŞii de eficienŞŁ 

scŁzutŁ la aceastŁ dozŁ, se va administra 1 fiolŁ (30 mg) intramuscular la 28 zile. 

Creĸterea ritmului de administrare se va face dupŁ evaluarea de dupŁ primele 3 luni la 

cererea medicului curant. 

    Pentru pacienŞii cu control clinic al simptomelor de acromegalie, cu concentraŞiile 

de GH sub 1 microgram/l ĸi cu nivele normalizate de IGF-1 se poate reduce doza de 

analogi de somatostatin la recomandarea medicului endocrinolog. 

    Ċn centrele de endocrinologie care au dotarea ĸi experienŞa necesarŁ se recomandŁ 

ca ´nainte de a ´ncepe tratamentul cu agonist de somatostatinŁ sŁ se efectueze un test de 

supresie cu octreotid (mŁsurarea hormonului somatotrop - GH orar, timp de 6 ore, dupŁ 



octreotid 100 micrograme sc) (vezi Clin Endocrinol - Oxford - 2005, 62, 282 - 288). 

AceastŁ testare este opŞionalŁ. 

 

    MONITORIZAREA ACROMEGALILOR ÎN TIMPUL TERAPIEI CU ANALOGI DE 

SOMATOSTATINŀ 

 

    Monitorizarea va fi efectuatŁ de un medic specialist endocrinolog dintr-o clinicŁ 

universitarŁ, numit mai jos medic evaluator. 

 

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

    Ċn primul an de tratament: la 3 ĸi 6 luni pentru stabilirea dozei eficace de terapie ĸi 

monitorizarea reacŞiilor adverse la tratament, apoi evaluŁri anuale. 

    EvaluŁrile vor cuprinde: 

    - GH bazal (minim 4 probe la 4 ore interval), IGF1 seric, glicemie a jeun ĸi 

hemoglobina glicozilatŁ (la pacienŞii diabetici) 

    - examen oftalmologic: FO, câmp 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 ĸi analize curente 

    DupŁ 3 ani de tratament fŁrŁ ´ntrerupere, medicaŞia cu analog de somatostatin va fi 

´ntreruptŁ timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenŞa bolii active. Reevaluarea va 

cuprinde toate cele din evaluarea iniŞialŁ, cu menŞiunea cŁ GH va fi mŁsurat ´n cursul 

probei de toleranŞŁ oralŁ la glucozŁ. 

 

    2. Criterii de eficacitate terapeuticŁ: 

    A. Criterii de control terapeutic optim: 

    - Simptomatologie controlatŁ 

    - GH valoare medie pe 24 ore sub 2,5 ng/ml sau GH seric sub 1 ng/ml în OGTT 

    - IGF1 normal pentru v©rstŁ ĸi sex (valorile normale pentru populaŞia din Rom©nia 

vor fi stabilite de unitatea sanitarŁ responsabilŁ la nivel naŞional de programul de 

sŁnŁtate publicŁ pentru endocrinologie ĸi tumori endocrine) 

    B. Criterii pentru rŁspuns parŞial (incomplet) 

    - Simptomatologie controlatŁ 

    - GH mediu bazal peste 2,5 ng/ml, dar care s-a redus cu peste 50% faŞŁ de cel 

înregistrat înainte de tratament la nadirul GH în OGTT sau la media profilului GH pe 24 

ore 

    - IGF1 crescut, dar care s-a redus cu > 50% din valoarea iniŞialŁ 

 

    3. Criterii de ineficienŞŁ terapeuticŁ: 

    - Simptomatologie specificŁ de acromegalie evolutivŁ sau 

    - GH nesupresibil ´n timpul testului OGTT ale cŁror valori nu s-au redus cu peste 

50% faŞŁ de cele ´nregistrate ´nainte de tratament la nadirul GH în OGTT 

    sau media GH seric bazal (minim 4 probe la 4 ore interval) peste 2,5 ng/ml, ale 



cŁror valori nu s-au redus cu peste 50% faŞŁ de cele ´nregistrate ´nainte de tratament la 

media profilului GH pe 24 ore 

    - IGF1 crescut, care nu s-a redus cu > 50% din valoarea iniŞialŁ (apreciatŁ cu 

aceeaĸi metodŁ de dozare dupŁ acelaĸi standard) 

    - Masa tumoralŁ hipofizarŁ evolutivŁ 

    La iniŞierea terapiei cu analog de somatostatin avizul de principiu al comisiei Casei 

NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate va fi dat pentru 6 luni de tratament cu doza minimŁ: 

30 mg lanreotid (1 fiolŁ Somatuline) la 14 zile sau 20 mg octreotid LAR la 4 sŁptŁm©ni. 

DacŁ dupŁ primele 3 luni rŁspunsul este parŞial, se va cere Comisiei CNAS avizul pentru 

administrarea dozei maxime: lanreotid 30 mg i.m. la 7 zile sau octreotid LAR 30 mg i.m. 

la 4 sŁptŁm©ni. 

    a. DacŁ la evaluarea de 3 sau 6 luni sunt ´ndeplinite criteriile de eficienŞŁ 

terapeuticŁ optimŁ, pacientul va continua cu aceeaĸi dozŁ p©nŁ la 3 ani, cu avizul 

Comisiei CNAS. El va fi evaluat la 12 luni, apoi anual, pentru aprecierea siguranŞei 

tratamentului. 

    b. DacŁ la evaluarea de 6 luni nu sunt ´ndeplinite criteriile de eficienŞŁ terapeuticŁ 

optimŁ dupŁ 3 luni de dozŁ maximŁ de tratament cu analog de somatostatinŁ, medicul 

curant are obligaŞia de a propune o mŁsurŁ terapeuticŁ suplimentarŁ (chirurgie, 

radioterapie sau blocant de receptor pentru GH, dupŁ caz). Ċn caz contrar, terapia cu 

analogi de somatostatinŁ nu va mai fi avizatŁ de comisia CNAS. 

    c. DacŁ la evaluarea de 6 luni, dupŁ 3 luni de dozŁ maximŁ de tratament cu un 

analog de somatostatinŁ, sunt ´ndeplinite criteriile de ineficienŞŁ terapeuticŁ, tratamentul 

va fi întrerupt. Medicul evaluator poate cere avizarea unui alt mijloc terapeutic, având 

obligaŞia de a transmite imediat documentaŞia justificativŁ cŁtre comisia Casei NaŞionale 

de AsigurŁri de SŁnŁtate care, dupŁ analiza acesteia, va emite sau nu decizia de 

´nterupere sau schimbare a medicaŞiei. P©nŁ la obŞinerea aprobŁrii Casei NaŞionale de 

AsigurŁri de SŁnŁtate, pacientul va rŁm©ne pe schema anterioarŁ de tratament. 

    d. DupŁ 3 ani de tratament fŁrŁ ´ntrerupere, medicaŞia cu analog de somatostatin va 

fi ´ntreruptŁ timp de 2 luni, pentru a demonstra persistenŞa bolii active. Reevaluarea de 

la 3 ani va cuprinde toate evaluŁrile iniŞiale (GH va fi mŁsurat ´n cursul probei de 

toleranŞŁ oralŁ la glucozŁ). 

    e. DacŁ medicul evaluator constatŁ apariŞia unor reacŞii adverse majore la 

tratamentul cu lanreotida sau lipsa de complianŞŁ a pacientului la terapie/monitorizare, 

va transmite imediat comisiei Casei NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate decizia de 

întrerupere a terapiei. 

 

    CRITERIILE DE EXCLUDERE (ÎNTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU 

ANALOG DE SOMATOSTATIN 

 

    - PacienŞi care nu ´ntrunesc criteriile de eficacitate terapeuticŁ optimŁ dupŁ 6 luni 

de tratament (din care 3 luni cu dozŁ maximŁ) ĸi cŁrora nu li s-a efectuat o metodŁ 

terapeuticŁ antitumoralŁ complementarŁ 

    - PacienŞi care au criterii de ineficienŞŁ terapeuticŁ 



    - PacienŞi cu acromegalie neoperatŁ care au beneficiat 6 luni de tratament cu 

analog de somatostatin care are eficienŞŁ parŞialŁ (rŁspuns incomplet); li se va 

recomanda chirurgie hipofizarŁ. DupŁ efectuarea tratamentului chirurgical pacienŞii pot 

deveni eligibili conform condiŞiilor de includere. 

    - ApariŞia reacŞiilor adverse sau contraindicaŞiilor la tratamentul cu analog de 

somatostatin (trebuie documentate ĸi comunicate comisiei Casei NaŞionale de AsigurŁri 

de SŁnŁtate ´n cazul acordŁrii de tratament gratuit) 

    - ComplianŞa scŁzutŁ la tratament ĸi monitorizare sau comunicarea deficitarŁ a 

rezultatelor monitorizŁrii cŁtre comisia Casei NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate, atrage 

scoaterea din programul de gratuitate a acordŁrii medicaŞiei. 

 

    CATEGORII DE PACIENŝI ELIGIBILI PENTRU TRATAMENTUL CU BLOCANŝI 

DE RECEPTOR AL GH: PEGVISOMANT 

 

    1. PacienŞii cu acromegalie ´n evoluŞie, operaŞi, supuĸi radioterapiei, care au primit 

(incluĸi ´n programul CNAS) tratament cu analogi de somatostatinŁ (conform 

protocolului de mai sus)) ĸi nu au ´ndeplinit criteriile de eficienŞŁ a tratamentului cu 

analogi de somatostatinŁ (conform aceluiaĸi protocol) 

    2. PacienŞii cu acromegalie ´n evoluŞie, deĸi au fost operaŞi, supuĸi radioterapiei, 

care nu au tolerat tratamentul cu analogi de somatostatinŁ. 

    Aceĸti pacienŞi pot beneficia de tratament cu pegvisomant pe o perioadŁ de maxim 5 

ani, dar fŁrŁ a depŁĸi 10 ani de la terminarea radioterapiei. Evaluarea obligatorie 

pentru tratamentului cu pegvisomant (Somavert) este aceeaĸi cu aceea pentru 

tratamentul cu analogi de somatostatin, plus dovezile ´ncadrŁrii ´n indicaŞia 1 sau 2 

menŞionatŁ mai sus (dovezi nu mai vechi de 6 luni). 

 

               POSOLOGIA TRATAMENTULUI CU PEGVISOMANT 

(SOMAVERT-R) 

 

    Trebuie administratŁ subcutanat o dozŁ de ´ncŁrcare de 80 mg pegvisomant, sub 

supraveghere medicalŁ. Apoi, Somavert 20 mg reconstituit ´n 1 ml apŁ pentru preparate 

injectabile trebuie administrat subcutanat, o datŁ pe zi. 

    Ajustarea dozei trebuie fŁcutŁ ´n funcŞie de concentraŞia sericŁ de IGF-I. 

ConcentraŞia sericŁ a IGF-I trebuie mŁsuratŁ la fiecare 4 sŁptŁm©ni, iar ajustŁrile 

necesare trebuie fŁcute prin creĸterea cu c©te 5 mg/zi, (sau scŁderea dozei) pentru a 

aduce ĸi menŞine concentraŞia sericŁ de IGF-I în limitele normale pentru v©rsta ĸi sexul 

pacientului ĸi pentru menŞinerea unui rŁspuns terapeutic optim. 

    Doza maximŁ trebuie sŁ nu depŁĸeascŁ 30 mg/zi/administrare. 

 

    Criteriile de eficacitate terapeuticŁ a pegvisomant (Somavert) 

 

    PacienŞii vor fi ´ndrumaŞi cŁtre o clinicŁ universitarŁ, unde se vor efectua: 

    A. La interval de 4 sŁptŁm©ni, ´n primele 6 luni: 



    a) DeterminŁri de IGF-I pentru ajustarea dozei optime de Somavert, iar ajustŁrile 

necesare trebuie vor fi fŁcute prin creĸterea dozei de Somavert cu 5 mg/zi, în paliere 

lunare, pentru a menŞine concentraŞia sericŁ de IGF-I în limitele normale pentru vârsta 

ĸi sexul pacientului ĸi pentru menŞinerea unui rŁspuns terapeutic optim. 

    b) DeterminŁri ale transaminazelor (AST, ALT), criteriu de excludere din tratament. 

    B. La fiecare 6 luni: 

    a) Imagistica - rezonanŞŁ magneticŁ nuclearŁ sau tomografie computerizatŁ 

hipofizarŁ, pentru supravegherea volumului tumoral; 

    b) IGF1 (insulin-like growth factor 1) - criteriu de eficienŞŁ 

    c) Examen oftalmologic: c©mp vizual (c©mpimetrie computerizatŁ) ĸi acuitate 

vizualŁ pentru supravegherea complicaŞiilor neurooftalmice, fund de ochi 

    d) Biochimie generalŁ: glicemie, hemoglobinŁ glicozilatŁ, profil lipidic, ALT, AST, 

uree, creatininŁ, fosfatemie, pentru complicaŞiile metabolice. 

    C. Anual, ´n plus faŞŁ de investigaŞiile de la punctul B: 

    a) Analize hormonale pentru pentru depistarea insuficienŞei hipofizare: LH ĸi FSH 

seric, cortizol, TSH ĸi T4 liber, testosteron/estradiol 

    b) Consult cardiologic clinic, EKG, opŞional echocardiografie pentru complicaŞiile 

de cardiomiopatie 

 

    Criteriile de excludere din programul terapeutic cu pegvisomant (Somavert) 

 

    1. Creĸterea diametrului maxim tumoral hipofizar cu peste 25% din cel iniŞial +/- 

apariŞia complicaŞiilor oftalmologice/neurologice. 

    2. Creĸterea titrului transaminazelor la peste 3 ori valoarea maximŁ a normalului. 

    3. Lipsa normalizŁrii pentru v©rstŁ ĸi sex a IGF1 seric dupŁ 6 luni de tratament cu 

doza maximŁ (determinare efectuatŁ cu o metodologie ĸi standarde ale valorilor 

populaŞiei din Rom©nia stabilite de unitatea sanitarŁ responsabilŁ la nivel naŞional de 

programul de sŁnŁtate publicŁ de endocrinologie ĸi tumori endocrine). 

    4. Lipsa de complianŞŁ a pacientului/personalului medical la monitorizarea 

tratamentului. 

    5. PacienŞi cu acromegalie activŁ care nu au dovezi ale ineficacitŁŞii terapiei cu 

analogi de somatostatinŁ. 

 

                       ASPECTE ORGANIZATORICE INSTITUŝIONALE 

 

    Diagnosticul ĸi schema de tratament a unui bolnav acromegal se face de cŁtre un 

serviciu de endocrinologie dintr-un spital, prin explorŁri ´n condiŞii de internare. 

Alegerea metodelor terapeutice, a secvenŞei ´n care se aplicŁ ĸi a monitorizŁrii eficienŞei 

terapiei este responsabilitatea unitŁŞii sanitare ĸi a medicilor implicaŞi direct ´n 

îngrijirea bolnavilor. 

    Selectarea bolnavilor pentru tratamentul cu analogi de somatostatin sau cu blocanŞi 

de receptori de GH de tip Pegvisomant aparŞine medicului curant endocrinolog, care va 

respecta recomandŁrile din ghidurile de consens diagnostic ĸi terapeutic avizate de 



Ministerul SŁnŁtŁŞii din Rom©nia. ToŞi acromegalii care sunt incluĸi ´n programul de 

tratament medicamentos gratuit al CNAS vor fi incluĸi ´n baza de date naŞionalŁ a 

pacienŞilor cu tumori endocrine (bazŁ de date ´n responsabilitatea Institutului NaŞional 

de Endocrinologie C.I. Parhon). 

    Medicul endocrinolog are responsabilitatea completŁrii fiĸei pacientului cu datele 

specifice de evaluare efectuate într-o clinicŁ universitarŁ, urmŁririi ĸi controlŁrii curei, 

av©nd permisiunea de a ajusta doza terapeuticŁ, cu obligaŞia de a ´nĸtiinŞa CNAS ĸi 

CJAS ´n cazul pacienŞilor care primesc acest tratament gratuit prin AsigurŁrile Sociale. 

Efectuarea tratamentului se face de regulŁ ´n ambulator, sub supravegherea medicului 

de familie. 

    Medicul curant endocrinolog completeazŁ fiĸa pacientului ´n douŁ exemplare, dupŁ 

care ´nm©neazŁ un exemplar cŁtre Comisia de Specialitate CNAS prin intermediul CJAS 

care are ´n evidenŞŁ pacientul respectiv. Medicul curant este direct rŁspunzŁtor de 

corectitudinea datelor ´nscrise, ĸi va ataĸa epicriza foii de observaŞie a serviciului de 

endocrinologie care a internat pacientul, ĸi buletinele de analize autorizate pentru 

explorŁrile efectuate ambulator. 

    Comisia de experŞi a CNAS analizeazŁ fiĸa pacientului ĸi comunicŁ decizia 

trimiŞ©nd c©te un exemplar din recomandarea aprobatŁ cŁtre CJAS care are obligaŞia de 

a o transmite at©t pacientului c©t ĸi medicului endocrinolog curant. Aprobarea dosarului 

asigurŁ ´nceperea curei ĸi continuarea acesteia pe perioada recomandatŁ conform 

protocolului, dacŁ nu intervin elemente susceptibile sŁ o ´ntrerupŁ (vezi criterii de 

excludere). 

