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ORDIN nr. 1.463 din 16 decembrie 2016

privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul ministrului sanatatii
publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurdri de Sandtate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista
cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe bazd de prescriptie
medicala, in sistemul de asigurdri sociale de sanatate, aprobatd prin Hotdrérea
Guvernului nr. 720/2008

EMITENT:  MINISTERUL SANATATII
PUBLICAT IN:  MONITORUL OFICIAL nr. 1.050 din 27 decembrie 2016

Data intrarii in vigoare: 27 Decembrie 2016
Forma consolidata valabila la data de 19 Ianuarie 2017

Prezenta forma consolidata este valabila incepand cu data de 27 Decembrie 2016 pana la 19
Ianuarie 2017

vazadnd Referatul de aprobare nr. V.V.V. 7.200 din 16 decembrie 2016 al Directiei
generale de asistentd medicald si sdndtate publicd din cadrul Ministerul Sanatatii si
nr. DG 2.234 din 20 decembrie 2016 al Casel Nationale de Asigurdri de Sdndtate si
Adresa Agentiei Nationale a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale nr. 6.573,
inregistratd la Ministerul Sandtdtii cu nr. 77.287 din 16 decembrie 2016,

avadnd in vedere dispozitiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind
reforma in domeniul sandtatii, republicatsd, cu modificdrile si completdrile
ulterioare,

tin&dnd cont de prevederile art. 4 din Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008 pentru
aprobarea Listei cuprinzéand denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiazda asiguratii, cu sau fadra contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acorda 1in
cadrul programelor nationale de sdnatate, cu modificarile si completdrile ulterioare,
si ale art. 4 alin. (371) 1it. 1) si m) din Hotdrdrea Guvernului nr. 734/2010
privind organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale, cu modificdrile si completdrile ulterioare,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotdrédrea Guvernului nr. 144/2010 privind
organizarea si functionarea Ministerului Sandtdtii, cu modificdrile si completdrile
ulteriocare, si ale art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurdri de
Sandtate, aprobat prin Hotdrdrea Guvernului nr. 972/2006 , cu modificdrile si

completdrile ulterioare,
ministrul sandtdtii si presedintele Casei Nationale de Asigurdri de Sdndtate emit
urmdatorul ordin:

ART. I
Anexa nr. 1 la Ordinul ministrului sandtdtii publice si al presedintelui Caseil
Nationale de Asigurari de Sandtate nr. 1.301 / 500/2008 pentru aprobarea

protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe baza de prescriptie medicald, 3iIn sistemul de asigurdri sociale de
sandtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008 , publicat in Monitorul
Oficial al Romédniei, Partea I, nr. 531 si 531 bis din 15 iulie 2008, cu modificdrile
si completdrile ulterioare, se modificd si se completeaza conform anexei*) care face
parte integrantd din prezentul ordin.

*) Anexa se publicd in Monitorul Oficial al Romdniei, Partea I, nr. 1050 bis, care
se poate achizitiona de la Centrul pentru relatii cu publicul al Regiei Autonome
"Monitorul Oficial"™, Bucuresti, sos. Panduri nr. 1.

ART. II
Prezentul ordin se publicd in Monitorul Oficial al Romdniei, Partea I.
Ministrul sandtatii,



Vlad Vasile Voiculescu
p. Presedintele Casei Nationale de Asigurdri de Sé&natate,
Gheorghe-Radu Tibichi
ANEXA
1. Protocolul terapeutic corespunzdator ©pozitiei nr. 4, cod (A004C) DCI
ONDASETRONUM, GRANISETRONUM, PALONOSTRONUM se modificd dupa cum urmeaza:

[ T
| "NR. ANEXA| COD PROTOCOL
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T 1
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| |
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|
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|[1. | 4 |nooac
L 1

I
DCI |ONDASETRONUM, GRANISETRONUM" |
| | |
2. Protocolul terapeutic corespunzator ©pozitiei nr. 7  cod (AOQ7E) : DCI
ALFACALCIDOLUM se abroga.
3. Protocolul terapeutic corespunzdator ©pozitiei nr. 8 cod (AOOSE) : DCI

IMIGLUCERASUM se modificda si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

"DCI IMIGLUCERASUM

Boala Gaucher este o boald monogenicd autosomal recesivd, cauzatd de deficitul
unei enzime (Beta-glucocerebrozidaza), deficit datorat unor mutatii la nivelul genei
acesteia; enzima este necesara pentru metabolizarea glucocerebrozidelor, substante de
natura lipidicd care se acumuleazd in celule macrofage din organism, 3inlocuind
celulele sdndtoase din ficat, splind si oase.

Manifestdrile bolii pot fi: anemie, trombocitopenie, splenomegalie, hepatomegalie,
afectare osoasd (crize osoase, fracturi patologice) si retard de crestere, daca
debutul clinic survine in copildrie.

Boala Gaucher are 3 forme:

1. tip 1;

2. tip 2 (forma acutd neuronopatad);

3. tip 3 (forma cronicd neuronopatd) .

Pacientii cu boala Gaucher au o scddere semnificativa a calitatii vietii,
abilitdtile sociale si fizice putédnd fi grav afectate. La pacientii cu tipul 2 sau
tipul 3 de boald, la tabloul clinic mentionat se adaugda semne si simptome care indica
suferinta neurologicd cu debut la sugar si evolutie infausta (tipul 2) sau sugar-adult
(tipul 3).

Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmdtoarelor criterii:

- valoare scdzutd a Beta glucocerebrozidazei < 15-20% din valoarea martorilor
(diagnostic enzimatic)

- prezenta unor mutatii specifice bolii, 1in stare de homozigot sau heterozigot

compus la nivelul genei Beta glucocerebrozidazei (localizata 1g21)-diagnostic
molecular.

Tratamentul specific de substitutie enzimatica (TSE), 1in tara noastrd, se
efectueazd cu imiglucerasum. In absenta tratamentului specific de substitutie

enzimatica, boala prezinta consecinte patologice ireversibile.

A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENT

Sunt eligibili pentru includerea 1in tratament de substitutie enzimaticd numai
pacientii cu diagnostic cert (specific) de boald Gaucher.

Criteriile de includere in tratament sunt urmdtoarele:

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

1. Retard de crestere

2. Organomegalie simptomatica sau disconfort mecanic

3. Citopenie severa:

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

b. Trombocite < 60.000/mmc sau

c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomaticd cu infectie

4. Boald osoasada simptomatica

5. Prezenta formei neuronopate cronice (tipul 3) sau existenta in fratrie a unui

pacient cu aceastd forma de boalad

ITI. Criterii de includere in tratament pentru adulti - prezenta a cel putin unuia
dintre urmdtoarele criterii:

1. Crestere viscerald masiva care conduce la disconfort mecanic sau infarcte
Citopenie severa:
Hb < 9g/dl (datoratd bolii Gaucher si nu unor alte cauze)
Trombocite < 60.000/mmc sau
Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomaticd cu infectie
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3. Boald osocasa activa definitda prin episocade osocase recurente: fracturi
patologice, crize osoase, necrozd avasculara.

B. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE A PACIENTILOR CU BOALA GAUCHER

Tratamentul se face cu medicamentul Imiglucerasum care se administreazd in
perfuzie intravenoasd la fiecare doud sdptdmdni, de obicei in dozd de 30-60 U/kgcorp,
in functie de severitate, pentru tipul 1 de boald Gaucher si 60-80 U/kgcorp pentru
tipul 3 de boald Gaucher.