    Pe baza aprobŁrii, medicul curant stabileĸte doza ĸi modul de administrare al 

medicamentului. IniŞierea tratamentului care va fi prescris sub formŁ de reŞetŁ fŁrŁ 

contribuŞie personalŁ, se va face exclusiv de medicul endocrinolog. Doar la iniŞierea 

tratamentului pacientul sau reprezentantul legal al acestuia se va prezenta la CJAS sau 

CASMB, ´n vederea comunicŁrii numelor farmaciilor care vor onora prescripŞia cu 

analogi de somatostatin sau pegvisomant. 

    Medicul de familie va continua tratamentul cu analogi de somatostatin sau 

pegvisomant în ambulatoriu, conform scrisorii medicale primitŁ din partea medicului 

endocrinolog, urm©nd sŁ ´ndrume pacientul cŁtre o clinicŁ universitarŁ, pentru 

evaluarea eficienŞei tratamentului. Clinica universitarŁ va verifica includerea pacientului 

acromegal aflat sub tratament medicamentos antitumoral ´n baza de date naŞionalŁ a 

pacienŞilor cu tumori endocrine (bazŁ de date ´n responsabilitatea Institutului NaŞional 

de Endocrinologie C.I. Parhon). 

    Orice modificare ´n schema terapeuticŁ, inclusiv ´ntreruperea tratamentului, va fi 

comunicatŁ ´n scris de cŁtre pacient sau de cŁtre medicul sŁu de familie medicului 

endocrinolog curant, clinicii universitare care a evaluat eficienŞa tratamentului ĸi 

comisiei CNAS. Ċn cazul unor controverse profesionale privind indicaŞia ĸi continuarea 

tratamentului, asocierea cu alte metode terapeutice, situaŞii neprevŁzute etc. expertiza 

profesionalŁ endocrinologicŁ va fi efectuatŁ de unitatea sanitarŁ desemnatŁ de 

Ministerul SŁnŁtŁŞii ca responsabilŁ de Programul NaŞional pentru Tumori Endocrine. 

    Tratamentul comorbiditŁŞilor are un impact important asupra calitŁŞii vieŞii ĸi 



mortalitŁŞii. 

    Tratamentul eficace al hipersecreŞiei GH/IGF-1 va controla aceste comorbiditŁŞi ´n 

proporŞie variabilŁ, dar unele pot persista chiar ĸi dupŁ controlul biochimic al 

acromegaliei (iar unele se pot ameliora chiar dacŁ nu se obŞine controlul biochimic). 

Toate complicaŞiile trebuie diagnosticate ĸi tratate activ, indiferent de controlul GH ĸi 

IGF-1. 

 

    Adaptat dupŁ ghidurile de consens european/internaŞional: 

    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: 737-40. 

    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 Management: An Update" J Clin Endocrinol Metab, May 

2009, 94(5): 1509 - 1517 

 

                PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN TUMORI NEUROENDOCRINE 

(H006C) 

 

    Tumorile neureoendocrine (TNE) afecteazŁ celulele sistemului neuroendocrin difuz, 

care secretŁ o mare varietate de peptide ĸi neuroamine, determin©nd sindroame clinice 

diverse. 

    Locurile de origine ale TNE includ, (1) celulele enterocromafine ale tractului 

digestiv, (2) pancreasul endocrin, (3) celulele neuroendocrine din plŁm©ni, bronhii ĸi 

timus. 

    TNE sunt tumori rare, cu o incidenŞŁ anualŁ estimatŁ la 3 - 6 cazuri la 1 milion de 

locuitori. Majoritatea TNE sunt maligne ĸi metastazeazŁ ´n mod obiĸnuit ´n nodulii 

limfatici ĸi ficat ĸi, mai rar, ´n oase, plŁm©ni ĸi creier. Ċn ciuda metastazŁrii, aceste 

tumori au creĸtere lentŁ ĸi activitate mitoticŁ redusŁ, debut insidios, fiind diagnosticate 

dupŁ 1 - 2 ani de la debut. 

    TNE pot fi ´mpŁrŞite dupŁ tipul secreŞiei endocrine ĸi/sau dupŁ potenŞialul malign. 

    DupŁ secreŞia endocrinŁ se ´mpart ´n douŁ: tumori funcŞionale (insulinoame, 

gastrinoame, VIP-oame, glucagonoame, tumori carcinoide) ĸi tumori nonfuncŞionale. 

TNE se pot asocia cu tumori ale altor glande endocrine, în special cu MEN (Neoplazie 

endocrinŁ multiplŁ): MEN I (paratiroidŁ, hipofizŁ, pancreas endocrin) ĸi MEN II 

(carcinom medular tiroidian, medulosuprarenalŁ, paratiroidŁ). Sindromul carcinoid este 

expresia clinicŁ a eliberŁrii ´n circulaŞia sistemicŁ de amine bioactive (serotoninŁ, 

histaminŁ ĸi tachikinine) ĸi apare, de regulŁ, ´n stadiile de boalŁ metastaticŁ. 

Simptomatologia clasicŁ include flush cutanat tranzitor, diaree, crampe abdominale. 

    DupŁ potenŞialul malign TNE se ´mpart ´n mai multe clase: tumori bine/moderat 

diferenŞiate (benigne sau maligne); tumori slab diferenŞiate/anaplastice; carcinoide 

bronĸice cu celule mici, atipice. 



    Strategiile terapeutice pentru TNE includ: rezecŞia chirurgicalŁ a tumorii, 

chemoembolizarea arterei hepatice, chimioterapia citotoxicŁ, terapia cu analogi de 

somatostatin, imunoterapia (ex. interferon). Noi agenŞi terapeutici (aflaŞi ´n studii privind 

eficacitatea) includ radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatinŁ ĸi 

chimioterapia cu inhibitori de receptori tirozin-kinazici. 

    RezecŞia chirurgicalŁ a tumorii trebuie efectuatŁ de c©te ori tumora este localizatŁ. 

Tratamentul cu analogi de somatostatinŁ (Lanreotid, Octreotid) reprezintŁ un tratament 

pentru controlul simptomatologiei clinice produsŁ de secreŞia aminelor biogene ĸi pentru 

reducerea nivelului unor markeri hormonali; are efect limitat în reducerea volumului 

tumoral, ĸi aceasta la tumorile bine/moderat diferenŞiate, care prezintŁ receptori de 

somatostatin sensibili. Profilul de siguranŞŁ al acestor medicamente este foarte bun, sunt 

bine tolerate. ExistŁ cazuri rezistente la tratament. 

 

    I. CRITERII DE DIAGNOSTIC 

 

    1. Clinica 

    PrezenŞa sindromului carcinoid (flush, diaree, obstrucŞie bronĸicŁ, cianozŁ cutanatŁ) 

sau alte manifestŁri clinice (durere abdominalŁ, obstrucŞie intestinalŁ, sindrom Cushing, 

acromegalie) sau asimptomatic 

 

    2. Criterii biochimice umorale 

    Markerii umorali biochimici pozitivi: 

    2.a. markeri umorali generali: cromogranina A, serotonina ĸi 5-HIAA cu 

sensibilitate maximŁ; HCG_(alfa,beta), NSE, PP, tachikinina cu sensibilitate mai micŁ. 

    2.b. markeri umorali specifici pentru diverse tipuri ale tumorilor neuroendocrine: 

gastrinŁ, insulinŁ, glucagon, ACTH like, VIP, calcitoninŁ, normetanefrine/metanefrine. 

 

    3. Histopatologia cu imunohistochimie 

    3.a. imunohistochimie pozitivŁ pentru cromogranina A, sinaptofizinŁ, NSE (Enolaza 

Neuronspecifica) ĸi pentru receptori hormonali SST_(1-5), pentru hormoni gastro 

enteropancreatici: VIP, gastrinŁ, insulinŁ, glucagon sau pentru serotoninŁ, dopaminŁ 

    3.b. index de proliferare (agent nuclear KI-67) 

 

    4. Imagistica 

    De regulŁ ´n momentul apariŞiei sindromului clinic carcinoid, tumora este ´n fazŁ 

metastaticŁ. 

    Metodele de localizare tumoralŁ pot fi CT, RMN, echoendoscopie digestivŁ, 

bronhoscopia, scintigrama osoasŁ* (dacŁ exista simptomatologie*) 

    O metodŁ cu specificitate mai mare o reprezintŁ scintigrafia tip Octreoscan (cu 

radionucleizi, analogi ai somatostatinei, liganzi ai receptorilor pentru somatostatinŁ), ca 

ĸi tomografia cu emisie de pozitroni (PET) cu trasori selectivi cum ar fi 11C-5HTP; 

aceasta poate detecta mase tumorale mai mici de 0,3 cm. PET cu 18FDG este utilŁ 

uneori ´n identificare TNE slab diferenŞiate, anaplazice. 



    Metode imagistice tradiŞionale pot evidenŞia o masŁ tumoralŁ primarŁ sau 

metastaticŁ, fŁrŁ a preciza natura neuroendocrinŁ: radiografie toracicŁ, ecografie 

transabdominalŁ, endoscopie digestivŁ, scintigrafie osoasŁ cu techneŞiu* (dacŁ existŁ 

simptome osoase). 

 

    Ghid diagnostic 

    - Caracteristici clinice ale sindromului carcinoid sugereazŁ diagnosticul ĸi de 

regulŁ, apar la pacienŞii cu metastaze hepatice multiple. 

    - Niveluri crescute de cromogranina A +/- serotonina ĸi acid 5 hidroxi-indol acetic 

(5-HIAA) cu 3DS peste media laboratorului susŞin diagnosticul de TNE funcŞionale. Nivel 

crescut seric al hormonilor imunoreactivi specifici pancreatici, gastrici, 

medulosuprarenali, ai celulelor C tiroidiene sau paraneoplazici. 

    - Confirmarea imagisticŁ a tumorii primare ĸi/sau a metastazelor (diagnostic CT, 

RMN, echoendoscopia), scintigrafia tip Octreoscan sau PET cu radiotrasori specifici, 

permite localizarea tumorii primare ĸi a metastazelor. 

    - Diagnostic histopatologic de TNE cu imonohistochimie pozitivŁ pentru 

cromogranina A, sinaptofizinŁ, NSE ĸi index de proliferare KI-67 certificŁ diagnosticul 

de TNE ĸi trebuie ´nsoŞit de precizarea histopatologicŁ a gradului de diferenŞiere (slab, 

moderat sau bun). Aceasta permite o clasificare corelatŁ cu rŁspunsul la terapie ĸi cu 

prognosticul bolii. 

    - Tumori neuroendocrine cu secreŞii hormonale specifice. Teste diagnostice 

specifice se aplicŁ pentru insulinoame, gastrinoame, feocromocitoame, carcinoame 

medulare tiroidiene, cu evidenŞierea hormonului produs ´n exces ´n s©nge (prin 

imunodozŁri) sau ´n Şesutul tumoral (imunohistochimic). 

 

    Tipuri de TNE conform ClasificŁrii clinico-patologice a OMS (2000): 

    - tumori neuroendocrine bine diferenŞiate 

        - funcŞionale 

        - nefuncŞionale 

    - carcinom neuroendocrin bine diferenŞiat 

        - funcŞionale 

        - nefuncŞionale 

    - carcinom neuroendocrin slab diferenŞiat 

    - tumori mixte endocrine-exocrine 

    - mase de tip tumoral 

 

                                 GHID TERAPEUTIC 

 

    Obiectivele 

    Controlul simptomatologiei, reducerea volumului tumoral ĸi a metastazelor cu 

ameliorarea calitŁŞii vieŞii ĸi prelungirea supravieŞuirii. 

 

    Metode terapeutice: 



    A. Chirurgia radicalŁ sau citoreducŞionalŁ a tumorii primare ĸi metastazelor. 

    B. Tratament medical cu analogi de somatostatinŁ (Lanreotid, Octreotid LAR etc.) 

    C. Chimioterapia sistemicŁ cu variate combinaŞii 

    Terapia oncologicŁ ŞintitŁ cu inhibitori ai receptorilor tirozinkinazici ĸi 

proteinkinaze. 

    D. Radioterapia externŁ pentru metastazele osoase ĸi cerebrale. 

    E. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatinŁ: Indiu-DTPA-octreotid, 

Ytriu90 - DOTATOC ĸi LuteŞiu177-DOTA-octreotat 

    F. Tratamentul locoregional al metastazelor prin embolizarea sau 

chemoembolizarea arterei hepatice, radiofrecvenŞa, alcoolizare 

    G. Tratament medical imunologic cu Interferon 

 

    Protocol de tratament 

    Principii 

    1. RezecŞia chirurgicalŁ radicalŁ sau citoreducŞionalŁ a tumorii primare ĸi 

metastazelor este indicaŞia primarŁ, utilŁ ´n orice moment al evoluŞiei bolii. 

    2. Tratamentul chimioterapic este indicat pentru TNE slab diferenŞiate anaplazice, 

cu celule mici; existŁ mai multe cercetŁri clinice ´n desfŁĸurare privind eficienŞa 

inhibitorilor de receptor tirozinkinazic. 

    Se poate asocia cu analogi de somatostatinŁ, dacŁ prezintŁ elemente clinice de 

sindrom carcinoid clinic manifest, pentru care analogii de somatostatin devin terapie 

adjuvantŁ. 

    3. Tratamentul cu analogi de somatostatinŁ controleazŁ eficient simptomatologia 

clinicŁ ĸi nivelul hormonal dar este mai puŞin eficient ´n reducerea volumului tumoral; se 

poate administra dupŁ tratamentul chirurgical sau ´n absenŞa acestuia, ´n scop adjuvant, 

dacŁ sd. carcinoid este clinic manifest. 

    4. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatinŁ este disponibilŁ ´n prezent 

doar în centre europene de referinŞŁ. 

    5. Tratamentul cu Interferon este ´n investigaŞii; se poate administra singur sau 

asociat cu analogi de somatostatinŁ. 

 

    II. Criterii de includere ´n tratamentul cu analogi de somatostatinŁ: 

    - Diagnostic histopatologic de tumorŁ neuroendocrinŁ bine/moderat diferenŞiatŁ 

(carcinoid sau nefuncŞionalŁ) ĸi carcinom neuroendocrin bine/moderat diferenŞiat 

(carcinoid sau nefuncŞionalŁ) cu imonohistochimie pozitivŁ cromograninŁ A, 

sinaptofizinŁ, NSE ĸi index de proliferare KI-67, ĸi cu tumora prezentŁ sau metastaze 

prezente postoperator. 

    - PrezenŞa elementelor clinice de sindrom carcinoid ĸi unul dintre markerii serici 

crescuŞi (cromogranina A +/- serotonina sericŁ sau 5-HIAA urinari). 

    - Niveluri crescute de cromograninŁ A ĸi/sau serotoninŁ ´n plasmŁ ĸi 5-HIIA în 

urinŁ ĸi diagnostic histopatologic de TNE bine/moderat diferenŞiatŁ. 

    - TumorŁ neuroendocrinŁ slab diferenŞiatŁ cu condiŞia sŁ fie ´nsoŞitŁ de elemente 

clinice de sindrom carcinoid (ĸi confirmate de un marker seric cu nivel crescut). 



    - Tumorile neuroendocrine diferenŞiate, funcŞionale, cu secreŞii hormonale specifice 

(gastrinŁ, insulinŁ, catecolamine, ACTH like, calcitoninŁ) care pe l©ngŁ tratamentul 

specific acestor tumori (´n funcŞie de hormonul secretat ĸi histochimia specificŁ), vor 

necesita ĸi o corecŞie a unui sindrom clinic carcinoid asociat (cu serotonina sericŁ 

crescutŁ) sau care au receptori pentru somatostatin demonstraŞi ´n masa tumoralŁ. 

 

    III. Criterii de eficacitate terapeuticŁ: 

    Control optim (la 3 luni de tratament) 

    E. controlul siptomatologiei clinice de sindrom carcinoid 

    F. normalizarea valorilor cromograninei A +/- serotoninŁ sericŁ ĸi 5-HIAA urinar 

    G. stabilizarea sau reducerea volumului tumoral 

    Control satisfŁcŁtor (la 3 luni de tratament) 

    a) ameliorarea simptomatologic 

    b) reducerea cu minim 30% a concentraŞiilor cromograninei A ĸi 5-HIAA 

 

    IV. Criterii de ineficienŞŁ terapeuticŁ (la 3 luni de tratament) 

    a) simptomatologie persistentŁ (sd. carcinoid) sau fŁrŁ ameliorarea 

    b) markeri serici care nu scad faŞŁ de valoarea iniŞialŁ (+/- 20%) 

 

    V. Posologie 

    A. Lanreotid (Somatulin) 30 mg i.m. de douŁ ori pe lunŁ, cu posibilitatea creĸterii 

dozei la 30 mg i.m. de patru ori pe lunŁ 

    B. Octreotid-LAR (sandostatin) 20 sau 30 mg i.m. o datŁ pe lunŁ sau maxim de 2 ori 

pe lunŁ 

    C. Somatuline Autogel 120 mg - soluŞie injectabilŁ subcutan profund ´n regiunea 

glutealŁ, cu eliberare prelungitŁ, conŞine acetat de lanreotidŁ, asigurând injectarea s.c. a 

120 mg lanreotidŁ. Doza iniŞialŁ recomandatŁ este de 60 - 120 mg s.c. lanreotidŁ 

administratŁ la interval 28 de zile. 

    ŝin©nd cont de variabilitatea sensibilitŁŞii tumorilor la analogii de somatostatinŁ, 

este recomandat sŁ se ´nceapŁ tratamentul cu injecŞii test de analogi de somatostatinŁ cu 

acŞiune scurtŁ (Somatostatin 100 micrograme x 3/zi subcutan), pentru a evalua calitatea 

rŁspunsului (simptome legate de tumora carcinoidŁ, secreŞii tumorale) ĸi toleranŞa. 

    Doza iniŞialŁ este de o injecŞie de Lanreotid 30 mg intramuscularŁ la fiecare 14 zile 

sau Octreotid LAR (sandostatin LAR) 20 mg, i.m. o datŁ pe lunŁ. Ċn cazul unui rŁspuns 

insuficient dupŁ 3 luni, apreciat dupŁ simptomele clinice ĸi umorale, frecvenŞa poate 

creĸte la maxim o injecŞie de Lanreotid 30 mg i.m. la fiecare 7 zile sau Sandostatin LAR 

30 mg i.m. o datŁ pe lunŁ. 

    Administrarea se va face ´n exclusivitate de cŁtre personal medical specializat, sub 

supravegherea medicului de familie sau a medicului prescriptor, conform ghidului de 

injectare. Medicul curant este obligat sŁ informeze pacientul asupra eficacitŁŞii, 

reacŞiilor adverse ĸi vizitelor pentru monitorizarea tratamentului. 

 

    VI. Monitorizarea tratamentului 



    Se face într-o clinicŁ universitarŁ de cŁtre medicul curant endocrinolog sau oncolog 

sau gastroenterolog. 

    ExistŁ obligativitatea ´nscrierii pacientului de cŁtre acest medic, ´n Registrul 

NaŞional de Tumori Endocrine de la Institutul NaŞional de Endocrinologie, abilitat de 

cŁtre Ministerul SŁnŁtŁŞii. 

    Perioadele de timp la care se face monitorizarea: 

    - dupŁ trei luni de tratament cu un analog de somatostatinŁ la doza recomandatŁ de 

medicul curant 

    - dacŁ se menŞine controlul terapeutic, cel puŞin satisfŁcŁtor, cu preparatul ĸi doza 

recomandatŁ anterior, reevaluarea se face la ´mplinirea unui an de tratament 

    - dacŁ preparatul ĸi doza recomandatŁ de medicul curant nu este eficientŁ la 3 luni, 

se poate recomanda creĸterea dozei dar nu peste doza maximŁ din ghid, cu reevaluare 

dupŁ alte 3 luni 

    - dacŁ dupŁ doza maximŁ de analog de somatostatin administratŁ 3 luni se constatŁ 

ineficienŞa terapiei, tratamentul se ´ntrerupe 

 

    VII. Procedura de avizare a terapiei: 

    La iniŞierea terapiei cu analog de somatostatinŁ avizul de principiu al comisiei 

CNAS va fi dat pentru 6 luni de tratament, dintre care 3 luni cu doza iniŞialŁ (vezi 

Posologia ĸi Monitorizare). 

    a) DacŁ medicul evaluator nu constatŁ necesitatea creĸterii ritmului acestei doze, 

reevaluŁrile din primul an de tratament la 12 luni (rezultatele vor fi trimise imediat dupŁ 

evaluare comisiei CNAS care va reaviza anual tratamentul gratuit cu analogi de 

somatostatin). 

    b) DacŁ medicul evaluator constatŁ la evaluarea de 3 luni necesitatea creĸterii 

ritmului de administrare el are obligaŞia de a transmite ´n 14 zile documentaŞia 

justificativŁ cŁtre Comisia CNAS care, dupŁ analiza acesteia, va emite sau nu decizia de 

modificare a schemei terapeutice ĸi va solicita evaluarea dupŁ 3 luni a noii doze. P©nŁ la 

obŞinerea aprobŁrii CNAS, pacientul va rŁm©ne pe schema anterioarŁ de tratament. 

    c) DacŁ medicul evaluator constatŁ apariŞia unor reacŞii adverse majore la 

tratamentul cu analogi de somatostatin sau lipsa de complianŞŁ a pacientului la 

terapie/monitorizare va transmite în 14 zile Comisiei CNAS decizia de întrerupere a 

terapiei gratuite. 

 

    VIII. Criterii de întrerupere a terapiei 

    - absenŞa controlului terapeutic satisfŁcŁtor dupŁ 3 luni de tratament cu doza 

maximŁ (persistenŞa sindromului clinic carcinoid ĸi a nivelurilor nesupresate a 

markerilor umorali) 

    - apariŞia reacŞiilor adverse severe sau a contraindicaŞiilor 

    - lipsa de complianŞŁ la tratament ĸi monitorizare 

    - decesul pacientului 

 

    IX. Medicii curanŞi (prescriptori) sunt medicii endocrinologi ĸi/sau oncologi ĸi/sau 



gastroenterologi. 

 

#B 
    DCI: OCTREOTIDUM*) 

 

#CIN 
    *)  MenŞionŁm cŁ, ´n tabelul de la ´nceputul anexei nr. 1, poziŞia nr. 64, 

corespunzŁtoare protocolului terapeutic OCTREOTIDUM (H008E), a fost abrogatŁ prin 

art. I pct. 3 din Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de 

AsigurŁri de SŁnŁtate nr. 461/477/2010 (#M3). ConsiderŁm cŁ, prin abrogarea acestei 

poziŞii, a fost abrogat ´n mod implicit ĸi protocolul terapeutic OCTREOTIDUM (H008E). 

 

#B 
    CRITERIILE DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA ÎN 

TRATAMENTUL SPECIFIC ķI ALEGEREA SCHEMEI TERAPEUTICE PENTRU 

PACIENŝII CU ACROMEGALIE 

 

    Acromegalia este o boalŁ rarŁ, cu o incidenŞŁ anualŁ estimatŁ la 4 - 6 cazuri la un 

milion de locuitori. Se caracterizeazŁ prin hipersecreŞie de hormon de creĸtere (growth 

hormone, GH) ĸi ´n peste 95% din cazuri se datoreazŁ unui adenom hipofizar cu celule 

somatotrope, care la aproximativ 80% din pacienŞi este un macroadenom (cu diametru 

peste 10 mm). Acromegalia este o boalŁ cronicŁ, lent progresivŁ, insidioasŁ, adesea 

diagnosticul ei fiind fŁcut tardiv, dupŁ c©Şiva ani de evoluŞie, ceea ce favorizeazŁ apariŞia 

complicaŞiilor metabolice, cardiovasculare, neurologice, oncologice, care scad calitatea ĸi 

durata vieŞii ĸi cresc costurile serviciilor medicale adiacente. Tratamentul chirurgical în 

macroadenoamele hipofizare ´nscrie o ratŁ a vindecŁrii de sub 50%, iar radioterapia 

hipofizarŁ este urmatŁ de un rŁspuns lent ating©nd valori acceptabile de GH la doar 60% 

din pacienŞi dupŁ 10 ani de la tratament. Aceasta cu preŞul unor reacŞii adverse notabile 

(insuficienŞŁ hipofizarŁ la peste 50%, nevritŁ opticŁ 5%). Ċn perioada de constituire a 

efectelor radioterapiei sau dacŁ acestea nu au fost cele aĸteptate este necesar un control 

medicamentos al bolii. Terapia cu analogi de somatostatinŁ (ex. octreotid, lanreotidŁ) este 

unanim acceptatŁ pentru tratamentul tuturor pacienŞilor cu acromegalie activŁ, care nu au 

beneficiat de chirurgie sau radioterapie curativŁ sau au comorbiditŁŞi ce contraindicŁ 

terapia chirurgicalŁ de primŁ intenŞie. Tratamentul cu octreotid - Sandostatin LAR este 

foarte eficace ´n controlul hipersecreŞiei de GH ĸi la peste 20% din pacienŞi ´nregistreazŁ 

ĸi scŁderea semnificativŁ a volumului tumoral. Profilul de siguranŞŁ al acestor 

medicamente este de asemeni foarte bun, iar rezistenŞa completŁ la tratament este 

apreciatŁ la < 10%. 

 

    I. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL CU SANDOSTATIN LAR 

 

    1. Categorii de pacienŞi eligibili pentru tratamentul cu Sandostatin LAR 

    Pacientul prezintŁ acromegalie ´n evoluŞie ĸi se ´ncadreazŁ ´n una din urmŁtoarele 



situaŞii: 

    A. PacienŞi operaŞi ĸi iradiaŞi ´n primii 10 ani dupŁ radioterapie. PacienŞii din aceastŁ 

categorie, nevindecaŞi dupŁ dubla terapie pot beneficia de tratament cu octreotidum 

(Sandostatin LAR) fŁrŁ a depŁĸi 10 ani de la terminarea radioterapiei. PacienŞii care au 

depŁĸit 10 ani de la ultima iradiere hipofizarŁ vor fi evaluaŞi ĸi trataŞi prin radiochirurgie 

stereotaxicŁ sau reoperaŞi, dupŁ care pot deveni eligibili pentru tratament cu Sandostatin 

LAR. 

    B. Postoperator, ´n condiŞiile contraindicaŞiilor majore pentru radioterapie, 

documentate ´n dosarul pacientului. PacienŞii din aceastŁ categorie pot beneficia de 

tratament cu Sandostatin LAR pe durata menŞinerii contraindicaŞiei pentru radioterapie 

dacŁ s-a dovedit eficienŞa terapiei cu Sandostatin LAR. 

    C. Postoperator, la pacienŞii tineri, de v©rstŁ fertilŁ, fŁrŁ insuficienŞŁ gonadotropŁ 

postoperatorie, la care radioterapia ar putea induce infertilitate. PacienŞii din aceastŁ 

categorie pot beneficia de tratament cu Sandostatin LAR p©nŁ la v©rsta de 29 de ani, 

indiferent de v©rsta la care au fost operaŞi sau pe o perioadŁ de 5 ani*1) postchirurgical, 

dacŁ au fost operaŞi la o v©rsta mai mare de 24 de ani. 

    D. Postiradiere, ´n primii 10 ani dupŁ radioterapie ´n condiŞii de inoperabilitate 

stabilite medical ĸi specificate ´n dosarul pacientului. PacienŞii din aceastŁ categorie pot 

beneficia de tratament cu Sandostatin LAR fŁrŁ a depŁĸi 10 ani de la terminarea 

radioterapiei ´n situaŞia menŞinerii contraindicaŞiei pentru intervenŞia chirurgicalŁ. 

PacienŞii care au depŁĸit 10 ani de la ultima iradiere hipofizarŁ vor fi evaluaŞi ĸi trataŞi 

prin radiochirurgie stereotaxicŁ sau reoperaŞi, dupŁ care pot deveni eligibili pentru 

tratament cu Sandostatin LAR. 

    E. Preoperator: pacienŞi cu macroadenoame hipofizare fŁrŁ compresie pe structurile 

neurologice de vecinŁtate. PacienŞii din aceastŁ categorie pot beneficia de tratament cu 

Sandostatin LAR maxim 6 luni preoperator, pentru reducerea volumului tumoral ĸi 

´mbunŁtŁŞirea condiŞiilor de operabilitate. 

    2. Parametrii de evaluare minimŁ ĸi obligatorie pentru iniŞierea tratamentului cu 

Sandostatin LAR (evaluŁri nu mai vechi de 6 luni): 

    A. Caracteristici clinice de acromegalie activŁ, certificate obligatoriu de: 

    a. Supresia GH ´n hiperglicemia provocatŁ (se adm. p.o. 75 g glucozŁ) 

 
 _________________________________________________________________  

|          |  0 min  |  30 min  |  60 min  |  90 min  |  120 min  |  

|__________|_________|__________|__________|__________|___________|  

| Glicemie |         |          |          |          |           |  

|__________|_________|__________|__________|__________|___________|  

| GH       |         |          |          |          |           |  

|__________|_________|__________|__________|__________|___________|  
 

    Interpretare: în 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. O valoare crescutŁ susŞine dg. de acromegalie activŁ. O valoare normalŁ a 

IGF1, ´n condiŞiile unui GH nesupresibil ´n hiperglicemie nu exclude eligibilitatea la 



tratament. 

    c. Curba de GH seric în 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) 

poate ́ nlocui la pacienŞii cu diabet testul de supresie la hiperglicemie provocatŁ. La 

acromegali GH este detectabil în toate probele. La normal GH este < 0.4 ng/ml (metode 

RIA clasice) ´n cel puŞin 2 probe. 

    d. Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru localizare: 

intraselarŁ/cu expansiune extraselarŁ, dimensiuni: diametre maxime-cranial, transversal. 

 

    N.B. 

    AbsenŞa restului tumoral la ex. CT postoperator ´n condiŞiile criteriilor a. b. ĸi c. 

prezente, nu exclude eligibilitatea la tratament. 

 

    B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicaŞiilor (susŞinute prin documente 

anexate), a terapiei urmate ĸi a contraindicaŞiilor terapeutice (susŞinute prin documente 

anexate). 

 

    II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT 

CU SANDOSTATIN LAR 

 

    PacienŞii eligibili vor fi prioritizaŞi ´n funcŞie de v©rstŁ, av©nd prioritate cei tineri ĸi 

de prezenŞa a cel puŞin una dintre complicaŞiile specifice acromegaliei (cardiovasculare, 

respiratorii, metabolice) documentate prin: 

    a) Biochimie generalŁ: glicemie, hemoglobinŁ glicozilatŁ, profil lipidic, fosfatemie, 

transaminaze, - criterii pentru complicaŞiile metabolice. 

    b) Consult cardiologic clinic, echocardiografie ĸi EKG - criterii pentru complicaŞiile 

cardiovasculare 

    c) Examen oftalmologic: c©mp vizual (campimetrie computerizatŁ) ĸi acuitate 

vizualŁ - criterii pentru complicaŞiile neurooftalmice 

    d) Polisomnografie cu ĸi fŁrŁ respiraŞie sub presiune (CPAP) - criterii pentru 

depistarea ĸi tratarea apneei de somn 

    e) Colonoscopie criteriu pentru depistarea ĸi tratarea polipilor coloniei cu potenŞial 

malign 

 

    III. SCHEMA TERAPEUTICŀ A PACIENTULUI CU ACROMEGALIE ĊN 

TRATAMENT CU SANDOSTATIN LAR 

 

    Terapia cu Sandostatin LAR se administreazŁ pacienŞilor care ´ndeplinesc criteriile 

de includere în Programul terapeutic cu Sandostatin LAR. 

    Administrarea se va face ´n exclusivitate de cŁtre personal medical specializat, sub 

supraveghere, conform ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sŁ informeze 

pacientul asupra eficacitŁŞii, reacŞiilor adverse ĸi vizitelor pentru monitorizarea 

tratamentului. 

    Se recomandŁ ´nceperea tratamentului cu dozŁ de 20 mg Sandostatin LAR 



administrat la intervale de 4 sŁptŁm©ni, timp de 3 luni. 

    AjustŁrile ulterioare ale dozei trebuie sŁ se bazeze pe nivelele de GH ĸi IGF-1 

(conform protocolului) ĸi pe evaluarea simptomatologiei caracteristice acromegaliei. 

    Pentru pacienŞii la care, dupŁ o perioadŁ de 3 luni de tratament cu Sandostatin LAR, 

nu existŁ un control clinic (simptomatologie) ĸi un control al parametrilor GH, IGF-1, 

doza poate fi crescutŁ la 30 mg administratŁ la intervale de 4 sŁptŁm©ni. 

    Pentru pacienŞii cu control clinic al simptomelor de acromegalie, cu concentraŞiile de 

GH sub 1 microgram/l ĸi cu nivele normalizate de IGF-1 la dozŁ de 20 mg la interval de 4 

sŁptŁm©ni timp de 3 luni se poate reduce doza la 10 mg Sandostatin LAR la interval de 4 

sŁptŁm©ni. 

    În special la acest grup, la care se administreazŁ o dozŁ micŁ de Sandostatin LAR se 

recomandŁ o monitorizare atentŁ a controlului adecvat al concentraŞiilor de GH ĸi IGF-1 

ĸi a evoluŞiei semnelor ĸi/sau simptomelor de acromegalie. 

    Ċn centrele de endocrinologie care au dotarea ĸi experienŞa necesarŁ se recomandŁ ca 

´nainte de a ´ncepe tratamentul cu Sandostatin LAR sŁ se efectueze un test de supresie cu 

octreotid (mŁsurarea hormonului somatotrop - GH orar, timp de 6 ore, dupŁ octreotid 100 

micrograme sc). AceastŁ testare este opŞionalŁ. 

 

    IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITŀŝII TERAPEUTICE 

URMŀRITE ĊN MONITORIZAREA PACIENŝILOR DIN PROGRAMUL 

TERAPEUTIC CU SANDOSTATIN LAR 

 

    ReevaluŁrile pentru monitorizarea pacienŞilor din programul terapeutic cu 

Sandostatin LAR vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog dintr-o clinicŁ 

universitarŁ, numit mai jos medic evaluator. 