Tratamentul de substitutie enzimaticd este necesar toata viata.

C. MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA GAUCHER

In monitorizarea bolii Gaucher se vor avea in vedere urmdtoarele obiective*):
1. Anemia*) :
- hemoglobina trebuie sd creascd dupd 1-2 ani de TSE la:
> 11 g/dl (la femei si copii);
2 12 g/dl (la bé&rbati)

2. Trombocitopenia*):

- fdrda sindrom hemoragipar spontan;

- trombocitele trebuie sd creascd dupd 1 an de TSE:

a. de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);

b. la valori normale (la pacientii splenectomizati)
3. Hepatomegalia*)

- obtinerea unui volum hepatic = 1-1,5 x N*1)

- reducerea volumului hepatic cu: 20-30% (dupda 1-2 ani de TSE)

30-40% (dupd 3-5 ani de TSE)

4. Splenomegalia*)

- obtinerea unui volum splenic: < 2 - 8 x N*2)

- reducerea volumului splenic cu: 30-50% (dupd primul an de TSE)

50-60% (dupda 2-5 ani de TSE)

5. Dureri osoase*)

- absente dupd 1-2 ani de tratament
6. Crize osoase¥*)

- absente
7. Ameliorare netd a calitdtii vietii
8. La copil/adolescent: - normalizarea ritmului de crestere

- pubertate normalad

Recomanddri pentru evaluarea pacientilor cu boala Gaucher tip 1:
- la stabilirea diagnosticului .............. tabel I
- in cursul monitorizdrii ................... tabel II
Recomanddri suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor cu
boala Gaucher tip 3 ... i tabel III

NOTA:

Monitorizarea copiilor si adultilor cu boald Gaucher se face semestrial 1in
centrele judetene nominalizate de cdtre CNAS/MS si cel putin o datd pe an in Centrul
Regional de Genetica Medicald din Cluj.

*) International Collaborative Gaucher Group (ICGG): Gaucher Registry Annual
Report 26.06.2014

*1) multiplu vs normal (raportare la valoarea normald; valoarea normala = [Gr.
pacientului (gr)x2,5]/100

*2) multiplu vs normal (raportare la valoarea normald; valoarea normala = [Gr.

pacientului (gr)x0,2]1/100

D. CRITERII DE EXCLUDERE A PACIENTILOR DIN TRATAMENT:

1. Lipsa de compliantd la tratament;

2. Eventuale efecte adverse ale terapiei (foarte rare/exceptionale): prurit si/sau
urticarie (raportate la 2,5% dintre pacienti), dispnee, tahicardie, dureri
precordiale, angioedem (exceptional);

Recomanddri pentru monitorizarea pacientilor cu Boala Gaucher Tip I

Tabelul I

Evaluare la stabilirea diagnosticului

*Font 7%

I T T T T

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

I I I I I

|— Hemoleucograma: |l. Volumul splinei (IRM/CT |l. IRM***) (sectiuni |1. ECG |SF—36

| Hemoglobina |volumetric) |coronale; Tl si T2) a |2. Rx. toracic |Health Sur
| Nr. Trombocite |2. Volumul hepatic (IRM/CT |intregului femur |3. Ecocardiografie | (Raportare
| Leucocite |volumetric) |(bilateral) |(Gradientul la nivel de|pacientulu
|- Markeri Biochimici*) | |2. Rx. |tricuspida-PSDV) pentru|- nivel de

Chitotriozidaza (sau:| |— femur (AP- bilateral)|pacienti cu varsta mai |la nivel f



lyso GL-1; CCL18;
etc*l)

I mare de 18 ani.
I

| AcE

I

|— coloana vertebrald
| (L)

|— pumn si mdna pentru
|vérsta osoasa (pentru
|pacienti cu varsta de
|sau sub 14 ani)

|3. DEXA (de coloana
|lombaré si de col

| femural bilateral)

si stare d

Fosfataza acida
|tartrat rezistenta
|— Analiza mutatiilor
|- Teste hepatice
AST/ALT
bilirubina (directa
si indirectd)
gamma GT
colinesteraza
timp de protrombind
proteine totale

I

I

I

I

I

I

I

I

|— Evaludri metabolice:
| Colesterol (T, HDL,
| w©bL)

| Glicemie; HbAILC

| Calciu; Fosfor;

| Fosfataza alcaliné&;
| Sideremia; feritina
|— Teste optionale:

| imunoglobuline

| cantitativ

| capacitate totald de
| legare a Fe

| vit B12

L

I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
albumina | | |
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
I I I
| | |

*1) markeri sensibili ai activitatii bolii

*) unul dintre cele trei teste

**) organomegalia se va exprima atdt in cmc cédt si iIn multiplu fatd de valoarea
normald corespunzdtoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr)x2,5]/100;
pentru splina = [Gr. pacientului (gr)x0,2]/100

***%) IRM osos va preciza prezenta si localizarea urmdtoarelor modificdari:
infiltrare medulard; infarcte osoase; necroza avasculard; leziuni litice.

Tabelul II
Evaluare in cursul monitorizarii

Pacienti fdrd terapie Pacienti cu terapie

de substitutie de substitutie

enzimaticd enzimaticd

T
La fiecare |La fiecare

12 luni |12-24 luni
L

T
La fiecare |La fiecare

12 luni |12-24 luni

|T1 si T2) a intregului femur
l(bllateral)

|
I

T 1

I |

I I

I |

| |

I 1

I |

I I

| | |

T I 1

Hemoleucograma | I I
I T T I I

Hb % I % | % I
| | | | |

T I I I 1

Nr. trombocite | x | | x | x |
| | | | |

T I I I 1

|Markeri biochimici*) | x | | x | x |
|Chitotriozidaza(sau: lyso | | | | |
[GL-1; cCL18; etc*l)) I I I I |
|acE I I I | |
|Fosfataza acida tartrat | | | | |
|rezistenta | | | | |
| | ' ' ' |
|Evaluarea organomegaliei*) | |
| | |
I 1 T T T 1
|Volumul Splenic (IRM/CT | | | | |
|volumetric) | | x | | x |
| | | | | |
I T I I I 1
|Volumul Hepatic (IRM /CT | | | | |
lvolumetric) | |X | |X |
| | | | |

I 1 1
|Evaluarea bolii osoase | |
| | |
I 1 1
ll. IRM**) (sectiuni coronale,l X X |
I I

I |

| |

1 1



|2. Rgr.: - femur (AP-
|pilateral)
|— coloana vertebrald

kg

kg

X

- pumn si ménd (pentru
pacienti cu varsta egald sau
sub 14 ani)

DEXA (de coloand lombara
si de col femural)

mdsurarea PSDV

Teste bio-umorale***) X

Calitatea vietii

SF-36 Health Survey
(sdndtate la nivel
functional si stare de bine)

| (o
|
I
|
|
|
|
I
3.
:
| Ecocardiografie inclusiv
RE
|
I
|
|
I
|
|
I
|
|
|
L

*1) markeri sensibili ai activitatii bolii

*) organomegalia se va exprima atédt in cmc cédt si in multiplu fatd de valoarea
normald corespunzdtoare pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr)x2,5]/100;
pentru splind = [Gr. pacientului (gr)x0,2]/100

x*x) IRM osos va preciza prezenta si localizarea urmdtoarelor modificari:
infiltrare medulard; infarcte osoase; necroza avasculard; leziuni litice.