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

    A. Ċn primul an de tratament la 3, 6 ĸi 12 luni pentru stabilirea dozei eficace de 

terapie ĸi monitorizarea reacŞiilor adverse la tratament. 

    EvaluŁrile vor cuprinde valori ale GH ĸi IGF1 (efectuate ´n aceleaĸi condiŞii ca la 

evaluarea iniŞialŁ), glicemie a jeun ĸi hemoglobinŁ glicozilatŁ (la pacienŞii diabetici) ĸi 

ecografie de colecist (obligatorie la fiecare 6 luni pe toatŁ durata tratamentului). DacŁ 

doza eficientŁ pentru controlul bolii a fost stabilitŁ la 3 luni, evaluarea la 6 luni va viza 

doar reacŞiile adverse la tratament: glicemie a jeun ĸi hemoglobina glicozilatŁ ĸi ecografie 

de colecist. 

    B. La ´nceputul fiecŁrui an nou de tratament: se va ´ntrerupe Sandostatin LAR timp 

de 3 luni ĸi se va face o evaluare imediat dupŁ aceastŁ perioadŁ de pauzŁ pentru a 

demonstra persistenŞa bolii active. AceastŁ evaluare va cuprinde toŞi parametrii 

obligatorii de la iniŞierea terapiei (at©t cei de evaluare minimŁ c©t ĸi cei de evaluare 

complementarŁ) 

    2. Criterii de eficacitate terapeuticŁ: 

    A. Criterii de control terapeutic optim: 

    - Simptomatologie controlatŁ 

    - GH în OGTT < 1 ng/ml (RIA) sau 0.4 ng/ml (IRMA) sau media GH profil pe 24 h 



< 2.5 ng/ml 

    - IGF1 normal 

    B. Criterii de control terapeutic satisfŁcŁtor: 

    - Simptomatologie controlatŁ 

    - GH în OGTT nesupresibil 

    - media GH profil pe 24 ore < 2.5 ng/ml 

    - IGF1 normal 

    A. Criterii pentru eficienŞa terapeuticŁ minimalŁ 

    - Simptomatologie controlatŁ 

    - GH în OGTT nesupresibil sau media GH profil pe 24 ore > 2.5 ng/ml, dar care s-au 

redus cu peste 50% faŞŁ de cele înregistrate înainte de tratament la nadirul GH în OGTT 

sau la media profilului GH pe 24 ore. 

    3. Criterii de ineficienŞŁ terapeuticŁ: 

    - Simptomatologie evolutivŁ 

    - GH nesupresibil sau media GH profil pe 24 ore > 2.5 ng/ml, ale cŁror valori nu 

s-au redus cu peste 50% faŞŁ de cele ´nregistrate ´nainte de tratament la nadirul GH ´n 

OGTT sau la media profilului GH pe 24 ore. 

    - Tumora hipofizarŁ evolutivŁ 

    - ComplicaŞii evolutive ale acromegaliei sub tratament 

    Se va considera ineficienŞŁ terapeuticŁ ´n condiŞiile lipsei de ameliorare a criteriilor 

menŞionate dupŁ 3 luni de terapie combinate ´ntre Sandostatin LAR 30 mg/lunŁ + 

CabergolinŁ 4 mg/sŁptŁm©nŁ. 

    4. Procedura de avizare a terapiei: 

    La iniŞierea terapiei cu Sandostatin LAR avizul de principiu al comisiei CNAS va fi 

dat pentru un an de tratament cu dozŁ de 20 mg (1 fiolŁ Sandostatin LAR) la 30 zile. 

    a) DacŁ medicul evaluator nu constatŁ necesitatea modificŁrii acestei doze la 3 luni 

de tratament, reevaluŁrile din primul an de tratament (la 3, 6 ĸi 12 luni) ´mpreunŁ cu cea 

de la 15 luni (dupŁ 3 luni de pauzŁ) vor fi trimise imediat dupŁ evaluarea de la 15 luni 

într-un dosar unic comisiei CNAS care va reaviza anual tratamentul cu Sandostatin LAR. 

    b) DacŁ medicul evaluator constatŁ la evaluŁrile de 3 ĸi 6 luni necesitatea 

modificŁrii dozei el are obligaŞia de a transmite imediat documentaŞia justificativŁ cŁtre 

Comisia CNAS care, dupŁ analiza acesteia, va emite sau nu decizia de modificare a 

schemei terapeutice. P©nŁ la obŞinerea aprobŁrii CNAS, pacientul va rŁm©ne pe schema 

anterioarŁ de tratament. 

    c) DacŁ medicul evaluator constatŁ apariŞia unor reacŞii adverse majore la 

tratamentul cu Sandostatin LAR sau lipsa de complianŞŁ a pacientului la 

terapie/monitorizare va transmite imediat Comisiei CNAS decizia de întrerupere a 

terapiei. 

    5. Evaluarea rezultatului terapeutic anual ĸi decizia de a continua sau opri acest 

tratament se va face dupŁ criteriile Consensului de diagnostic al acromegaliei evolutive 

(vezi parametrii de evaluare obligatorie). Reavizarea anualŁ se va face ´n condiŞiile 

criteriilor de eficacitate terapeuticŁ A, B sau C ĸi a persistenŞei bolii active dupŁ 3 luni de 

la întreruperea tratamentului cu Sandostatin LAR. 



 

    V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (ÎNTRERUPERE) DIN PROGRAMUL CNAS 

A TRATAMENTULUI CU SANDOSTATIN LAR 

 

    - PacienŞi care nu ´ntrunesc criteriile de eficacitate terapeuticŁ A, B sau C 

    - PacienŞi care au criterii de ineficienŞŁ terapeuticŁ 

    - PacienŞi cu acromegalie neoperatŁ care au beneficiat 6 luni de tratament cu 

Sandostatin LAR ĸi nu au contraindicaŞii pentru chirurgie hipofizarŁ. DupŁ efectuarea 

tratamentului chirurgical pacienŞii pot deveni eligibili conform condiŞiilor de includere. 

    - PacienŞi cu acromegalie ĸi secreŞie mixtŁ de GH ĸi prolactinŁ care nu au dovezi ale 

ineficacitŁŞii terapiei cu cabergolinŁ ´n doze de minim 4 mg/saptŁm©nŁ, cel puŞin 3 luni. 

    Aceĸti pacienŞi pot deveni eligibili pentru tratamentul cu Sandostatin LAR, dupŁ un 

trial ineficace la cabergolinŁ, ´n condiŞiile protocolului prezent. 

    - ApariŞia reacŞiilor adverse sau contraindicaŞiilor la tratamentul cu Sandostatin LAR 

documentate ĸi comunicate Comisiei CNAS. ComplianŞa scŁzutŁ la tratament ĸi 

monitorizare sau comunicarea deficitarŁ a rezultatelor monitorizŁrii cŁtre Comisia CNAS. 

 

    Prescriptori: medici endocrinologi, cu respectarea protocolului actual ĸi cu aprobarea 

comisiei de la nivelul Casei NaŞionale de AsigurŁri de SŁnŁtate. 

 

    COMISIA DE DIABET ķI ENDOCRINOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    DCI: SOMATROPINUM 

 

    Bolile creĸterii ĸi dezvoltŁrii au o mare capacitate de influenŞare a opiniei publice 

tocmai prin impactul lor emoŞional conjugat cu caracterul lor foarte vizibil precum ĸi cu 

prevalenŞa lor considerabilŁ ´n cadrul patologiei cronice generale a copilului. TulburŁrile 

de creĸtere staturalŁ prin deficit reprezintŁ statistic cel puŞin 2.5% din populaŞia infantilŁ 

3 - 16 ani. Cifra procentualŁ este mare, chiar foarte mare ĸi ascunde o cohortŁ 

impresionantŁ de frustrŁri ĸi de suferinŞŁ purŁ din partea celor de la care societatea este 

pregŁtitŁ cel mai puŞin sŁ suporte - copiii. Desigur nici frustrŁrile pŁrinŞilor nu pot fi 

neglijate dupŁ cum nici cheltuielile pe care societatea le face pentru compensarea 

diferitelor handicapuri rezultate din neaplicarea mŁsurilor (tratamentelor) necesare nu pot 

fi nici ele neglijate. 

 

    SCOPUL TRATAMENTULUI CU rhGH LA COPII 

    - Promovarea ´n termen scurt a unei creĸteri liniare compensatorii la hipostaturali 

    - Promovarea creĸterii lineare ´n termen lung la hipostaturali 

    - Atingerea potenŞialului genetic ĸi familial propriu fiecŁrui individ; atingerea 

´nŁlŞimii finale a populaŞiei normale, dacŁ este posibil 

    - Asigurarea securitŁŞii terapeutice 

 



    I. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL CU HORMON DE 

CREķTERE 

 

    1. Categorii de pacienŞi eligibili pentru tratamentul cu rhGH 

    1.1. Terapia cu rhGH (somatropinum) este indicatŁ la copiii cu deficienŞŁ 

demonstrabilŁ de hormon de creĸtere (STH), deficienŞŁ demonstrabilŁ prin investigaŞii 

biochimice, hormonale ĸi auxologice. Sindromul Russell Silver este considerat o 

deficienŞŁ de STH cu trŁsŁturi particulare ĸi are aceeaĸi indicaŞie de principiu. 

UrmŁtoarele aserŞiuni meritŁ luate ´n consideraŞie ´n scopul maximizŁrii beneficiului 

terapeutic: 

    - Deficitul statural trebuie sŁ fie peste 2.5 SD 

    - V©rsta osoasŁ trebuie sŁ fie peste 2 ani ´nt©rziere 

    - Copilul (´n general peste 3 ani) trebuie sŁ aibŁ 2 teste negative ale secreŞiei GH 

(insulinŁ, argininŁ-GHRH, clonidinŁ, glucagon-propranolol) sau 1 test negativ ĸi o 

valoare a IGF I în ser < 50 ng/ml. 

    1.2. Terapia cu rhGH (somatropinum) este recomandabilŁ de asemenea copiilor cu 

sindrom Turner ĸi sindrom Noonan (TS ĸi TN). UrmŁtoarele aserŞiuni meritŁ luate ´n 

consideraŞie ´n scopul maximizŁrii beneficiului terapeutic: 

    - diagnosticul ĸi tratamentul la v©rstŁ c©t mai micŁ (nu ´nainte de 3 ani de v©rstŁ, 

totuĸi) 

    - introducerea la o v©rstŁ adecvatŁ a terapiei cu hormoni sexuali la v©rsta pubertŁŞii. 

    1.3. Terapia cu rhGH (somatropin) este recomandabilŁ la copiii prepuberi cu 

insuficienŞŁ renalŁ cronicŁ cu condiŞia sŁ aibŁ: 

    - status nutriŞional optim 

    - anomaliile metabolice minimizate, filtratul glomerular peste 25 ml/min 

    - terapia steroidŁ redusŁ la minim. 

    1.4. Terapia cu rhGH (somatropin) la copiii mici pentru v©rsta gestaŞionalŁ (SGA, 

MVG) este indicatŁ (are licenŞa EMEA) ĸi este parte a acestui ghid. Terapia se 

administreazŁ la copiii care: 

    - Au greutatea la naĸtere < 2500 g (m) sau < 2000 g (f) sau lungime < 2.5 SD sub 

media nou-nŁscuŞilor la termen 

    - Au la 4 ani o staturŁ < 2.5 SD 

    - Au v©rsta osoasŁ mai micŁ dec©t v©rsta 

    - Au IGF I sub 100 ng/ml 

    1.5. Terapia cu rhGH (somatropinum) la copiii cu hipotrofie staturalŁ idiopaticŁ se 

administreazŁ la copiii care: 

    - Au o staturŁ < 3 SD 

    - Au v©rsta osoasŁ mai micŁ dec©t v©rsta cu 2 ani 

    - Au IGF I sub 100 ng/ml 

    1.6. Terapia cu rhGH (somatropinum) trebuie reevaluatŁ ĸi, ´n mod obiĸnuit, 

´ntreruptŁ ´n caz de scŁdere a vitezei de creĸtere ´n primul an sub 50% faŞŁ de 

pretratament. 

    Terapia trebuie ´n mod normal stopatŁ la atingerea ´nŁlŞimii finale. Problemele 



persistente ĸi necorectabile de aderenŞŁ la tratament trebuie considerate parte a procesului 

de reevaluare. 

    1.7. ConsideraŞii tehnice 

    - Standardele antropometrice recomandate sunt ale lui A Prader et al, Helv Paediatr 

Acta, 1989. 

    - Aprecierea vârstei osoase corespunde atlasului Greulich & Pyle, 1959. 

    - Valoarea limitŁ (cutoff) pentru GH ´n cursul testelor este de 7 ng/ml inclus 

    - Viteza de creĸtere la care se recomandŁ reevaluarea este < 5 cm/an 

 

    2. Parametrii de evaluare minimŁ ĸi obligatorie pentru iniŞierea tratamentului cu 

rhGH (evaluŁri nu mai vechi de 3 luni): 

    - criterii antropometrice 

    - radiografie pumn m©nŁ nondominantŁ pentru v©rsta osoasŁ; 

    - dozare IGF I; 

    - dozare GH dupŁ minim 2 teste de stimulare (insulinŁ, argininŁ-GHRH, clonidinŁ, 

glucagon-propranolol). 

 

    3. EvaluŁri complementare (nu mai vechi de 3 luni) obligatoriu prezente ´n dosarul 

pacientului pentru iniŞierea tratamentului cu rhGH: 

    - Biochimie generalŁ: hemogramŁ, glicemie, transaminaze, uree, creatininŁ 

    - DozŁri hormonale: explorarea funcŞiei tiroidiene, suprarenale sau gonadice atunci 

când contextul clinic o impune. 

    - ImagisticŁ computer-tomograficŁ sau RMN a regiunii hipotalamo-hipofizare, 

epifizare, cerebrale. 

 

    II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL DE TRATAMENT 

CU SOMATROPINUM LA COPIII CU DEFICIENŝŀ STATURALŀ 

 

    DeficienŞa staturalŁ produce invaliditate permanentŁ dacŁ nu este tratatŁ. Ċn aceastŁ 

situaŞie "prioritizarea" este inacceptabilŁ din punct de vedere etic, dupŁ normele europene. 

În cazuri de forŞŁ, pacienŞii cu deficienŞŁ de hormon somatotrop trebuie sŁ rŁm©nŁ ´n 

tratament ´n orice caz iar ´n r©ndurile lor ar trebui sŁ primeascŁ tratament cei cu 

întârzierile staturale cele mai mari (4 - 6 deviaŞii standard sub media v©rstei). 

 

    III. SCHEMA TERAPEUTICŀ CU rhGH A COPIILOR CU DEFICIENŝŀ 

STATURALŀ 

 

    Terapia cu rhGH (somatropin) trebuie iniŞiatŁ ĸi monitorizatŁ, ´n toate 

circumstanŞele, de cŁtre un endocrinolog cu expertizŁ ´n terapia cu GH la copii. 

Continuarea tratamentului poate fi asiguratŁ printr-un protocol de share-care cu un medic 

de familie agreat. 

    Se administreazŁ ´n injecŞii subcutanate zilnice 25 - 75 mcg/kg corp somatropinŁ 

biosinteticŁ (Norditropin, Genotropin, Nutropin) p©nŁ la terminarea creĸterii (vezi mai 



sus), apariŞia stopului statural (idem) sau apariŞia efectelor adverse serioase (vezi 

prospectele). 

 

    IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITŀŝII TERAPEUTICE 

URMŀRITE ĊN MONITORIZAREA COPIILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC 

CU rhGH (SOMATROPINUM) 

 

    Evaluarea ĸi reevaluarea pacienŞilor se face de cŁtre un medic specialist dintr-o 

clinicŁ universitarŁ de Endocrinologie (Bucureĸti, Craiova, ConstanŞa, Iaĸi, Tg. Mureĸ, 

Cluj, Timiĸoara) numit de cŁtre manageri evaluator. Eficacitatea se apreciazŁ la interval 

de 3 luni dupŁ: 

    - criteriul auxologic (viteza de creĸtere) care trebuie sŁ fie cel puŞin 50% mai mare 

decât înainte de tratament; 

    - criteriul de laborator (valoare IGF mai mare de 100 ng/ml, hemogramŁ, 

biochimie); 

    - clinic (efecte adverse). 

    Rezultatul reevaluŁrii poate fi: 

    - Ajustarea dozei zilnice 

    - Oprirea temporarŁ sau definitivŁ a tratamentului. 

    Procedura de avizare 

    Medicul evaluator trimite CJAS propunerea pentru avizul de principiu pentru 1 an 

de tratament. În caz pozitiv, emite scrisoarea medicalŁ de implementare pentru 3 luni a 

tratamentului de cŁtre medicul de familie la care se presupune cŁ este arondat. DupŁ 3 

luni, pacientul revine la evaluator pentru aprecierea eficacitŁŞii ĸi monitorizare. Ciclul se 

repetŁ. 

 

    Prescriptori: medici endocrinologi, cu aprobarea comisiilor de la nivelul Caselor 

JudeŞene de AsigurŁri de SŁnŁtate. 

 

    COMISIA DE DIABET ķI ENDOCRINOLOGIE A MINISTERULUI SŀNŀTŀŝII 

PUBLICE 

 

    OCTREOTIDUM*) 

 

#CIN 
    *)  MenŞionŁm cŁ, ´n tabelul de la începutul anexei nr. 1, poziŞia nr. 66, 

corespunzŁtoare protocolului terapeutic OCTREOTIDUM (H010C), a fost abrogatŁ prin 

art. I pct. 3 din Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de 

AsigurŁri de SŁnŁtate nr. 461/477/2010 (#M3). ConsiderŁm cŁ, prin abrogarea acestei 

poziŞii, a fost abrogat ´n mod implicit ĸi protocolul terapeutic OCTREOTIDUM (H010C). 

 

#B 
    I. DefiniŞia afecŞiunii 



    Tumori neuroendocrine gastro-entero-pancreatice (GEP/NET): 

    - tumori carcinoide cu prezenŞa sindromului carcinoid 

    - VIPom 

    - glucagonom 

    - gastrinom/sindrom Zollinger-Ellison 

    - insulinom 

    - tumori secretante de factor de eliberare a hormonului de creĸtere (GRF) 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii 

    Tumori neuroendocrine gastro-entero-pancreatice (GEP/NET) 

 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

    PacienŞi de ambele sexe, cu diagnostic confirmat (clinic, paraclinic ĸi 

anatomo-patologic) de tumorŁ neuroendocrinŁ gastro-entero-pancreaticŁ funcŞionalŁ. 

    Din punct de vedere clinic este necesarŁ prezenŞa simptomatologiei specifice 

fiecŁrui tip de tumorŁ, astfel: 

    - Tumori carcinoide cu caracteristici de sindrom carcinoid: flushing cutanat ĸi diaree 

    - VIP-om: diaree secretorie severŁ 

    - Glucagonom: eritem necrolitic migrator 

    - Gastrinom/sindrom Zollinger-Ellison: ulcer peptic, diaree 

    - Insulinom: hipoglicemie 

    - Tumori secretante de factor de eliberare a hormonului de creĸtere (GRF): 

simptomatologie asemŁnŁtoare acromegaliei. 

    EvaluŁrile paraclinice ale markerilor biologici tumorali efectuate sunt, de asemenea, 

specifice fiecŁrui tip de tumorŁ, astfel: 

    - Tumori carcinoide cu caracteristici de sindrom carcinoid: serotoninŁ plasmaticŁ, 

cromograninŁ A plasmaticŁ ĸi acid 5-hidroxiindolacetic urinar (24 ore) 

    - VIP-om: VIP plasmatic 

    - Glucagonom: glucagon plasmatic 

    - Gastrinom/sindrom Zollinger-Ellison: gastrinŁ plasmaticŁ 

    - Insulinom: insulinŁ plasmaticŁ 

    - Tumori secretante de factor de eliberare a hormonului de creĸtere (GRF): GH 

plasmatic ĸi IGF-1 plasmatic. 

    Confirmarea masei tumorale se poate face prin TC sau IRM (localizare ĸi 

dimensiuni). De asemenea, masa tumoralŁ poate fi evidenŞiatŁ ĸi prin test Octreoscan, 

atunci c©nd astfel de evaluare este disponibilŁ. 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    PacienŞii controlaŞi adecvat prin tratament subcutanat cu Sandostatin 

    Se recomandŁ ´nceperea tratamentului prin administrarea dozei de 20 mg 

Sandostatin LAR, la intervale de 4 sŁptŁm©ni. Tratamentul subcutanat cu Sandostatin 

trebuie continuat cu doza anterioarŁ eficace timp de 2 sŁptŁm©ni dupŁ prima injectare a 

Sandostatin LAR. 



    PacienŞi netrataŞi anterior cu Sandostatin 

    Se recomandŁ ´nceperea tratamentului prin administrare subcutanatŁ a dozei de 0,1 

mg Sandostatin, de 3 ori pe zi, pentru o scurtŁ perioadŁ (aproximativ 2 sŁptŁm©ni) pentru 

a se evalua rŁspunsul ĸi tolerabilitatea sistemicŁ la octreotidŁ, ´naintea iniŞierii 

tratamentului cu Sandostatin LAR aĸa cum este descris anterior. 

    La pacienŞii ale cŁror simptome ĸi markeri biologici sunt bine controlaŞi dupŁ 3 luni 

de tratament, doza poate fi redusŁ la 10 mg Sandostatin LAR la intervale de 4 sŁptŁm©ni. 

    La pacienŞii ale cŁror simptome sunt numai parŞial controlate dupŁ 3 luni de 

tratament, doza poate fi crescutŁ la 30 mg Sandostatin LAR la intervale de 4 sŁptŁm©ni. 

    Ċn timpul tratamentului cu Sandostatin LAR se recomandŁ ca ´n zilele ´n care 

simptomele asociate tumorilor neuroendocrine gastro-entero-pancreatice se intensificŁ sŁ 

se administreze suplimentar subcutanat Sandostatin în dozele utilizate anterior 

tratamentului cu Sandostatin LAR. Acest lucru apare mai ales în primele 2 luni de 

tratament, p©nŁ la atingerea concentraŞiilor terapeutice de octreotidŁ. 

    Utilizarea la pacienŞii cu insuficienŞŁ renalŁ 

    Nu este necesarŁ ajustarea dozei de Sandostatin LAR. 

    Utilizarea la pacienŞii cu insuficienŞŁ hepaticŁ 

    Nu este necesarŁ ajustarea dozei de Sandostatin LAR. 

    Utilizarea la vârstnici 

    Nu este necesarŁ ajustarea dozei de Sandostatin LAR. 

    Utilizarea la copii 

    ExperienŞa referitoare la administrarea Sandostatin LAR la copii este foarte limitatŁ. 

    Perioada de tratament 

    NedeterminatŁ, ´n condiŞiile ´n care existŁ beneficiu terapeutic manifest ĸi nu apar 

reacŞii adverse grave. 

 

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

 

    La 2 sŁptŁm©ni dupŁ ´nceperea tratamentului subcutanat cu Sandostatin (pentru 

pacienŞii netrataŞi anterior cu octreotidŁ) 

    - determinarea valorilor markerilor biologici tumorali pentru evaluarea rŁspunsului 

terapeutic 

    - evaluarea profilului tolerabilitate sistemicŁ la administrarea de octreotidŁ 

    La 3 luni dupŁ ´nceperea tratamentului cu Sandostatin LAR 

    - determinarea valorilor markerilor biologici tumorali pentru evaluarea rŁspunsului 

terapeutic la administrarea de Sandostatin LAR ´n funcŞie de care se menŞine, se reduce 

sau se creĸte doza administratŁ 

    - evaluarea profilului tolerabilitate sistemicŁ la administrarea de octreotidŁ 

    La intervale de 6 luni dupŁ menŞinerea/modificarea dozei 

    - determinarea valorilor markerilor biologici tumorali pentru evaluarea rŁspunsului 

terapeutic la administrarea de Sandostatin LAR ´n funcŞie de care se menŞine, se reduce 

sau se creĸte doza administratŁ 

    - examinare imagisticŁ pentru evidenŞierea masei tumorale 



    - evaluarea profilului tolerabilitate sistemicŁ la administrarea de octreotidŁ 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    - ReacŞii adverse 

    ReacŞii adverse grave determinate de tratament care fac imposibilŁ continuarea 

acestuia. 

    - Co-morbiditŁŞi 

    N/A 

    - Non-responder 

    Lipsa completŁ a beneficiului terapeutic ´n cazul administrŁrii dozei maxime 

prescrise 

    - Non-compliant 

    N/A 

 

    VII. Reluare tratament (condiŞii) - N/A 

 

    VIII. Prescriptori 

    Medici specialiĸti oncologie medicalŁ 

    Medici specialiĸti endocrinologi 

 

    DCI: SOMATROPINUM 

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii 

    Sindromul Prader-Willi (SPW) este o afecŞiune geneticŁ definitŁ prin: hipotonie 

neonatalŁ cu marcate dificultŁŞi alimentare ĸi deficit de creĸtere ´n primele luni de viaŞŁ, 

dismorfie facialŁ caracteristicŁ, hipostaturŁ, extremitŁŞi mici, obezitate cu debut în 

copilŁrie, hipogonadism, retard mintal uĸor/moderat ĸi comportament particular. 

 

    II. Stadializarea afecŞiunii 

    Sindromul Prader Willi evolueazŁ practic ´n 2 etape mari: 

    - Prima etapŁ caracterizatŁ prin hipotonie marcatŁ ĸi dificultŁŞi la alimentare (copilul 

necesit©nd frecvent gavaj), care duc la creĸtere insuficientŁ; etapa este limitatŁ la primele 

luni de viaŞŁ p©nŁ la un an; 

    - A doua etapŁ debuteazŁ de obicei ´n jurul v©rstei de un an ĸi constŁ ´n creĸterea 

apetitului cu consum exagerat de alimente care duce la apariŞia unei obezitŁŞi marcate. 

Dezvoltarea psiho-motorie este uĸor/moderat ´nt©rziatŁ. 

 

    III. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 

    Hipersensibilitatea la somatotropinŁ sau la oricare dintre excipienŞii produsului 

contraindicŁ ´nceperea medicaŞiei cu hormon de creĸtere. 

    Diagnosticul de SPW trebuie confirmat prin teste genetice adecvate. 

    Tratamentul cu hormon de creĸtere la pacienŞii cu SPW este indicat a fi ´nceput dupŁ 

vârsta de 2 ani. 



    Boala afecteazŁ ´n mod egal ambele sexe ĸi tratamentul se face la fel la bŁieŞi ĸi la 

fete. 

    Se recomandŁ ca tratamentul sŁ fie introdus dupŁ realizarea unui bilanŞ: dozarea 

hormonului de creĸtere, mŁsurarea IGF-1, înregistrarea unui traseu polisomnografic. 

    La pacienŞii cu deficit izolat de STH instalat ´n copilŁrie (fŁrŁ manifestŁri de boalŁ 

hipotalamo-hipofizarŁ sau antecedente de iradiere cranianŁ), trebuie recomandate douŁ 

teste ´n dinamicŁ, except©ndu-i pe cei cu concentraŞie micŁ de IGF-1 (scorul deviaŞiei 

standard < 2) la care se poate efectua un singur test. Valorile limitŁ ale testului ´n 

dinamicŁ trebuie sŁ fie stricte. 

    În sindromul Prader-Willi tratamentul nu este indicat la copiii cu un ritm de creĸtere 

mai mic de 1 cm pe an, dar ĸi la cei la care cartilajele de creĸtere sunt deja ´nchise. 

    La pacienŞii adulŞi cu SPW, experienŞa privind tratamentul de lungŁ duratŁ este 

limitatŁ. 

    DacŁ se instaleazŁ diabetul zaharat, se ´ntrerupe administrarea de hormon de 

creĸtere. 

    Nu se recomandŁ ´nceperea tratamentului ´n apropierea debutului pubertŁŞii. 

 

    IV. Tratament (doze, condiŞii de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    GENOTROPIN(R) 16 UI (5,3 mg); GENOTROPIN(R) 36 UI (12 mg) - 

Somatropinum 

    Dozele ĸi schema de administrare trebuie sŁ fie individualizate. 

    Somatropin se administreazŁ injectabil, subcutanat, iar locul administrŁrii trebuie 

schimbat pentru a preveni lipoatrofia. 

    Ċn SPW tratamentul duce la ´mbunŁtŁŞirea creĸterii ĸi a compoziŞiei organismului 

(raportului masŁ muscularŁ/Şesut gras) la copii. 

    Ċn general, se recomandŁ doza de 0,035 mg somatotropinŁ/kg/zi sau 1 mg 

somatotropinŁ/mp/zi. Doza zilnicŁ nu trebuie sŁ depŁĸeascŁ 2,7 mg somatotropinŁ. 

 

    Dozele recomandate la copii 

 
 _______________________________________________________  

|        IndicaŞie       | Doza zilnicŁ  | Doza zilnicŁ | 

|                        | în mg/kg      | în mg/mp     |  

|________________________|_______________|______________|  

| Sindromul Prade r - Willi |      0,035    |       1      |  

| la copii               |               |              |  

|________________________|_______________|______________|  
 

    Tratamentul cu hormon de creĸtere se recomandŁ ´n general p©nŁ la ´nchiderea 

cartilajelor de creĸtere 

    Somatropin nu trebuie amestecat cu alte medicamente ĸi trebuie reconstituit numai 

cu ajutorul solventului furnizat. 

 

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

    Monitorizarea tratamentului se realizeazŁ prin evaluare periodicŁ (la 3 luni), cu 



aprecierea creĸterii ĸi dozarea GH. 

    Ċn caz de miozitŁ (foarte rar), se administreazŁ o formŁ de Somatropin fŁrŁ 

meta-cresol. 

    Somatotropina poate induce rezistenŞŁ la insulinŁ ĸi, la anumiŞi pacienŞi, 

hiperglicemie. De aceea, pacienŞii trebuie supravegheaŞi pentru a se evidenŞia o eventualŁ 

intoleranŞŁ la glucozŁ. 

    La pacienŞii cu diabet zaharat manifest, instituirea tratamentului cu somatotropina 

poate necesita ajustarea terapiei antidiabetice. 

    Se recomandŁ insistent testarea funcŞiei tiroidiene dupŁ ´nceperea tratamentului cu 

somatotropina ĸi dupŁ modificŁrile dozei. 

    Ċn cazul deficitului de hormon de creĸtere secundar tratamentului afecŞiunilor 

maligne, se recomandŁ urmŁrirea atentŁ a semnelor de recidivŁ a neoplaziei. 

    Copiii care ĸchiopŁteazŁ ´n timpul tratamentului cu somatotropinŁ trebuie examinaŞi 

clinic privitor la posibile deplasŁri ale epifizelor la nivelul ĸoldului. 

    DacŁ apar cefalee severŁ/recurentŁ, tulburŁri de vedere, greaŞŁ ĸi/sau vŁrsŁturi, se 

recomandŁ examinarea fundului de ochi pentru evidenŞierea unui eventual edem papilar. 

    La pacienŞii cu risc crescut pentru diabet zaharat (de exemplu, antecedente 

heredo-colaterale de diabet zaharat, obezitate, rezistenŞŁ severŁ la insulinŁ, acanthosis 

nigricans) trebuie efectuat testul de toleranŞŁ la glucozŁ oralŁ. 

    Doza optimŁ a hormonului de creĸtere trebuie verificatŁ la fiecare 6 luni. 

 

    VI. Criterii de excludere din tratament: 

    Somatropin nu trebuie utilizat dacŁ existŁ semne de activitate tumoralŁ; tratamentul 

antitumoral trebuie definitivat înaintea începerii terapiei cu Somatropin. 

    Somatropin nu trebuie utilizat pentru stimularea creĸterii la copiii cu nucleii de 

creĸtere epifizari ´nchiĸi. 

    PacienŞii cu afecŞiuni acute severe, cu complicaŞii survenite dupŁ intervenŞii 

chirurgicale pe cord deschis, intervenŞii chirurgicale abdominale, politraumatisme, 

insuficienŞŁ respiratorie acutŁ sau stŁri similare, nu trebuie trataŞi cu Somatropin. 

    Tratamentul cu Somatropin trebuie ´ntrerupt ´n condiŞiile efectuŁrii transplantului 

renal. 

    Tratamentul cu Somatropin trebuie ´ntrerupt dacŁ apare sarcina. 

 

    VII. Prescriptori 

    Tratamentul cu Somatropin este indicat a fi prescris de medicii din specialitŁŞile 

GeneticŁ MedicalŁ, Pediatrie sau Endocrinologie. 

 

    DCI: PEGVISOMANTUM*) 

 

#CIN 
    *)  MenŞionŁm cŁ, ´n tabelul de la ´nceputul anexei nr. 1, poziŞia nr. 68, 

corespunzŁtoare protocolului terapeutic PEGVISOMANTUM (H012E), a fost abrogatŁ 

prin art. I pct. 3 din Ordinul ministrului sŁnŁtŁŞii ĸi al preĸedintelui Casei NaŞionale de 



AsigurŁri de SŁnŁtate nr. 461/477/2010 (#M3). ConsiderŁm cŁ, prin abrogarea acestei 

poziŞii, a fost abrogat ´n mod implicit ĸi protocolul terapeutic PEGVISOMANTUM 

(H012E). 

 

#B 
    Acromegalia este o maladie cronicŁ debilitantŁ severŁ cu o incidenŞŁ anualŁ 

raportatŁ de 3 - 4 cazuri la 1 milion de locuitori (AACE Guidelines, anexa 1). 

Morbiditatea ĸi mortalitatea asociate acromegaliei se datoreazŁ consecinŞelor metabolice 

derivate din hipersecreŞia de GH c©t ĸi efectelor directe exercitate de adenom. 

    Examenul clinic clasic la pacienŞii cu acromegalie ´n stadiu avansat evidenŞiazŁ 

accentuarea/deformarea faciesului, ´ngroĸarea buzelor, creĸterea ´n dimensiune a 

mandibulei (protruzie) ĸi distanŞarea (spaŞierea) dinŞilor. Se mai descrie o creĸtere 

accentuatŁ a extremitŁŞilor (nas, m©ini etc.). 