***) A se vedea in tabelul I

Tabelul III Recomanddri suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor cu
Boald Gaucher tip III

[ T T T 1
| | Toti | Pacienti FARA | Pacienti CU terapie |
| |pacienti| terapie enzimaticd | enzimaticd |
| | | | |
I I T T I T 1
| |La debut| La fiecarelLa fiecare| La fiecare|La fiecare|
| | | 6 luni | 12 luni | 6 luni | 12 luni |
| | | | | | |
I I 1
|Antecedente personale | |
|neurologice | |
I I T T T T I
|pebutul simptomelor | x |
| | | | 1 1 |
I I 1
|Retardul cresteriix) | |
I I T T T T I
|Debutul retardului de | | | | | |
|cre$tere |X |X | |X | |
| | | | | | |
I I | 1 I I 1
|Varsta osoasa |X |X | |X | |
| | | | | | |
I I 1
|Examenul Nervilor | |
|cranieni | |
I I I
[Miscdri oculare rapide | |
| (sacade orizontale) | |
I I T T T T I
|Nistagmus |X |X | |X | |
| | | | | | |
|Strabism convergent |X |X | |X | |
I I I I I I I
|Urmérirea lentd a unui | | | | | |
|obiect | x | x | | x | |
I I | | 1 1 I
|vorbirea | |
I I T T T T I
|Dlsartrle |X X X |
I I | | 1 1 I
|Alimentatie | |
I I T T T T I
|Tulb. de masticatie | x | x | | x | |
| | | | | | |
I I T T I I 1
|Tulb. de deglutitie | x | x | | x | |



| | |
I I 1
|stridor | x X X |
I I | | | | I
|Postura capului | |
I I T T T T I
|Retroflexie |X X X |
I I | | | | I
|Evaluare motorie | |
I I T T T T I
|Mioclonii |X X X |
I I | | | | I
|motricitate find | |
I I T T T T I
|Prehensiune Index- |X |X | |X | |
|Mediu (varsta sub 2 | | | | | |
|ani) | | | | | |
| | | | | | |
I I 1 1 I I 1
|Atingeri rapide fine |X |X | |X | |
| | | | | | |
I I 1
|Motricitate |
I I T T T T I
|Slébiciune muscularad |X |X | |X | |
| | ! ! | | |
|Spasticitate |X |X | |X | |
I I I I I I I
|Tremor in repaos si la |X |X | |X | |
|intindere | | | | | |
| | | | | | |
I I 1 | 1 1 1
|Manif. extrapiramidale |X |X | |X | |
I I I I I I I
|ataxie | x | x | |x |
| | | | | | |
I I 1 | 1 1 1
|Reflexe |X |X | |X | |
} I | | | | I
|convulsii | |
I I T T T T I
|Tip, Frecventa, |X |X | |X | |
|Medicatie | | | | | |
I I | | | | I
|Teste Neurologice | |
I I T T T T I
|EEG [x I B I B I
| | | | | | |
I I 1 1 I I 1
|Audiograma |X | |X | |X |
| | ! ! | | |
|Potentiale auditive |X | |X | |X |
I I I I I |
| | | | | |

|evocate
L

*) la pacientii cu varsta < 18 ani."

4. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 11 cod (A015E): DCI INSULINUM
LISPRO se modifica si se inlocuieste cu urmdatorul protocol:

"DCI: INSULINUM LISPRO

Insulina lispro este un analog de insulind cu duratd scurta de actiune. Un ml
contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulina lispro (de origine ADN recombinant
produsd pe E.coli) sau 200 unitdti insulind lispro (echilavent la 6,9 mg).

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

Adulti, copii cu varsta peste 2 ani, cu diabet =zaharat, atunci cand este necesar
tratamentul cu insulina.

II. Doze si mod de administrare:

1. Doza de Insulind lispro este individualizatd si stabilitd de cdtre medic 1in
concordanta cu necesitdtile pacientului.

2. Insulina lispro se administreaza subcutanat, la nivelul bratelor, coapselor,
feselor sau abdomenului sau prin pompa continud de perfuzie. Insulina lispro poate fi
utilizatd in perfuzie continud subcutanatd cu insulind, in continuare PCSI, in pompe
adecvate pentru perfuzia de insulind subcutanata.

Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotatd, astfel incdt sd nu se foloseasca
acelasi loc mai frecvent decdt aproximativ o data pe lund. Administrata subcutanat,
insulina lispro isi exercitad efectul rapid si are o duratd mai micd de actiune (2 pana
la 5 ore), comparativ cu insulina solubild. Acest debut rapid al actiunii permite ca o
injectie de insulind lispro sd& se administreze foarte aproape 1in timp de momentul
mesei. Debutul mai rapid al actiunii iIn comparatie cu insulina umanda solubild se
mentine indiferent de locul injectdrii. Ca si 1in cazul tuturor preparatelor de



insulind, durata de actiune a Insulinei 1lispro este 1In functie de dozd, 1locul
injectdrii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica.

3. Insulina lispro poate sa fie administratd si intravenos, de exemplu pentru
controlul glicemiei in timpul cetoacidozei, bolilor acute sau in periocadele intra- si
postoperatorii.

ITI. Monitorizarea tratamentului

In primele s&ptdméni dupd initierea terapiei cu insulind lispro, se recomandd o
monitorizare metabolicd strictda. Odatd cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutiva a sensibilitdtii la insulind, poate deveni necesara o ajustare
suplimentard a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara,
de exemplu, 1in caz de modificdri ale greutdtii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrdrii insulinei sau dacd survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renald sau hepaticd poate reduce necesarul de insulina al
pacientilor. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea atentd a glicemiei si
ajustarea dozelor de insulinad lispro.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Hipoglicemia.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau Iintreruperea tratamentului, in special 1in
diabetul =zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza
diabetica, stari patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulind este
faptul ca o posibila hipoglicemie se manifestd mai precoce dupd administrare decat in
cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau mdrcii de insulind administratd unui pacient cu un alt tip
sau cu o altd marca trebuie fdcutd numai sub supraveghere medicald stricta.

Dacd este utilizatd asocierea cu pioglitazond, pacientii trebuie supravegheati
pentru identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere 1in
greutate si edeme.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeazd Insulina lispro sunt in
principal dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei.
Similar altor produse de insulind, hipoglicemia este, 1in general, cea mai frecventd
reactie adversd. Aceasta poate sd apara daca doza de 1insulind este prea mare
comparativ cu necesarul de insulina.

Alergia locala este frecventd. Lipodistrofia la locul injectdrii este mai putin
frecventa.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporarid sau definitivi a
tratamentului wva fi luata 1in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

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

5. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 12 cod (A0l6E): DCI INSULINUM
ASPART se modificd si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

"DCI: INSULINUM ASPART

Insulina aspart este un analog de insulina cu duratd scurtda de actiune. O unitate
de insulina aspart (obftinuta prin tehnologie ADN recombinant pe Saccharomyces
cerevisiae) corespunde la 6 nmol, 0,035 mg de insulind aspart bazd anhidra.

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulind aspart

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 1 an sau peste, cu diabet zaharat,
atunci cand este necesar tratamentul cu insulind.

II. Doze si mod de administrare

1. Doza de insulind aspart este individualizatd si stabilitad de cdtre medic 1in
concordantd cu necesitdtile pacientului. De reguld, insulina aspart trebuie utilizatad
in asociere cu insuline cu actiune intermediard sau prelungitd injectate cel putin o
datd pe zi.