    Gravitatea bolii este determinatŁ de urmŁtoarele tulburŁri sistemice: 

    - Cardiovasculare (hipertrofie cardiacŁ, sindrom hiperkinetic, afectarea ventriculului 

st©ng, disfuncŞie diastolicŁ, hipertensiune arterialŁ, patologie coronarŁ) 

    - Metabolice (diabet) 

    - Articulare (artropatie hipertroficŁ prin creĸterea cartilajelor ĸi a Şesutului sinovial, 

sindrom de tunel carpian) 

    - HiperhidrozŁ 

    - Sindromul apneei în somn 

    - Polipoza colonului la 30% din bolnavii cu acromegalie 

    Aceste tulburŁri pot fi prevenite ´n condiŞiile instituirii precoce a unui tratament 

eficient. 

    Rata mortalitŁŞii la pacienŞii cu acromegalie se menŞine ridicatŁ, fiind de 2 - 4 ori 

mai mare comparativ cu populaŞia generalŁ ĸi se datoreazŁ ´n special complicaŞiilor 

cardiovasculare. Terapia ce normalizeazŁ nivelul IGF-I (principalul marker biologic 

monitorizat în acromegalie) reduce riscul apariŞiei acestor complicaŞii, rata mortalitŁŞii 

scŁz©nd la un nivel comparabil cu cea din populaŞia generalŁ. 

    Tratamentul acromegaliei constŁ ´n: 

    - Chirurgie hipofizarŁ - tratament de primŁ intenŞie - are o ratŁ de curabilitate a bolii 

de sub 50% în cazul macroadenoamelor hipofizare, ĸi p©nŁ la 80% ´n microadenoame 

    - Terapia medicamentoasŁ - a doua linie terapeuticŁ - include 3 grupe terapeutice: 

        - Analogii de somatostatin: octreotid/lanreotid realizeazŁ controlul adecvat al 

simptomelor clinice ĸi al nivelelor de GH ĸi IGF1 la circa 70% din pacienŞi 

        - Agoniĸti dopaminergici (cabergolinŁ/bromocriptinŁ) controleazŁ boala la mai 

puŞin de 15% din pacienŞi 

        - Antagoniĸti ai hormonului de creĸtere uman, grup reprezentat de Pegvisomant 

(Somavert). Acesta este un analog al hormonului de creĸtere uman, modificat genetic 

pentru a fi blocant al receptorilor hormonului de creĸtere, inhib©nd astfel acŞiunea 

acestuia. Studiile clinice au evidenŞiat o eficienŞŁ remarcabilŁ la 97% din pacienŞii trataŞi 

pe o perioadŁ de 12 luni sau mai mult, nivelurile de IGF-1 atingând valori normale, în 

condiŞii bune de siguranŞŁ ĸi tolerabilitate 



    - Radioterapia, consideratŁ ´n prezent a treia treaptŁ terapeuticŁ ´n acromegalie 

(AACE Guidelines, anexa 1), are o ratŁ de curabilitate a bolii de circa 30% la 10 ani, cu 

preŞul unor efecte secundare notabile: panhipopituitarism la 50% din cazuri, apariŞia unor 

tumori cerebrale secundare, arteritŁ cerebralŁ radicŁ, leziuni ale nervilor cranieni. 

 

    I. CRITERIILE DE INCLUDERE A PACIENŝILOR ĊN PROGRAMUL 

TERAPEUTIC CU PEGVISOMANT (SOMAVERT): 

 

    1. PacienŞii cu acromegalie ´n evoluŞie care au fost incluĸi ´n programul CNAS de 

tratament cu analogi de somatostatinŁ (conform protocolului CNAS pentru tratamentul cu 

Lanreotide) ĸi nu au ´ndeplinit criteriile de eficienŞŁ a tratamentului (conform aceluiaĸi 

protocol) ´n terapie simplŁ sau combinatŁ cu analogi de somatostatinŁ ĸi cabergolinŁ. 

    2. PacienŞii cu acromegalie ´n evoluŞie care nu au tolerat tratamentul cu analogi de 

somatostatinŁ (´n cadrul ĸi conform aceluiaĸi Protocol CNAS) 

    Aceĸti pacienŞi pot beneficia de tratament cu pegvisomant pe o perioadŁ de maxim 5 

ani, dar fŁrŁ a depŁĸi 10 ani de la terminarea radioterapiei. 

    Criteriul de iradiere hipofizarŁ nu se impune pacienŞilor tineri operaŞi de v©rstŁ 

fertilŁ, fŁrŁ insuficienŞŁ gonadotropŁ post operatorie, la care radioterapia ar putea induce 

infertilitate (vezi punctul C Criterii de includere în tratamentul cu Lanreotide). 

 

    Parametrii de evaluare minimŁ ĸi obligatorie pentru iniŞierea tratamentului cu 

pegvisomant (Somavert) evaluŁri nu mai vechi de 6 luni: 

    A. Caracteristici clinice de acromegalie activŁ, certificate obligatoriu de: 

    a) Supresia GH ´n hiperglicemia provocatŁ (se adm. p.o. 75 g glucozŁ) 

 
 ________________________________________________________________  

|          |  0 min  | 30 min  |  60 min  |  90 min  |  120 min  |  

|__________|_________|_________|__________|__________|___________|  

| Glicemie |         |         |          |          |           |  

|__________|_________|_________|__________|__________|___________|  

| GH       |         |         |          |          |           |  

|__________|_________|_________|__________|__________|___________|  
 

    Interpretare: în 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. O valoare crescutŁ susŞine dg. de acromegalie activŁ. O valoare normalŁ a 

IGF1, ´n condiŞiile unui GH nesupresibil în hiperglicemie nu exclude eligibilitatea la 

tratament. 

    c) Curba de GH serie în 24 ore (minim 4 probe GH recoltate la intervale de 4 ore) 

poate ´nlocui la pacienŞii cu diabet testul de supresie la hiperglicemie provocatŁ. La 

acromegali GH este detectabil în toate probele. La normal GH este < 0.4 ng/ml în cel 

puŞin 2 probe. 

    d) Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru localizare: 

intraselarŁ/cu expansiune extraselarŁ, dimensiuni: diametre maxime - cranial, transversal. 



 

    N.B. 

    AbsenŞa restului tumoral la ex. CT postoperator ´n condiŞiile criteriilor a. b. ĸi c. 

prezente, nu exclude eligibilitatea la tratament. 

 

    B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicaŞiilor (susŞinute prin documente 

anexate), a terapiei urmate ĸi a contraindicaŞiilor terapeutice (susŞinute prin documente 

anexate). 

    EvaluŁri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente ´n dosarul 

pacientului pentru iniŞierea tratamentului cu lanreotide: 

    - Biochimie generalŁ: glicemie, hemoglobinŁ glicozilatŁ (la pacienŞii diabetici), 

profil lipidic, transaminaze, uree, creatininŁ; 

    - DozŁri hormonale: prolactina, cortizol plasmatic bazal 8 - 9 a.m. fT4, TSH, 

gonadotropi + Estradiol (la femei de v©rstŁ fertilŁ) sau gonadotropi + Testosteron 8 - 9 

a.m. (la bŁrbaŞi); 

    - Ex. Oftalmologie: ex. FO, câmp vizual. 

 

    II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL CNAS A 

TRATAMENTULUI CU PEGVISOMANT (SOMAVERT) 

 

    PacienŞi eligibili vor fi prioritizaŞi ´n funcŞie de v©rstŁ, av©nd prioritate cei tineri ĸi 

de prezenŞa a cel puŞin una din complicaŞiile specifice acromegaliei (cardiovasculare, 

respiratorii, metabolice, endocrine) documentate prin: 

    a) Biochimie generalŁ: glicemie, hemoglobinŁ glicozilatŁ, profil lipidic, fosfatemie, 

transaminaze, - criterii pentru complicaŞiile metabolice. 

    b) Consult cardiologic clinic, echocardiografie ĸi EKG - criterii pentru complicaŞiile 

cardiovasculare. 

    c) Analize hormonale pentru insuficienŞŁ adenohipofizarŁ ĸi a glandelor endocrine 

hipofizo-dependente: LH ĸi FSH seric, cortizol, TSH ĸi T4 liber, testosteron/estradiol - 

criterii de complicaŞii endocrine; 

    d) Examen oftalmologic: c©mp vizual (campimetrie computerizatŁ) ĸi acuitate 

vizualŁ - criterii pentru complicaŞiile neurooftalmice; 

    e) Polisomnografie cu ĸi fŁrŁ respiraŞie sub presiune (CPAP) - criterii pentru 

depistarea ĸi tratarea apneei de somn; 

    f) Colonscopie criteriu pentru depistarea ĸi tratarea polipilor coloniei cu potenŞial 

malign. 

 

    SCHEMA TERAPEUTICŀ A PACIENTULUI CU ACROMEGALIE ÎN 

TRATAMENT CU PEGVISOMANT (SOMAVERT) 

 

    Terapia cu pegvisomant se administreazŁ pacienŞilor care ´ndeplinesc criteriile de 

includere ´n Programul terapeutic cu Somavert. Pegvisomant va fi pŁstrat ca tratament 

asociat p©nŁ la constatarea eficienŞei radioterapiei. 



    Trebuie administratŁ subcutanat o dozŁ de ´ncŁrcare de 80 mg pegvisomant, sub 

supraveghere medicalŁ. Apoi, Somavert 10 mg reconstituit ´n 1 ml apŁ pentru preparate 

injectabile trebuie administrat subcutanat, o datŁ pe zi. 

    Ajustarea dozei trebuie fŁcutŁ ´n funcŞie de concentraŞia sericŁ de IGF-I. 

ConcentraŞia sericŁ a IGF-I trebuie mŁsuratŁ la fiecare 4 - 6 sŁptŁm©ni, iar ajustŁrile 

necesare trebuie fŁcute prin creĸterea cu c©te 5 mg/zi, pentru a aduce ĸi menŞine 

concentraŞia sericŁ de IGF-I ´n limitele normale pentru v©rsta ĸi sexul pacientului ĸi 

pentru menŞinerea unui rŁspuns terapeutic optim. 

    Doza maximŁ nu trebuie sŁ depŁĸeascŁ 30 mg/zi. 

 

    III. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITŀŝII TERAPEUTICE 

URMŀRITE ĊN MONITORIZAREA PACIENŝILOR DIN PROGRAMUL 

TERAPEUTIC CU PEGVISOMANT (SOMAVERT) 

 

    Evaluarea rezultatului terapeutic ĸi decizia de a continua sau opri acest tratament se 

va face dupŁ criteriile Consensului de diagnostic al acromegaliei evolutive. Ċn acest scop, 

pacienŞii vor fi ´ndrumaŞi cŁtre o clinicŁ universitarŁ, unde se vor efectua: 

    A. La interval de 4 sŁptŁm©ni, ´n primele 6 luni: 

    a) DeterminŁri de IGF-I pentru ajustarea dozei optime de Somavert, iar ajustŁrile 

necesare trebuie vor fi fŁcute prin creĸterea dozei de Somavert cu c©te 5 mg/zi, ´n paliere 

lunare, pentru a menŞine concentraŞia sericŁ de IGF-I ´n limitele normale pentru v©rsta ĸi 

sexul pacientului ĸi pentru menŞinerea unui rŁspuns terapeutic optim. 

    b) DeterminŁri ale transaminazelor (AST, ALT), criteriu de excludere din tratament. 

    B. La fiecare 6 luni: 

    a) Imagistica - rezonanŞŁ magneticŁ nuclearŁ sau tomografie computerizatŁ 

hipofizarŁ, pentru supravegherea volumului tumoral; 

    b) IGF1 (insulin-like growth factor 1) - criteriu de eficienŞŁ 

    c) Examen oftalmologic: c©mp vizual (campimetrie computerizatŁ) ĸi acuitate 

vizualŁ pentru supravegherea complicaŞiilor neurooftalmice 

    c) Biochimie generalŁ: glicemie, hemoglobinŁ glicozilatŁ, profil lipidic, ALT, AST, 

uree, creatininŁ, fosfatemie, pentru complicaŞiile metabolice. 

    C. Anual, ´n plus faŞŁ de investigaŞiile de la punctul B: 

    a) Analize hormonale pentru funcŞia adenohipofizarŁ ĸi a glandelor endocrine 

hipofizodependente: LH ĸi FSH seric, cortizol, TSH ĸi T4 liber, testosteron/estradiol 

    b) Consult cardiologic clinic, EKG, opŞional echocardiografie pentru complicaŞiile 

de cardiomiopatie 

    D. La 3 - 5 ani, ´n plus faŞŁ de evaluŁrile anuale: 

    a) Colonoscopie pentru depistarea ĸi tratarea polipilor/cancerului de colon 

    b) Polisomnografie pentru depistarea ĸi tratarea apneei de somn 

 

    IV. CRITERIILE DE EXCLUDERE A PACIENŝILOR DIN PROGRAMUL 

TERAPEUTIC CU PEGVISOMANT (SOMAVERT) 

    1. Creĸterea volumului tumoral hipofizar +/- apariŞia complicaŞiilor 



oftalmologice/neurologice 

    2. Creĸterea titrului transaminazelor la peste 3 ori valoarea maximŁ a normalului 

    3. IneficienŞa terapeuticŁ 

    4. Lipsa de complianŞŁ a pacientului/personalului medical la monitorizarea 

tratamentului. 

    5. PacienŞi cu acromegalie ĸi care nu au dovezi ale ineficacitŁŞii terapiei combinate 

cu analogi de somatostatinŁ ĸi cabergolinŁ ´n doze de minim 4 mg/sŁptŁm©nŁ, cel puŞin 3 

luni. 

 

    ASPECTE ORGANIZATORICE INSTITUŝIONALE 

 

    Personal 

    Selectarea bolnavilor trataŞi cu Pegvisomant aparŞine medicului curant specialist 

endocrinolog, care are ĸi responsabilitatea urmŁririi ĸi controlŁrii curei, av©nd 

permisiunea de a ajusta doza terapeuticŁ ´n funcŞie de evaluŁrile lunare. Medicul 

specialist endocrinolog are obligaŞia de a ´nĸtiinŞa CNAS ĸi CJAS de modificŁrile dozelor 

prescrise ´n urma evaluŁrilor. Efectuarea tratamentului se face ´n ambulator, sub 

supravegherea medicului de familie. 

    Fiĸa pacientului este documentul care ilustreazŁ toate acŞiunile ´ntreprinse ´n cadrul 

tratamentului cu Pegvisomant. Aceasta este ´ntocmitŁ de cŁtre medicul curant specialist 

endocrinolog care va ´nregistra datele specifice de evaluare a eficacitŁŞii tratamentului. 

    Medicul curant specialist endocrinolog completeazŁ fiĸa pacientului ´n douŁ 

exemplare, dupŁ care ´nm©neazŁ un exemplar cŁtre Comisia de Specialitate CNAS prin 

intermediul CJAS judeŞene din raza administrativ teritorialŁ ´n care ´ĸi are domiciliul 

pacientul. Medicul curant este direct rŁspunzŁtor de corectitudinea datelor înscrise. 

IniŞierea ĸi monitorizarea tratamentului aprobat reprezintŁ sarcina sa exclusivŁ. 

    Comisia de specialitate a CNAS analizeazŁ fiĸa pacientului ĸi comunicŁ decizia 

trimiŞ©nd c©te un exemplar din recomandarea aprobatŁ cŁtre CJAS care are obligaŞia de a 

o transmite at©t pacientului c©t ĸi medicului specialist endocrinolog curant. Aprobarea 

dosarului asigurŁ ´nceperea curei ĸi continuarea acesteia pe perioada recomandatŁ 

conform protocolului, dacŁ nu intervin elemente susceptibile sŁ o ´ntrerupŁ (vezi punctul 

IV criterii de excludere). 

    Pe baza aprobŁrii, medicul curant stabileĸte doza ĸi modul de administrare al 

medicamentului. IniŞierea tratamentului care va fi prescris sub formŁ de reŞetŁ fŁrŁ 

contribuŞie personalŁ, se va face exclusiv de medicul specialist endocrinolog. Doar la 

iniŞierea tratamentului pacientul sau reprezentantul legal al acestuia se va prezenta la 

CJAS sau CASMB, ´n vederea comunicŁrii numelor farmaciilor care vor onora 

prescripŞia cu pegvisomant. 

    Medicul de familie va continua tratamentul cu pegvisomant în ambulatoriu, conform 

scrisorii medicale primitŁ din partea medicului specialist endocrinolog, urm©nd sŁ 

´ndrume pacientul cŁtre o clinicŁ universitarŁ, pentru evaluarea tratamentului lunar ´n 

primele 6 luni, apoi semestrial. 

    Orice modificare ´n schema terapeuticŁ, inclusiv ´ntreruperea tratamentului, va fi 



comunicatŁ ´n scris medicului specialist endocrinolog ĸi comisiei CNAS. 

    Prin complicaŞiile redutabile pe care le produce, aceastŁ boalŁ afecteazŁ semnificativ 

speranŞa de viaŞŁ ĸi calitatea vieŞii bolnavilor de acromegalie. Tratamentul cu Somavert 

(pegvisomant) ´n acromegalie, ´n regim de gratuitate, ar putea ´nlesni accesul pacienŞilor 

la medicaŞie ĸi ar reprezenta o soluŞie terapeuticŁ eficientŁ pentru acest grup restrâns de 

bolnavi. 

    Acestea sunt motivele pentru care susŞinem introducerea Somavert (pegvisomant) ´n 

regim de gratuitate, cu consecinŞe ĸi asupra ´mbunŁtŁŞirii actului medical ´n acest 

domeniu, element pe care ´l considerŁm esenŞial ´n condiŞiile actuale ale stŁrii de sŁnŁtate 

a populaŞiei. 

 

#M4 
    DCI: IMUNOGLOBULINA NORMALŀ PENTRU ADMINISTRARE 

INTRAVASCULARŀ 

 

    I. Utilizare ´n condiŞii de spitalizare de scurtŁ duratŁ ´ntr-o secŞie de neurologie 

 

    IndicaŞii 

    - Tratamentul de consolidare a remisiunii în neuropatiile imunologice cronice 

(polineuropatii inflamatorii cronice demielinizante, neuropatia motorie multifocalŁ, 

neuropatiile paraproteinemice, paraneoplazice, vasculitice) 

    - Tratamentul de consolidare a remisiunii în miopatiile inflamatorii cronice 

(polimiozita, dermatomiozita) la pacienŞii cu efecte adverse sau fŁrŁ beneficiu din partea 

terapiei cu corticosteroizi 

    - Tratamentul pacienŞilor cu miastenia gravis rapid progresivŁ, pentru echilibrare 

înainte de timectomie 

    - Tratamentul afecŞiunilor paraneoplazice ale sistemului nervos central ĸi al 

encefalitei Rasmussen 

    Doza: 1 - 2 g/kg corp/curŁ 

    Durata curei: 2 - 5 zile 

    RepetiŞia curelor la 4 - 6 sŁptŁm©ni 

 

    II. Utilizare ´n condiŞii de spitalizare ´n secŞia de neurologie sau terapie intensivŁ 

neurologicŁ 

 

    IndicaŞii 

    - Tratamentul poliradiculonevritei acute Guillain Barre 

    - Tratamentul decompensŁrilor acute ale neuropatiilor cronice demielinizante 

autoimune 

    - Tratamentul acut al crizei miastenice 

    Doza: 2 g/kg corp/curŁ 

    Durata curei: 5 zile 

 



#B 
    DCI: RIBAVIRINUM  

 

    IndicaŞii 

    PacienŞii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerularŁ membranoasŁ, 

glomerulonefritŁ membrano-proliferativŁ tip I (crioglobulinemicŁ), glomerulonefrite 

proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomo-patologic 

ĸi infecŞie viralŁ cu virusul hepatitei C, cu replicare activŁ (titruri > 100 ARN VHC 

copii/mL), cu eRFG > 50 mL/min. 

 

    Tratament 

    ŝinta 

    Reducerea titrului sau titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedetectabil. 

 

    Doze 

    Ribavirinum, ´n doze adaptate gradului deficitului funcŞional renal: 
 ________________________________________________________________________  

| Stadiul BCR              | Ri bavirinum                                 |  

|__________________________|_____________________________________________|  

| 1 -  2 (eRFG > 60 mL/min) | 800 -  1200 mg ´n douŁ doze                  | 

|__________________________|_____________________________________________|  

| 3 -  4 (eRFG              | 400 -  800 mg                                |  

| 15 -  59 mL/min)          | (Nu este recomandatŁ c©nd eRFG < 50 mL/min) | 

|__________________________|___ __________________________________________|  

| 5 (eRFG < 15 mL/min)     | Nu este recomandatŁ                         | 

|__________________________|_____________________________________________|  
 

    DupŁ 3 luni se testeazŁ rŁspunsul la terapie: dacŁ rŁspunsul este pozitiv se continuŁ 

p©nŁ la 12 luni, iar dacŁ este negativ, se opreĸte terapia anti-viralŁ. 

 

    Monitorizare 

    RŁspunsul la terapia anti-viralŁ la 3 luni (titru copii ARN VHC) 

 

    Prescriptori 

    Medici specialiĸti nefrologi, cu aprobarea comisiilor CAS. 

 

    DCI: PEGINTERFERONUM ALFA 2B 

 

    IndicaŞii 

    PacienŞii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerularŁ membranoasŁ, 

glomerulonefritŁ membrano-proliferativŁ tip I (crioglobulinemicŁ), glomerulonefrite 

proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomo-patologic 

ĸi infecŞie cu virusul hepatitei C cu replicare activŁ [(titruri > 100 ARN VHC copii/mL)] 

sau virusul hepatitei B cu replicare viralŁ activŁ [AgHbe pozitiv ĸi > 10^4 copii VHB 

ADN/mL]. 



 

    Tratament 

 

    ŝinta 

    Reducerea titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedectabil, sau reducerea 

titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 ĸi negativarea AgHBe. 

 

    Doze 

    Peginterferonum alfa 2b, ´n doze adaptate gradului deficitului funcŞional renal: 
 ____________________________________________________  

| Stadiul BCR              | Peginterferonum alfa 2b |  

|__________________________|_________________________|  

| 1 -  2 (eRFG > 60 mL/min) | 1,5 mcg/kg -  sŁpt., s.c.| 

|__________________________|_________ ________________|  

| 3 -  4 (eRFG              | 1 mcg/kg -  sŁpt., s.c.  | 

| 15 -  59 mL/min)          |                         |  

|__________________________|_________________________|  

| 5 (eRFG < 15 mL/min)     | 1 mcg/kg -  sŁpt., s.c.  | 

|_________________ _________|_________________________|  
 

    Ċn infecŞia cu virusul hepatitei C se testeazŁ rŁspunsul la terapie dupŁ 3 luni: dacŁ 

rŁspunsul este pozitiv se continuŁ p©nŁ la 12 luni, iar dacŁ este negativ, se opreĸte terapia 

anti-viralŁ. 

    Ċn infecŞia cu virusul hepatitei B se testeazŁ rŁspunsul la terapie dupŁ 4 luni: dacŁ 

rŁspunsul este pozitiv se continuŁ p©nŁ la 12 luni, iar dacŁ este negativ, se opreĸte terapia 

anti-viralŁ. 

 

    Monitorizare 

    RŁspunsul la terapia anti-viralŁ (virusul hepatitei C) la 3 luni (titru copii ARN VHC) 

    RŁspunsul la terapia anti-viralŁ (virusul hepatitei B) iniŞial la 4 luni (titru copii AdN 

VHB), apoi la 6 luni. 

 

    Prescriptori 

    Medici specialiĸti nefrologi, cu aprobarea comisiilor CAS. 

 

    DCI: PEGINTERFERONUM ALFA 2A 

 

    IndicaŞii 

    PacienŞii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerularŁ membranoasŁ, 

glomerulonefritŁ membrano-proliferativŁ tip I (crioglobulinemicŁ), glomerulonefrite 

proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomo-patologic 

ĸi infecŞie cu virusul hepatitei C cu replicare activŁ [(titruri > 100 ARN VHC copii/mL)] 

sau virusul hepatitei B cu replicare viralŁ activŁ [AgHbe pozitiv ĸi > 10^4 copii VHB 

ADN/mL]. 

 



    Tratament 

 

    ŝinta 

    Reducerea titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedectabil, sau reducerea 

titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 ĸi negativarea AgHBe. 

 

    Doze 

    Peginterferonum alfa 2a, ´n doze adaptate gradului deficitului funcŞional renal: 
 ______________________ ___________________________________  

| Stadiul BCR              | Doza Peginterferonum alfa 2a |  

|__________________________|______________________________|  

| 1 -  2 (eRFG > 60 mL/min) | 180 mcg/sŁpt., s.c.          | 

|__________________________|____________ __________________|  

| 3 -  4 (eRFG              | 135 mcg/sŁpt., s.c.          | 

| 15 -  59 mL/min)          |                              |  

|__________________________|______________________________|  

| 5 (eRFG < 15 mL/min)     | 135 mcg/kg -  sŁpt., s.c.     |  

|__________________________|______________________________|  
 

    Ċn infecŞia cu virusul hepatitei C se testeazŁ rŁspunsul la terapie dupŁ 3 luni: dacŁ 

rŁspunsul este pozitiv se continuŁ p©nŁ la 12 luni, iar dacŁ este negativ, se opreĸte terapia 

anti-viralŁ. 

    Ċn infecŞia cu virusul hepatitei B se testeazŁ rŁspunsul la terapie dupŁ 4 luni: dacŁ 

rŁspunsul este pozitiv se continuŁ p©nŁ la 12 luni, iar dacŁ este negativ, se opreĸte terapia 

anti-viralŁ. 

 

    Monitorizare 

    RŁspunsul la terapia anti-viralŁ (virusul hepatitei C) la 3 luni (titru copii ARN VHC) 

    RŁspunsul la terapia anti-viralŁ (virusul hepatitei B) iniŞial la 4 luni (titru copii ADN 

VHB), apoi la 6 luni. 

 

    Prescriptori 

    Medici specialiĸti nefrologi, cu aprobarea comisiilor CAS. 

 

    DCI: LAMIVUDINUM  

 

    IndicaŞii 

    PacienŞii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerularŁ membranoasŁ, 

glomerulonefritŁ membrano-proliferativŁ tip I (crioglobulinemicŁ), glomerulonefrite 

proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic 

ĸi infecŞie viralŁ cu virusul hepatitei B, cu replicare activŁ [AgHbe pozitiv ĸi > 10^4 copii 

VHB ADN/mL].  

 

    Tratament 

 



    ŝinta 

    Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 ĸi negativarea AgHBe. 

 

    Doze 

    Lamivudinum, ´n doze adaptate gradului deficitului funcŞional renal: 
 

______________________________________________________________________________  

|            |                           eRFG (mL/min)                         |  

|            |_________________________________________________________________|  

|            | >/= 50  |   30 -  50   |   10 -  29   |     < 10    |      HD     |  

|____________|_________|_____________|___________ __|_____________|____________

_|  

| Lamivudina | 100 mg  | 100 mg      | 100 mg      | 35 mg       | 35 mg       |  

|            | p.o. la | iniŞial,    | iniŞial,    | iniŞial,    | iniŞial,    | 

|            | 24 ore  | apoi 50 mg, | apoi 25 mg, | apoi 15 m g, | apoi 10 mg, |  

|            |         | p.o. la     | p.o. la     | p.o. la     | p.o. la     |  

|            |         | 24 ore      | 24 ore      | 24 ore      | 24 ore      |  

|____________|_________|_____________|_____________|_____________|_________ ___

_|  
 

    DupŁ 4 luni se testeazŁ rŁspunsul la terapie: dacŁ rŁspunsul este pozitiv se continuŁ 

p©nŁ la 12 luni la cei AgHBe pozitiv ĸi nedefinit la cei AgHBe negativ cu monitorizare la 

6 luni, iar dacŁ este negativ, se opreĸte terapia anti-viralŁ. 

 

    Monitorizare 

    RŁspunsul la terapia anti-viralŁ iniŞial la 4 luni (titru copii ADN VHB), apoi la 6 luni. 

ApariŞia rezistenŞei impune utilizarea altui anti-viral (adefovirum, entecavirum). 

 

    Prescriptori 

    Medici specialiĸti nefrologi, cu aprobarea comisiilor CAS. 

 

    DCI: INTERFERONUM ALFA 2B 

 

    IndicaŞii 

    PacienŞii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerularŁ membranoasŁ, 

glomerulonefritŁ membrano-proliferativŁ tip I (crioglobulinemicŁ), glomerulonefrite 

proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomo-patologic 

ĸi infecŞie cu virusul hepatitei B cu replicare viralŁ activŁ [AgHbe pozitiv ĸi > 10^4 copii 

VHB ADN/mL].  

 

    Tratament 

 

    ŝinta 

    Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 ĸi negativarea AgHBe. 

 

    Doze 



    Interferonum alfa 2b, ´n dozŁ de 35 milioane unitŁŞi/sŁptŁm©nŁ. 

    Ċn infecŞia cu virusul hepatitei B se testeazŁ rŁspunsul la terapie dupŁ 4 luni: dacŁ 

rŁspunsul este pozitiv se continuŁ p©nŁ la 12 luni, iar dacŁ este negativ, se opreĸte terapia 

anti-viralŁ. 

 

    Monitorizare 

    RŁspunsul la terapia anti-viralŁ (virusul hepatitei B) iniŞial la 4 luni (titru copii ARN 

VHB), apoi la 6 luni. 

 

    Prescriptori 

    Medici specialiĸti nefrologi, cu aprobarea comisiilor CAS. 

 

    DCI: INTERFERONUM ALFA 2A 

 

    IndicaŞii 

    PacienŞii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerularŁ membranoasŁ, 

glomerulonefritŁ membrano-proliferativŁ tip I (crioglobulinemicŁ), glomerulonefrite 

proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomo-patologic 

ĸi infecŞie cu virusul virusul hepatitei B cu replicare viralŁ activŁ [AgHbe pozitiv ĸi > 

10^4 copii VHB ADN/mL]. 

 

    Tratament 

 

    ŝinta 

    Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 ĸi negativarea AgHBe. 

 

    Doze 

    Interferonum alfa (2a, 2b), ´n dozŁ de 4.5 milioane unitŁŞi x 3/sŁptŁm©nŁ. 

    Ċn infecŞia cu virusul hepatitei B se testeazŁ rŁspunsul la terapie dupŁ 4 luni: dacŁ 

rŁspunsul este pozitiv se continuŁ p©nŁ la 12 luni, iar dacŁ este negativ, se opreĸte terapia 

anti-viralŁ. 

 

    Monitorizare 

    RŁspunsul la terapia anti-viralŁ (virusul hepatitei B) iniŞial la 4 luni (titru copii ARN 

VHB), apoi la 6 luni. 

 

    Prescriptori 

    Medici specialiĸti nefrologi, cu aprobarea comisiilor CAS. 

 

    DCI: ENTECAVIRUM 

 

    IndicaŞii 

    PacienŞii cu nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerularŁ membranoasŁ, 



glomerulonefritŁ membrano-proliferativŁ tip I (crioglobulinemicŁ), glomerulonefrite 

proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic 

ĸi infecŞie viralŁ cu virusul hepatitei B, cu replicare activŁ [AgHbe pozitiv ĸi > 10^4 copii 

VHB ADN/mL].  

 

    Tratament 

 

    ŝinta 

    Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 ĸi negativarea AgHBe. 

 

    Doze 

    Entecavirum, ´n doze adaptate gradului deficitului funcŞional renal: 
 

______________________________________________________________________________  

|                   |                    e RFG (mL/min)                         |  

|                   |__________________________________________________________|  

|                   | >/= 50   | 30 -  50  | 10 -  29  |   < 10   |      HD      |  

|___________________|__________|__________|__________|__________|_____________

_|  

| Entecavirum       | 0.5 mg   | 0.25 mg  | 0.15 mg  | 0.05 mg  | Administrare |  

|                   | p.o.     | p.o.     | p.o.     | p.o.     | dupŁ HD      | 

|                   | la 24 ore| la 24 ore| la 24 ore| la 24 ore|              |  

|___________________|__________|__________|__________|__________|_____________

_|  

| Entecavirum       | 1 mg p.o.| 0.5 mg   | 0.3 mg   | 0.1 mg   | Administrare |  

| (la non - responsivi| la 2 4 ore| p.o.     | p.o.     | p.o.     | dupŁ HD      | 

| la lamivudina)    |          | la 24 ore| la 24 ore| la 24 ore|              |  

|___________________|__________|__________|__________|__________|_____________

_|  
 

    DupŁ 4 luni se testeazŁ rŁspunsul la terapie: dacŁ rŁspunsul este pozitiv se continuŁ 

p©nŁ la 12 luni la cei AgHBe pozitiv ĸi nedefinit la cei AgHBe negativ cu monitorizare la 

6 luni, iar dacŁ este negativ, se opreĸte terapia anti-viralŁ. 

 

    Monitorizare 

    RŁspunsul la terapia anti-viralŁ iniŞial la 4 luni (titru copii ARN VHB), apoi la 6 luni. 

ApariŞia rezistenŞei impune utilizarea altui anti-viral (adefovirum dipivoxilum). 

 

    Prescriptori 

    Medici specialiĸti nefrologi, cu aprobarea comisiilor CNAS. 

 

    DCI: ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM 

 

    IndicaŞii 

    PacienŞii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerularŁ membranoasŁ, 

glomerulonefritŁ membrano-proliferativŁ tip I (crioglobulinemicŁ), glomerulonefrite 

proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic 



ĸi infecŞie viralŁ cu virusul hepatitei B, cu replicare activŁ [AgHbe pozitiv ĸi > 10^4 copii 

VHB ADN/mL].  

 

    Tratament 

 

    ŝinta 

    Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 ĸi negativarea AgHBe. 