2. Insulina aspart are un debut mai rapid si o durata mai scurtd a actiunii decat
insulina wumand solubild. Datoritd debutului sdu rapid, insulina aspart trebuie
administratd, in general, imediat inainte de masd. Atunci cand este necesar, insulina
aspart poate fi administratd imediat dupd masa.

3. Insulina aspart se administreazd subcutanat, la nivelul abdomenului, coapsei,
in regiunile deltoidiand sau gluteald. Locurile de injectare trebuie schimbate prin
rotatie in cadrul aceleiasi regiuni anatomice. Atunci cand se injecteazd subcutanat in
peretele abdominal, debutul actiunii va fi la 10 - 20 minute de la injectare. Efectul
maxim se manifestda intre 1 si 3 ore de la administrare. Durata actiunii este de 3 - 5



ore. Ca si in cazul celorlalte insuline, durata actiunii variazd in functie de dozsa,
locul injectdrii, fluxul sanguin, temperaturd si activitatea fizicd. Ca si in cazul
altor insuline, administrarea subcutanatd la nivelul peretelui abdominal asigurd o
absorbtie mai rapidd decadt din alte locuri de injectare. Totusi, indiferent de locul
injectdrii, debutul actiunii este mai rapid decdt pentru insulina umand solubila.
Insulina aspart poate fi wutilizatd iIn PCSI 1In pompe adecvate pentru perfuzia de
insulind. PCSI trebuie administratd in peretele abdominal.

4. De asemenea, daca este necesar, insulina aspart poate fi administrata
intravenos de cdtre personal medical de specialitate.

ITI. Monitorizarea tratamentului

In primele sdptdmdni dupd initierea terapiei cu insulind aspart, se recomandd o
monitorizare metabolicd strictd. Odatd cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutiva a sensibilitdtii la insulind, poate deveni necesara o ajustare
suplimentard a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesars,
de exemplu, in caz de modificdri ale greutdtii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrdrii insulinei sau dacd survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renald sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al
pacientilor. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea atentd a glicemiei si
ajustarea dozelor de insulind aspart.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activad sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau Iintreruperea tratamentului, in special 1in
diabetul =zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza
diabeticd, stdri patologice potential letale.

O consecintd farmacodinamicd a actiunii rapide a analogilor de insulind este
faptul cd o posibild hipoglicemie se manifestd mai precoce dupd administrare decédt in
cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau mdrcii de insulind administratd unui pacient cu un alt tip
sau cu o altda marcd trebuie fdcutd numai sub supraveghere medicald strictd. La
pacientii care wutilizeaza insulina aspart poate fi necesara cresterea frecventei
administrdrilor sau o modificare a dozelor fatd de insulinele folosite obisnuit. Daca
este necesarda ajustarea dozelor, aceasta poate fi fdcutd la primele doze sau 1in
primele sdptdmdni sau luni de tratament.

Dacad este utilizatd asocierea cu pioglitazona, pacientii trebuie supravegheati
pentru identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere 1in
greutate si edeme.

Siguranta si eficacitatea insulinei aspart la copii sub 1 an nu fost stabilite. Nu
sunt disponibile date

Varstnici (cu vérsta 2 65 ani): Insulinum aspart poate fi administrat si la
pacientii varstnici dar monitorizarea glicemiei trebuie intensificatd si doza de
insulind aspart trebuie ajustatd in functie de necesitdtile individuale

Sarcina: Insulinum aspart poate fi utilizat in timpul sarcinii. Datele provenite
din studiile clinice nu indicd nicio reactie adversad asupra sarcinii sau sanatatii
fdtului/nou ndscutului a insulinei aspart, comparativ cu insulina umans.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeazd insulina aspart sunt 1in
principal dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei.
Similar altor produse de insulina, hipoglicemia este, in general, cea mai frecventad
reactie adversd. Aceasta poate sa apard daca doza de 1insulind este prea mare
comparativ cu necesarul de insulina.

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit la
locul de injectare. Cele mai multe reactii 1la locul de injectare sunt minore si
tranzitorii, adica dispar 1in céateva =zile, pand la céateva sdptamani, pe parcursul
tratamentului.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitivi a
tratamentului wva fi luatda 1in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

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

6. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 13 cod (AO01l7E): DCI INSULINUM
LISPRO se modificda si se inlocuieste cu urmdatorul protocol:

"DCI: INSULINUM LISPRO

Insulina lispro este un analog de insulind cu profil al activitdtii care este
foarte asemdndtor cu acela al unei insuline bazale (NPH) pe o periocadd de aproximativ
15 ore. Insulina lispro este constituit din suspensie de protamind a insulinei lispro.



Un ml contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulind lispro (de origine ADN recombinant
produsd pe E.coli)

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina lispro

Insulina lispro este indicat in tratamentul pacientilor cu diabet =zaharat care
necesitd insulind pentru mentinerea homeostaziei glucozei.

II. Doze si mod de administrare:

1. Doza de Insulina lispro este individualizatd si stabilitad de cdtre medic 1in
concordantd cu necesitdtile pacientului.

2. Insulina lispro se poate administra in asociere cu insulina lispro cu durata
scurtd de actiune. Insulina 1lispro trebuie administrat numai ©prin injectare
subcutanatd. Insulina lispro nu trebuie administrat intravenos.

3. Administrarea subcutanatd trebuie fdacutd la nivelul bratelor, coapselor,
feselor sau abdomenului. Utilizarea locurilor de injectare trebuie rotatd, astfel
incdt acelasi loc sd nu fie folosit mai frecvent decdt aproximativ o datd pe luna.

4. Insulina lispro are un profil al activitdtii care este foarte asemdndator cu
acela al unei insuline bazale (NPH) pe o perioadd de aproximativ 15 ore. Ca si 1in
cazul tuturor preparatelor de insulind, durata actiunii Insulina lispro este 1in
functie de doza, locul injectdrii, fluxul sanguin, temperatura si activitatea fizica.

VIII. Monitorizarea tratamentului

in primele siptdmani dupd initierea terapiei cu insulina lispro, se recomandd o
monitorizare metabolicd strictd. Odatd cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutiva a sensibilitdtii la insulind, poate deveni necesara o ajustare
suplimentard a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara,
de exemplu, 1In caz de modificdri ale greutdtii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrdrii insulinei sau dacd survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renald sau hepaticd poate reduce necesarul de insulina al
pacientilor. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea atentd a glicemiei si
ajustarea dozelor de insulind lispro.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

Hipoglicemia

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special 1in
diabetul =zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza
diabetica, stari patologice potential letale.

O consecinta farmacodinamica a actiunii rapide a analogilor de insulind este
faptul cda o posibila hipoglicemie se manifestd mai precoce dupd administrare decdt in
cazul insulinei umane solubile.

Schimbarea tipului sau mdrcii de insulind administratd unui pacient cu un alt tip
sau cu o altd marca trebuie fdcutd numai sub supraveghere medicald stricta.

Administrarea insulinei lispro la copii sub 12 ani trebuie luatda in considerare
numail in cazul in care se asteaptd un beneficiu comparativ cu insulina obisnuita.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeazd Insulina lispro sunt in
principal dependente de doza si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei.
Similar altor produse de insulind, hipoglicemia este, 1in general, cea mai frecventd
reactie adversd. Aceasta poate sd apara daca doza de 1insulind este prea mare
comparativ cu necesarul de insulina.

Alergia locala este frecventd. Lipodistrofia la locul injectdrii este mai putin
frecventa.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporarid sau definitivi a
tratamentului wva fi luata 1in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre
specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

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

7. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14 cod (A018E): DCI INSULINUM
ASPART se modificd si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

"DCI: INSULINUM ASPART

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

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

I. Criterii de includere

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet =zaharat,



atunci cand este necesar tratamentul cu insulind.

IT. Doze si mod de administrare:

1. Insulina aspart forma premixatd 30 poate fi administratd in monoterapie la
pacientii cu diabet zaharat tip 2 sau in asociere cu medicamente antidiabetice orale
pentru care este aprobatd asocierea cu insulind, atunci cadnd acele medicamente
antidiabetice orale 1in monoterapie nu realizeazda un control glicemic satisfdcdtor.
Cénd Insulina aspart forma premixatd 30 se administreaza o data pe zi, 1lar doza este
mai mare de 30 de unitdti, in general este recomandat sd se impartd doza in doua parti
si sa se efectueze doud administrdri.

2. La pacientii cu diabet zaharat tip 1, necesarul individual de insulina este
cuprins obisnuit intre 0,5 si 1,0 Unit&ti/kg si zi si poate fi asigurat total sau
partial de Insulina aspart forma premixata 30. Doza de Insulind aspart forma premixatd
30 se stabileste individual, in concordantd cu nevoile pacientului.

3. Insulina aspart forma premixatd 30 prezintd un debut al actiunii mai rapid
decadt insulina umand bifazicd si trebuie administratd, in general, imediat inainte de
masd. Cand este necesar, Insulina aspart forma premixatd 30 se poate administra la
scurt timp dupd masa.

4. Insulina aspart forma premixatd 30 se administreazd numai subcutanat in coapsa
sau peretele abdominal. Se poate administra, de asemenea, 1in regiunea fesiera sau
deltoidiana. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie in cadrul aceleiasi
regiuni. Ca si in cazul celorlalte insuline, durata actiunii wvariazd in functie de
dozd, locul injectdrii, fluxul sanguin, temperaturd si activitatea fizica. Insulina
aspart forma premixatd 30 nu se administreazd niciodatd intravenos.

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

6. Insulina aspart forma premixatd 30 poate fi utilizatd la copii si adolescenti
incepdnd de la varsta de 10 ani in cazul in care insulina premixatd este preferatsa.
Pentru copii cu varsta cuprinsd intre 6 si 9 ani datele clinice sunt limitate. Nu au
fost efectuate studii cu Insulind aspart formd premixatd 30 la copii cu vérsta sub 6
ani.

ITII. Monitorizarea tratamentului

in primele s3dptdmani dupd initierea terapiei cu insulina aspart, se recomandd o
monitorizare metabolicd strictd. Odatd cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutiva a sensibilitdtii la insulind, poate deveni necesara o ajustare
suplimentard a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara,
de exemplu, 1In caz de modificdri ale greutdtii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrdrii insulinei sau dacd survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activad sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Posologia inadecvatd sau intreruperea tratamentului, indeosebi in diabetul de tip
1 duce la hiperglicemie si cetoacidozada diabeticd, conditii potential letale.

Omiterea unei mese sau efortul fizic excesiv, neplanificat poate duce la
hipoglicemie. Comparativ cu insulina umand bifazicd, Insulina aspart forma premixatad
30 poate avea un efect mai pronuntat de scddere a glicemiei pénd la 6 ore dupd
injectare.

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

Insulina aspart forma premixatd 30 se administreaza strict in functie de orarul
meselor. De aceea, la pacientii cu afectiuni concomitente sau tratati cu alte
medicamente care pot 1intdrzia absorbtia alimentelor, trebuie avut in vedere debutul
rapid al actiunii.

Modificdri ale concentratiei, mdrcii (producdtorul), tipului, speciei si/sau
metodei de fabricatie) pot face necesarda modificarea dozei. La pacientii tratati cu
Insulina aspart forma premixatda 30 poate fi necesard modificarea posologiei folosita
in cazul insulinei lor uzuale. Dacd este necesard modificarea dozei, aceasta se poate
face de la prima dozd sau in timpul primelor sdptdmdni sau luni de tratament.

Experienta clinicd privind folosirea insulinei aspart in timpul sarcinii este
limitatd. In timpul aldptdrii nu existd restrictii privind tratamentul cu Insulina
aspart forma premixata 30. Tratamentul cu insulind al mamelor care aldpteazda nu
prezintd risc pentru copil. Totusi, poate fi necesarda ajustarea dozei de Insulina
aspart forma premixata 30.

Asocierea Insulind aspart forma premixatd 30 cu pioglitazond trebuie avuta 1in
vedere numai dupd o evaluare clinicd a riscului pacientului de dezvoltare a unor semne
sau simptome de insuficientd cardiaca, surplus ponderal si edeme.

VI. Reactii adverse



Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeazd Insulina aspart forma
premixata 30 sunt 1iIn principal dependente de dozd si sunt datorate efectului
farmacologic al insulinei. Similar altor produse de insulind, hipoglicemia este, in
general, cea mail frecventda reactie adversd. Aceasta poate sd apard daca doza de
insulind este prea mare comparativ cu necesarul de insulind si de aceea, pe durata
intensificdrii dozajului, este necesard o atentie speciala.

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit.
Cele mai multe reactii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii, adica dispar
in cateva zile, pédnd la cateva sdptdméni, pe parcursul tratamentului.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporarid sau definitivi a
tratamentului wva fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

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

8. Dupd pozitia 14 se introduce o noud pozitie, pozitia 14bis, cu urmdtorul
cuprins:

[ T T T
|"NR. ANEXA|COD PROTOCOL|TIP|DENUMIRE
| | | |

I T T I I
1. |14bis |R019E |DCI|INSULINUM GLULIZINA"
L I I I I

9. Dupa Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 14, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 14bis cod (A0119E) DCI: INSULINUM
GLULIZINA, cu urmdtorul cuprins:

"DCI INSULINUM GLULIZINA

Insulina glulizina este un analog de insulind umand cu actiune rapida produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant wutilizé&nd tulpini de Escherichia coli. Fiecare ml
contine insulind glulizind 100 Unitdti (echivalent cu 3,49 mg)

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulina glulizina

Adultii si copii peste 6 ani cu diabet zaharat, atunci cand este necesar
tratamentul cu insulina.

IT. Doze si mod de administrare

1. Regimul de doze de Insulind glulizin trebuie ajustat individual.

2. Insulina glulizin trebuie wutilizatd in regimuri terapeutice care includ o
insulind cu duratd de actiune intermediard sau lungd sau analogi de insulina bazala si
poate fi utilizat in asociere cu antidiabetice orale.

3. Insulina glulizin trebuie administratd cu putin timp (0 - 15 min) 3inainte de
masd, in timpul mesei sau imediat dupd masa.

4. Insulina glulizin trebuie administratd subcutanat in peretele abdominal, coapsa
sau muschiul deltoid sau in perfuzie continud in peretele abdominal. In cadrul
aceleiasi regiuni (abdomen, coapsd sau muschi deltoid), locurile injectdrii si ale
perfuzdarii trebuie alternate de 1la o injectie 1la alta. Viteza absorbtiei si,
consecutiv, debutul si durata actiunii, pot fi influentate de locul injectdrii,
exercitiul fizic si alti factori. Injectarea subcutanatda in peretele abdominal asigura
o absorbtie putin mai rapidd decét de la nivelul altor locuri de injectare.