 

    Doze 

    Adefovirum dipivoxilum, ´n doze adaptate gradului deficitului funcŞional renal: 
 

______________________________________________________________________________  

|                   |                    eRFG (mL/min)                         |  

|                   |__________________________________________________________|  

|                   | >/= 50   | 30 -  50  | 10 -  29  |   < 10   |      HD      |  

|___________________|__________|__________|__________|__________|_____________

_|  

| Adefovir          | 10  mg    | 10 mg    | 10 mg    |    ?     | 10 mg p.o.   |  

|                   | p.o.     | p.o.     | p.o.     |          | la 7 zile    |  

|                   | la 24 ore| la 48 ore| la 72 ore|          |              |  

|___________________|__________|_____ _____|__________|__________|_____________

_|  
 

    DupŁ 3 luni se testeazŁ rŁspunsul la terapie: dacŁ rŁspunsul este pozitiv se continuŁ 

p©nŁ la 12 luni la cei AgHBe pozitiv ĸi nedefinit la cei AgHBe negativ cu monitorizare la 

6 luni, iar dacŁ este negativ, se opreĸte terapia anti-viralŁ. 

 

    Monitorizare 

    RŁspunsul la terapia anti-viralŁ iniŞial la 3 luni (titru copii ADN VHB), apoi la 6 luni. 

ApariŞia rezistenŞei impune utilizarea altui anti-viral (entecavirum). 

 

    Prescriptori 

    Medici specialiĸti nefrologi, cu aprobarea comisiilor CNAS. 

 

    DCI: CASPOFUNGINUM 

 

    IndicaŞii 

    - sepsis cu scor Carmeli 2 sau 3 

    - neutropenia febrilŁ 

 

    Evaluarea riscului - Carmeli 
    -  A. Contactul cu sectorul sanitar:  

                                                      _ 

    1) FŁrŁ contact                                  |1| 

                                                     |_|  

                                                      _ 

    2) Contact fŁrŁ proceduri invazive               |2|  



                                                     |_|  

                                                      _ 

    3) Contacte repetate cu proceduri invazive       |3|  

                                                     |_|  

    -  B. Tratament AB:  

                                                      _ 

    1) FŁrŁ AB                                       |1| 

                                                     |_|  

                                                      _ 

    2) Cu  AB în antecedente                          |2|  

                                                     |_|  

    -  C. Caracteristicile pacientului:  

                                                      _ 

    1) T©nŁr -  fŁrŁ comorbiditŁŞi                    |1| 

                                                     |_|  

                                                      _ 

    2) V©rstnic cu comorbiditŁŞi                     |2| 

                                                     |_|  

                                                      _ 

    3) Pacient imunodeprimat:                        |3|  

                                                     |_|  

    -  AIDS 

    -  BPOC 

    -  Cancer  

    -  BMT 
 

    Tratament 

 

    Schema de tratament: 

    Se iniŞiazŁ tratamentul cu Caspofungin ĸi dupŁ identificarea agentului etiologic se 

aplicŁ principiul dezescaladŁrii, folosind agentul antifungic cel mai activ. 

 

    Doze: 

    - 70 mg IV în prima zi, apoi 50 mg/zi 

 

    DCI: VORICONAZOLUM 

 

    IndicaŞii 

    - sepsis cu scor Carmeli 2 sau 3 

    - neutropenia febrilŁ 

 

    Evaluarea riscului - Carmeli 
    -  A. Contactul cu sectorul sanitar:  

                                                      _ 

    1) FŁrŁ contact                                  |1| 

                                                     |_|  

                                                      _ 

    2) Contact fŁrŁ proceduri invazive               |2| 

                                                     |_|  

                                                      _ 

    3) Contacte repetate cu proceduri invazive       |3|  



                                                     |_|  

    -  B. Tratament AB:  

                                                      _ 

    1) FŁrŁ AB                                       |1| 

                                                     |_|  

                                                      _ 

    2) Cu AB în antecedente                          |2|  

                                                     |_|  

    -  C. Caracteristicile pa cientului:  

                                                      _ 

    1) T©nŁr -  fŁrŁ comorbiditŁŞi                    |1| 

                                                     |_|  

                                                      _ 

    2) Vârstnic cu comorbiditŁŞi                     |2| 

                                                     |_|  

                                                      _ 

    3) Pacient imunodeprimat:                        |3|  

                                                     |_|  

    -  AIDS 

    -  BPOC 

    -  Cancer  

    -  BMT                                             _____  

                                                     |sau 3|  

                                                     |_____|  
 

    Tratament 

 

    Schema de tratament: 

    Se iniŞiazŁ tratamentul cu voriconazol ĸi dupŁ identificarea agentului etiologic se 

aplicŁ principiul dezescaladŁrii, folosind agentul antifungic cel mai activ 

 

    Doze: 

    - iv: 6 mg/kgc x 2/zi, în prima zi, apoi 4 mg/kgc x 2/zi ´n aspergilozŁ ĸi infecŞii 

severe cu alte mucegaiuri. Ċn infecŞiile severe cu Candida spp.: 3 mg/Kgc x 2/zi. 

    - oral (comprimate ĸi suspensie): 

        - Gr. > 40 Kg: 400 mg, po, x 2/zi în prima zi, apoi 200 mg, po, x 2/zi 

        - Gr. < 40 Kg: 200 mg, po, x 2/zi în prima zi, apoi 100 mg, po, x 2/zi 

 

    DCI: MITOXANTRONUM 

 

    IndicaŞiile tratamentului imunosupresor ´n scleroza multiplŁ: 

    - forma secundar progresivŁ a SM 

    - ´n cazul eĸecului tratamentului imunomodulator 

 

    MITOXANTRONUM (NOVANTRONE) este în prezent singurul imunosupresor 

demonstrat ĸi ´nregistrat oficial de cŁtre FDA ´n S.U.A. (ĸi de cŁtre alte autoritŁŞi 

naŞionale, inclusiv de cŁtre ANM din Rom©nia) ca modificator al evoluŞiei SM 

 

    Efectele dovedite ale produsului: 



    - scade frecvenŞa puseelor ĸi/sau invaliditatea clinicŁ 

    - amelioreazŁ aspectul IRM al leziunilor ´n formele foarte active de SM recurentŁ, 

SM secundar progresivŁ ĸi SM progresiv-recurentŁ, 

    dar, 

    - cu riscul reacŞiilor adverse importante 

        - hematologice 

        - cardiotoxicitate severŁ 

    (Ċn general ´nsŁ, dacŁ indicaŞia terapeuticŁ ĸi evaluarea clinicŁ ĸi biologicŁ sunt 

riguros realizate, MITOXANTRONUM este un medicament bine tolerat) 

 

    Doza: 

    - 12 mg/mp suprafaŞŁ corporalŁ i.v. o datŁ la 3 luni 

    - o dozŁ maximŁ cumulativŁ de 140 mg/mp suprafaŞŁ corporalŁ 

    - în total 8 - 12 doze în 2 - 3 ani 

    (sub monitorizarea atentŁ a funcŞiei cardiace, HLG ĸi funcŞiei hepatice) 

    Alte tratamente imunosupresoare nu au demonstrat, p©nŁ ´n prezent, prin studii 

controlate, eficacitatea ´n sensul modificŁrii favorabile a evoluŞiei S.M. De aceea ele pot 

fi folosite doar ´n cazuri individuale ´n care medicul curant ´ĸi asumŁ responsabilitatea 

indicaŞiei ĸi a supravegherii siguranŞei ĸi eficacitŁŞii tratamentului. 

 

    SCLEROZA MULTIPLŀ - TRATAMENT IMUNOMODULATOR 

 

    Criterii de indicare a tratamentului imunomodulator: 

    - diagnostic de certitudine de SM (SM formŁ clinic definitŁ conform criteriilor Mc 

Donald), forma recurent-remisivŁ sau formŁ secundar progresivŁ 

    (aceasta din urmŁ formŁ av©nd indicaŞia ´nregistratŁ doar pentru unele dintre 

medicamente). 

    - sindromul clinic izolat (CIS) cu modificŁri IRM caracteristice de SM (ceea ce 

presupune excluderea altor afecŞiuni care se pot manifesta asemŁnŁtor clinic ĸi imagistic) 

 

    ContraindicaŞii ale tratamentului imunomodulator: 

    - lipsa criteriilor de certitudine a diagnosticului de SM 

    - SM forma primar-progresivŁ 

    - tulburŁri psihiatrice, ´n special depresia medie sau severŁ 

    - sarcina ´n evoluŞie 

    - intoleranŞa la unul dintre medicamentele imunomodulatoare 

    - alte afecŞiuni: afecŞiuni hematologice grave, afecŞiuni hepatice grave, neoplazii 

    Eĸecul terapeutic la o formŁ de tratament imunomodulator este definit c©nd sub 

tratament un pacient face 2 sau 3 recŁderi ´n 6 luni sau cel puŞin 4 recŁderi ´ntr-un an. 

    UrmŁrirea evoluŞiei sub tratament a pacienŞilor cu S.M. aflaŞi sub o formŁ de 

tratament imunomodulator este recomandabil a se face prin: 

    - examen clinic o datŁ la 3 luni (sau ori de c©te ori evoluŞia clinicŁ o impune) 

    - evaluarea scorului EDSS anual (sau ori de c©te ori evoluŞia clinicŁ o impune) 



    - evidenŞa anualŁ a numŁrului de recŁderi clinice 

    - examen IRM cerebral anual (cel puŞin ´n primii 2 ani de tratament, apoi doar atunci 

c©nd existŁ argumente medicale care sŁ justifice indicaŞia) 

    Eĸecul tratamentului imunomodulator constŁ ´n: 

    - prezenŞa a 4 sau mai multe pusee pe an (v. definiŞia de mai sus a eĸecului 

terapeutic) 

    - progresia continuŁ a bolii 

    - reacŞii adverse severe 

    Ċn aceste condiŞii se iau ´n considerare: 

    - întreruperea tratamentului imunomodulator 

    - schimbarea medicamentului imunomodulator 

    - asocierea altor medicamente simptomatice 

    - asocierea corticoterapiei de scurtŁ duratŁ 

    - administrarea unui medicament imunosupresor. 

    Medicamentele utilizate pentru tratament imunomodulator sunt: 

    - interferon beta 1a (REBIF) cu administrare s.c. 3 doze/sŁptŁm©nŁ (doze de 22 sau 

44 micrograme per dozŁ; se recomandŁ iniŞierea cu doza de 22 micrograme ĸi ulterior 

continuarea cu 44 micrograme) 

    - interferon beta 1 a (AVONEX) cu administrare i.m. o dozŁ/sŁptŁm©nŁ (dozŁ de 30 

micrograme per dozŁ) 

    - interferon beta 1 b (BETAFERON) cu administrare s.c. o dozŁ la 2 zile (dozŁ de 8 

milioane UI per dozŁ) 

    - glatiramer acetat (COPAXONE) cu administrare s.c. o dozŁ zilnic (dozŁ de 20 mg 

per dozŁ) 

 

    INDICAŝII ALE TRATAMENTULUI IMUNOMODULATOR: 

    1. Sindromul clinic izolat: 

    - BETAFERON sau AVONEX ´n raport cu complianŞa pacientului 

    2. SM forma clinic definitŁ cu recŁderi ĸi remisiuni cu scor EDSS la iniŞierea 

tratamentului între 0 - 5.5 

    - oricare dintre cele 4 preparate de mai sus,´n funcŞie de complianŞa pacientului ĸi 

dinamica bolii 

    - ´n cazul interferonului beta 1a, dacŁ pacientul p©nŁ la iniŞierea tratamentului a avut 

recŁderi mai frecvente sau agravare clinicŁ evidentŁ ´n ultimii 1 - 2 ani, se preferŁ 

interferonul beta cu administrare ´n doze mai mari ĸi mai frecvente, respectiv REBIF sau 

BETAFERON 

    3. Ċn forma secundar progresivŁ cu scor EDSS de p©nŁ la 6.5, singurul preparat 

´nregistrat ĸi aprobat este produsul interferon beta 1 b (BETAFERON) 

    4. Ċn formele progresive cu recŁderi este indicat ĸi preparatul REBIF (interferon beta 

1 a ´n doza de 44 micrograme s.c de 3 ori pe sŁptŁm©nŁ) 

    - NATALIZUMAB  

    Este indicat în cazul în care un pacient aflat deja sub unul din tratamentele de mai 

sus are o agravare clinicŁ evidentŁ corelatŁ cu scŁderea responsivitŁŞii sau la pacienŞii cu 



forme severe de la ´nceput, NU raportat la scorul EDSS ci la dinamica bolii (adicŁ cel 

puŞin 2 sau mai multe pusee care produc invaliditate ´ntr-un an ĸi cu una sau mai multe 

leziuni hipercaptante de gadolinium la IRM cranianŁ sau o creĸtere semnificativŁ a 

´ncŁrcŁrii leziunilor T2 comparativ cu o IRM cranianŁ recentŁ) - ´n concordanŞŁ cu 

criteriile EMEA. 

    Mod de administrare: 

    - 300 mg ´n piv la interval de 4 sŁptŁm©ni 

    PrecauŞii ĸi contraindicaŞii: 

    - excluderea leucoencefalopatiei multifocale progresive 

    - excluderea altor infecŞii produse de germeni condiŞionat patogeni 

    - hipersensibilitatea la NATALIZUMAB 

    - tratament anterior sau simultan cu alte imunosupresoare 

    - boli hepatice preexistente 

    - sarcina ĸi alŁptarea 

    Pe durata tratamentului pacientului trebuie monitorizat clinic, biologic ĸi imagistic 

pentru depistarea precoce a reacŞiilor adverse grave: 

    - leucoencefalopatie multifocalŁ progresivŁ 

    - infecŞii ´n special cu germeni condiŞionat patogeni 

    - insuficienŞŁ hepaticŁ 

    - reacŞii de hipersensibilitate 

    Ċn oricare dintre aceste situaŞii tratamentul trebuie ´ntrerupt de urgenŞŁ 

 

    DCI: FULVESTRANTUM 

 

    DefiniŞia afecŞiunii: 
     _ 

    |_| Cancer mamar avansat  

 

    Stadializarea a fecŞiunii: 

     _ 

    |_| Stadiul avansat loco - regional sau metastazat (stadiile III ĸi IV) 

 

    I. Criterii de includere (v©rstŁ, sex, parametrii clinico- paraclinici etc.):  

     _ 

    |_| vârsta, sex: femei în post - menopauzŁ; 

     _ 

    |_| parametrii cli nico - paraclinici:  
 

    - tumori cu receptori pentru estrogeni prezenŞi; 

    - cancer mamar avansat loco-regional sau metastazat, ´n caz de recidivŁ survenitŁ ´n 

timpul sau dupŁ terapia antiestrogenicŁ adjuvantŁ sau ´n caz de evoluŞie sub tratament cu 

un antiestrogenic. 

 
    II. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament): 

     _ 

    |_| doza: 250 mg administratŁ la intervale de 1 lunŁ, intramuscular lent, ´n 

        muĸchiul fesier; 



     _ 

    |_| scŁderea dozelor: NU ESTE APLICABIL;  

     _ 

    |_| perioada de tratament: p©nŁ la progresia bolii. 

 

    III. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico - paraclinici ĸi 

periodicitate)  

     _ 

    |_| parametrii clinico - paraclinici:  

 

    -  examen fizic,  

    -  examene de laborator ale sângelui  

    -  imagistica (Rx, echo sau CT)  

     _ 

    |_| periodicitate: evaluarea rŁspunsului la interval de 3 luni 

 

    Criterii de excludere din tratament:  

     _ 

    |_| ReacŞii adverse: nu este cazul, dar criteriu de excludere poate fi oricare 

dintre urmŁtoarele contraindicaŞii pentru fulvestrant: 

     _ 

    |_| ContraindicaŞii: 

 

    -  paciente cu hipersensibilitate cunoscutŁ la substanŞa activŁ sau la oricare 

dintre excipienŞi; 

    -  pe perioada sarcinii ĸi alŁptŁrii; 

    -  î n caz de insuficienŞŁ hepaticŁ severŁ. 

     _ 

    |_| Co - morbiditŁŞi: insuficienŞŁ hepaticŁ severŁ. 

     _ 

    |_| Non - compliant nu este aplicabil  

 

    IV. Reluare tratament (condiŞii) -  NU ESTE APLICABIL  

 

    V. Prescriptori: medici specialiĸti oncologie medicalŁ 
 

    DCI: BEVACIZUMABUM  

 

    I. DefiniŞia afecŞiunii: cancer mamar 

    II. Stadializarea afecŞiunii: metastatic 

    III. Criterii de includere: 

    - Cancer mamar documentat citologic/histopatologic 

    - Stadiu metastatic documentat imagistic 

    - Vârsta > 18 ani 

    IV. Tratament (doze, condiŞiile de scŁdere a dozelor, perioada de tratament) 

    - Schema terapeuticŁ recomandatŁ: paclitaxel + bevacizumab, tratament de prima 

linie 

    - Doza de Avastin este de 10 mg/kg, administratŁ o datŁ la fiecare 2 sŁptŁm©ni sau 

15 mg/kg, administratŁ o datŁ la fiecare 3 sŁptŁm©ni, sub formŁ de perfuzie i.v. 

    - Paclitaxel: 175 mg/mp la 3 sŁptŁm©ni sau 80 mg/mp/sŁptŁm©nŁ 

 