Insulina glulizin poate fi administratd intravenos. Administrarea pe aceastd cale
trebuie efectuatd de cdtre personalul medical

ITII. Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului cu insulind se recomandd determindri repetate ale
glicemiei prin automonitorizare cu scopul de a evita atédt hiperglicemia cédt si
hipoglicemia. Hipoglicemia poate sd apara ca rezultat al unui exces de activitate a
insulinei comparativ cu aportul alimentar si consumul energetic. Nu sunt disponibile
date specifice cu privire la supradozajul cu insulind glulizin.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

Hipoglicemie

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, in special 1in
diabetul =zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza
diabetica, stari patologice potential letale. O consecinta farmacodinamica a actiunii
rapide a analogilor de insulina este faptul cda o posibilad hipoglicemie se manifesta
mai precoce dupda administrare decdt in cazul insulinei umane solubile. Trecerea unui
pacient la un nou tip sau la o altd marcd de insulina trebuie fdcutd sub supraveghere
medicald strictd.



Daca este utilizatd asocierea cu pioglitazond, pacientii trebuie supravegheati
pentru identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere 1in
greutate si edeme.

Datele provenite din utilizarea insulinei glulizin la gravide sunt limitate.

VI. Reactii adverse

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

Reactiile la locul de injectare includ eritem, inflamare, tumefactie si prurit la
locul de injectare. Cele mai multe reactii 1la locul de injectare sunt minore si
tranzitorii, adica dispar 1in céateva =zile, pand la céateva sdptamani, pe parcursul
tratamentului.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitivi a
tratamentului wva fi luatda 1in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

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

10. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 15, cod (A020E), DCI
TIAZOLIDINDIONE se modificd dupd cum urmeazd:

[ T T T
|"NR. ANEXA|COD PROTOCOL|TIP|DENUMIRE
I | |

|
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11. Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 15 cod (A020E): DCI
TIAZOLIDINDIONE se modificd si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"DCI: PIOGLITAZONUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. In monoterapie:

- la pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistenta importantd, care nu tolereaza
metforminul sau la care este contraindicat, si la care valoarea HbAlc este >/= 7%,
desi mdsurile de respectare a stilului de viatd au fost aplicate si respectate de cel
putin 3 luni.

Insulinorezistentd importantd este sugerata de:

- indice de masd corporald, in continuare IMC >/= 30 kg/mp

- circumferinta abdominald, in continuare CA > 94 cm la bdrbati si > 80 cm la
femei

- alte elemente ale sindromului metabolic.

2. In terapie orald dubld, in asociere cu:

- metformin, la pacientii cu glicemia insuficient controlatd, dupa cel putin 3
luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viata si de administrare
a metforminului in doza maximd toleratd (valoarea HbAlc >/= 7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezintd intolerantd la metformin
sau pentru care metforminul este contraindicat, glicemia fiind insuficient controlata,
desi mdsurile de respectare a stilului de viatd si administrarea unui derivat de
sulfoniluree, in dozd maximd toleratd, au fost aplicate de cel putin 3 luni. (valoarea
HbAlc >/= 7%).

3. In terapie orald tripld

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

4. Pioglitazona este, de asemenea, indicata 1iIn combinatie cu insulind, 1la
pacientii cu DZ tip 2 si insulinorezistentd importantd, care nu tolereazd metforminul
sau la care este contraindicat si la care HbAlc este >/= 7%, in ciuda masurilor de
modificare a stilului de wviatd si a administrdrii wunei insulinoterapii 1in doze
adecvate, pe o periocadd de minim 3 luni.

ITI. Doze

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

In asocierea cu insulind, doza curentd de insulinid poate fi pastratd dupa
initierea tratamentului cu pioglitazond. Dacd pacientii raporteazda hipoglicemie, doza



de insulind trebuie scdzuta.

ITII. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie evaluatd la intervale
regulate, de 1 - 3 luni.

2. Ori de céte ori se produc modificdri ale schemei terapeutice, eficienta
acestora trebuie probatd prin determinarea glicemiei a jeun si postprandiale (acolo
unde este posibil, si a HbAlc).

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

4. Dupd atingerea si mentinerea tintelor terapeutice se va testa posibilitatea
mentinerii acestora in conditiile reducerii dozelor: se va testa doza minimd
eficienta.

IV. Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- insuficientd cardiacd sau istoric de insuficientd cardiacd (stadiile NYHA I pand
la 1IV)

- insuficientad hepatica

- cetoacidozd diabetica

- neoplasm de vezicd urinard confirmat in prezent sau antecedente de neoplasm de
vezicd urinara

- hematurie macroscopicad neinvestigatda

- boala cardiaca ischemica.

V. Precautii

Retentia hidricd si insuficientd cardiaca.

Monitorizarea functiei hepatice.

Tulburdri oculare.

Cresterea greutdtii corporale: greutatea pacientului trebuie determinatd periodic.

Anemia.

Hipoglicemia.

Tulburdari osoase.

Nu se vor folosi tiazolidindione la pacientii dializati.

Comprimatele de pioglitazond contin lactozada si de aceea nu trebuie administrate la
pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactozd, deficit de lactaza
sau sindrom de malabsorbtie la glucozd-galactoza.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitivd a
tratamentului wva fi 1luatd 1in functie de indicatii si contraindicatii de céatre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii diabetologi, alti medici
specialisti cu competenta in diabet in baza aprobdrii casei de asigurdri de sandtate
iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor
legale 1in vigoare, 1in dozele si pe durata recomandatd in scrisocarea medicald si
aprobarea casei de asigurdri de sandtate"

12. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 17 cod (A022E): DCI
SITAGLIPTINUM se modificd si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"DCI: SITAGLIPTINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific

tratamentul diabetului zaharat de tip 2:

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbundtdtirea controlului
glicemic, in asociere cu metformin, cand dieta si exercitiul fizic plus metforminul
doza maximd toleratd nu realizeazd un control glicemic adecvat

- la pacientii cu diabet =zaharat de tip 2, pentru Iimbunatdtirea controlului
glicemic, 1in asociere cu o sulfoniluree, cénd dieta si exercitiul fizic plus
sulfonilureea in monoterapie la doza maximd toleratd nu realizeazd un control glicemic
adecvat si cé&nd metforminul nu poate fi utilizat datoritda contraindicatiilor sau
intolerantei.

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

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

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 sub forma de terapie addugata
tratamentului cu insulind (cu sau fard metformin), cénd dieta si exercitiul fizic plus
doza stabild de insulind nu realizeazd un control glicemic adecvat.



IT. Doze si mod de administrare

Doza de sitagliptind este de 100 mg, o datd pe zi. Se mentine doza de metformin
sau de agonist PPARy, iar sitagliptina se administreazi concomitent. In cazul in care
sitagliptina este administrat in asociere cu o sulfoniluree sau insulind, trebuie
avutd in vedere utilizarea unei doze mai mici de sulfoniluree, pentru a diminua riscul
hipoglicemiei. In cazul in care este omisd o dozd de sitagliptind, aceasta trebuie
administratd imediat dupd ce pacientul isi aminteste. Nu trebuie administratd o doza
dubld in aceeasi zi.

ITII. Monitorizarea tratamentului:

- de catre specialistul diabetolog, in functie de fiecare caz 1in parte, pe baza
unor parametri clinici si paraclinici;

- clinic: toleranta individuald, indicii antropometrici, semne/simptome de reactie
alergicd, semne/simptome de hipoglicemie, examen clinic complet;

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie a-jeun si postprandiala
in functie de fiecare caz in parte, HbAlc la initierea tratamentului si la 3 1luni,
ulterior la schimbarea dozelor sau a schemei de tratament), parametrii functiei renale
inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

1. Generale Inhibitorii DPP 4 nu trebuie utilizati la pacienti cu diabet zaharat
tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

2. Hipoglicemia in cazul utilizdrii in asociere cu un alt antidiabetic oral. In
studiile clinice in care s-au administrat inhibitorii DPP-4 in monoterapie si 1in
asociere cu medicamente care nu sunt cunoscute ca determindnd hipoglicemie (de
exemplu, metformin sau pioglitazond), frecventa aparitiei hipoglicemiilor a fost
similard cu cele raportate la pacientii la care s-a administrat placebo. In cazul
asocierii inhibitorilor DPP-4 (sitagliptina) cu sulfonilureice se impune reducerea
dozei de sulfoniluree.

3. Pacientii cu insuficientd renald: ©Nu este necesard ajustarea dozei de
sitagliptina la pacientii cu insuficientd renald usocard (clearance al creatininei
[C1Cr] > 50 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald moderatd ([ClCr] >30 péna la

< 50 ml/min) doza de sitagliptind este de 50 mg/zi. La pacientii cu insuficientd
renald severd ([ClCr] < 30 ml/min) sau cu boald renald in stadiul terminal necesitand
hemodializd sau dializd peritoneald doza de sitagliptina este de 25 mg/zi, tratamentul
poate fi administrat indiferent de momentul dializei.

4. Pacienti cu insuficienta hepaticd: Nu este necesarda ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepatica usocard péna la moderatd. Sitagliptina nu a fost
evaluatd la pacientii cu insuficientd hepaticad severa.

5. Pancreatita acutd: utilizarea inhibitorilor DPP-4 a fost asociatd cu riscul de
a dezvolta pancreatitd acuta. Pacientii trebuiesc informati despre simptomul
caracteristic al pancreatitei acute: durere abdominald severd, persistentd. Remisiunea
pancreatitel a fost observatda dupd Iintreruperea administrarii de sitagliptin (cu sau
fdra tratament de sustinere). Dacd se suspecteaza pancreatita, sitagliptinul si alte
medicamente potential suspecte, trebuiesc 1intrerupte; dacd pancreatita acutd este
confirmatd, tratamentul cu sitagliptin nu trebuie reluat. Se recomandd prudentd la
pacientii cu antecedente de pancreatita.

6. Copii si adolescenti: Inhibitorii DPP-4 nu sunt recomandati la copii si
adolescentii cu varsta sub 18 ani datoritd 1lipsei datelor privind siguranta si
eficacitatea medicamentului.

7. Sarcina si aldptarea: Nu existd date adecvate privind utilizarea inhibitorilor
DPP- 4 la femeile gravide si in cursul aldptdrii.

VI. Efecte adverse:

- cefalee;

- susceptibilitate crescutad pentru infectii la nivelul cdilor aeriene superioare.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitivi a
tratamentului cu gliptine va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de
cdtre un specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Medicii prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii diabetologi, alti
medici specialisti cu competenta iIn diabet 1in baza aprobdrii casei de asigurari de
sdndtate iar continuarea se poate face si de cdtre medicii desemnati conform
prevederilor legale in vigoare, 1in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea
medicald si aprobarea casei de asigurdri de sdndtate"

13. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 18 cod (A023E): DCI INSULINUM
DETEMIR se modificd si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"DCI: INSULINUM DETEMIR

Insulina detemir este un analog de insulind cu actiune prelungitd utilizat ca



insulina bazald. 1 ml solutie conftine insulind detemir 100 unitati (echivalent la 14,2
mg) . Insulina detemir este produsda pe Saccharomyces cerevisiae prin tehnologie ADN
recombinant.

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulind detemir

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 1 an sau peste, cu diabet zaharat,
atunci cénd este necesar tratamentul cu insulina.

IT. Doze si mod de administrare:

1. Insulina detemir poate fi utilizat in monoterapie ca insulinda bazald sau in
combinatie cu o insulind bolus. De asemenea poate fi wutilizat in combinatie cu
medicamente antidiabetice orale si/sau agonisti de receptor GLP-1. In situatiile in
care insulina detemir este administratda in combinatie cu medicamente antidiabetice
orale sau este addugatd la agonisti de receptor GLP-1, se recomandda sa fie
administratd o data pe zi.

2. Céand se utilizeazda ca parte a unei terapii insulinice de tip bazal-bolus,
insulina detemir trebuie administratd o datd sau de doud ori pe zi, in concordantd cu
necesitdtile pacientului. Doza de insulind detemir trebuie ajustatda individual. La
pacientii care necesitd doud doze zilnice pentru optimizarea controlului glicemiei,
doza de seard poate fi administratd seara sau inainte de culcare.

Insulina detemir se administreazd doar subcutanat. NU trebuie administrata
intravenos, deoarece poate determina hipoglicemie severd. Administrarea intramuscularad
trebuie de asemenea, evitatd. Insulina detemir nu trebuie utilizatda in pompele de
perfuzare a insulinei.

3. Se administreazd subcutanat prin injectare in peretele abdominal, coaps&a, brat,
regiunea deltoidiand sau 1in regiunea gluteald. Locurile de injectare trebuie
intotdeauna schimbate in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a evita
lipodistrofia. Durata de actiune wvariazd in functie de doza, locul de injectare,
fluxul sanguin, temperaturd si nivelul activitdtii fizice.

4. Inlocuirea altor insuline cu actiune prelungitd sau intermediard cu Insulina
detemir, poate necesita ajustarea dozei si a momentului administrdrii. Ca in cazul
tuturor insulinelor, monitorizarea atentd a glicemiei este recomandatd in timpul
Iinlocuirii si In timpul primelor sdptdamdni dupd aceasta.

4. Poate fi necesard ajustarea tratamentului antidiabetic concomitent (doza si/sau
momentul administrdrii  antidiabeticelor orale sau a insulinelor cu actiune
scurtd/rapidd asociate).

5. Insulina detemir poate fi administratd la pacientii vArstnici, cu varsta 2 65
de ani. Conform Rezumatului Caracteristicilor Produsului, la vérstnici si la pacientii
cu afectare renald sau hepaticd, monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si
dozele de insulind detemir ajustate in functie de necesitdtile individuale.

ITII. Monitorizarea tratamentului

In primele sdptdméni dupd initierea terapiei cu insulind detemir, se recomandd o
monitorizare metabolicd strictd. Odatd cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutivd a sensibilitdtii la insulind, poate deveni necesara o ajustare
suplimentara a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesard,
de exemplu, in caz de modificdri ale greutdtii corporale, ale stilului de viatd al
pacientului, ale momentului administrdrii insulinei sau dacd survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la insulina detemir sau la oricare dintre excipienti

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

1. Insulina detemir nu trebuie administratd intravenos, deoarece aceasta poate
determina hipoglicemii severe. Trebuie evitatd administrarea intramusculara.

2. Dacad insulina detemir este amestecatd cu alte preparate insulinice, profilul de
actiune al uneia sau al ambelor componente se va modifica. Amestecarea insulinei
detemir cu analogi de insulinad cu actiune rapidd, de exemplu insulina aspart, are ca
rezultat un profil de actiune cu un efect maxim mai scazut si mai Intérziat comparativ
cu cel al injectdrii separate. De aceea, amestecarea insulinei cu actiune rapidd si a
Insulinei detemir trebuie evitata.

3. Sarcina si aldptarea. Tratamentul cu insulind detemir poate £fi luat 1in
considerare 1in timpul sarcinii, dar trebuie evaluat orice potential beneficiu
comparativ cu posibilitatea cresterii riscului wunui rezultat nedorit al sarcinii.
Datele de sigurantad colectate dupd punerea pe piatd a produsului nu au ardtat reactii
adverse generate de insulina detemir asupra sarcinii si nici malformatii sau
toxicitate fetald/neonatala.

Al&ptarea

Nu se cunoaste dacd insulina determir se excretd 1in laptele uman. Nu sunt
anticipate efecte metabolice ale insulinei detemir pentru nou-ndscuti/copii aldptati
deoarece insulina detemir este o peptidd care se transformd In aminoacizi iIn tractul



gastrointestinal uman. Femeile care aldpteazd pot necesita ajustarea dozei de insulinad
si a dietei.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeazd Insulind detemir sunt in
principal dependente de dozd si datorate efectului farmacologic al insulinei.
Hipoglicemia este o reactie adversa frecventd. Poate sa apara daca doza de insulina
este prea mare comparativ cu necesarul de insulind.

Reactiile la locul de injectare sunt 1intdlnite mai frecvent in timpul
tratamentului cu Insulind detemir, decdt in timpul tratamentului cu insulind umanda.
Aceste reactii includ eritem, inflamare, contuzie, tumefactie si prurit la locul de
injectare. Cele mai multe reactii la locul de injectare sunt minore si tranzitorii,
adicad dispar in cateva zile, pdna la céteva sdptdméni, pe parcursul tratamentului.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului wva fi luatda in functie de indicatii si contraindicatii de céatre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

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

14. Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 19 cod (A024E): DCI INSULINUM
GLARGINE se modifica si se inlocuieste cu urmdatorul protocol:

"DCI: INSULINUM GLARGINE

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

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

I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulind glargin

Insulina glargin este indicatd pentru adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2
ani sau peste, cu diabet zaharat, atunci cdnd este necesar tratamentul cu insulind.

Insulina glargin 300 wunit&ti/ml este indicatd pentru tratamentul diabetului
zaharat la adulti. Siguranta si eficacitatea insulinei glargin 300 unitdti/ml la copii
si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

IT. Doze si mod de administrare

1. Insulina glargin trebuie administratda o datda pe zi, oricédnd in timpul zilei,
insd la aceeasi ora in fiecare zi. Dozele si momentul administrdrii insulinei glargin
trebuie adaptate individual. La pacientii cu diabet zaharat tip 2, insulina glargin
poate fi administratd si in asociere cu antidiabetice orale.

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

3. Insulina glargin se administreazd pe cale subcutanatd, prin injectare 1la
nivelul pereteluil abdominal, regiunii deltoidiene sau a coapsei.

Locurile de injectare din cadrul unei regiuni de 1injectare aleasa trebuie
alternate de la o injectie la alta.

4. Insulina glargin nu trebuie administratd intravenos. Durata prelungitda de
actiune a Insulinei glargin este dependentd de injectarea sa in tesutul subcutanat.
Administrarea intravenoasd a dozei wuzuale subcutanate poate determina hipoglicemie
severa.

III. Monitorizarea tratamentului

in primele s3ptdmani dupd initierea terapiei cu insulind glargin, se recomandd o
monitorizare metabolicd strictd. Odatd cu ameliorarea controlului metabolic si cu
cresterea consecutiva a sensibilitdtii la insulind, poate deveni necesara o ajustare
suplimentard a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea dozei poate fi necesara,
de exemplu, 1In caz de modificdri ale greutdtii corporale, ale stilului de viata al
pacientului, ale momentului administrdrii insulinei sau dacd survin alte situatii care
cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la insulina glargin sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

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

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

Dacd este utilizatd asocierea cu pioglitazond, pacientii trebuie supravegheati
pentru identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere 1in



greutate si edeme.

VI. Reactii adverse

Hipoglicemia, in general cea mai frecventd reactie adversa la tratamentul cu
insulind, poate sd aparda dacda doza de insulind este prea mare in raport cu necesarul
de insulind. Momentul aparitiei hipoglicemiei depinde de profilul de actiune al
insulinelor wutilizate si, de aceea, se modificda atunci cand se schimbd regimul
terapeutic.

Reactii 1la locul injectdrii. Aceste reactii includ eritem, durere, prurit,
urticarie, edem sau inflamatie. Cele mai multe reactii minore la insuline la nivelul
locului de administrare se remit, de reguld, in decurs de céteva zile panda la cdateva
sdptamani.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului wva fi luatd 1in functie de indicatii si contraindicatii de catre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competentd in
diabet sau medici desemnati."

15. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 19 cod (A025E): DCI
COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN) se modificd si se 1iInlocuieste cu urmatorul
protocol:

"DCI: COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN)

Substanta activd: fiecare comprimat contine pioglitazonda 15 mg (sub forma de
clorhidrat) si clorhidrat de metformind 850 mg.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Combinatia este indicatd pentru tratamentul pacientilor cu diabet =zaharat de tip
2, mai ales al celor supraponderali, care nu pot obtine un control suficient al
glicemiei numai cu doza maxim toleratd de metformind administratd pe cale orala.

IT. Doze si mod de administrare

1. Doza obisnuitd de Combinatie este de 30 mg/zi pioglitazond plus 1700 mg/zi
clorhidrat de metformind (aceastd doza se obtine cu un comprimat de Combinatie 15
mg/850 mg, administrat de doud ori pe zi). Inainte ca pacientului s& i se administreze
Combinatia trebuie 1luatd in considerare cresterea treptatd a dozei de pioglitazona
(addugata dozei optime de metformind). Dacd este adecvat din punct de vedere clinic,
se poate lua 1in considerare trecerea directd de la monoterapia cu metformind la
Combinatie.

2. Administrarea de Combinatie in timpul mesei sau imediat dupad aceea poate reduce
simptomele gastrointestinale asociate cu metformina.

ITII. Contraindicatii

Combinatia este contraindicatd la pacientii cu:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

- Insuficientd cardiacada sau antecedente de insuficientda cardiacd (stadiile NYHA de
la I la IV)

- Boala cronicd sau acutd, care ar putea determina hipoxie tisulard, cum ar fi
insuficienta cardiacd sau respiratorie, infarct miocardic recent, soc

- Insuficientad hepatica

- Intoxicatie acutd cu alcool, alcoolism

- Cetoacidozd diabeticd sau precomd diabetica

- Insuficientd sau disfunctie renald (clearance-ul creatininei < 60 ml/min). -
Afectiuni acute cu potential de deteriorare a functiei renale, cum ar fi:

- Deshidratare

- Infectie severd

- Soc

- Administrare intravascularda de substante de contrast cu iod

- Aldptare

IV. Criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata la intervale
regulate de 1 - 3 luni.

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

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

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

1. Acidoza lactica

2. Functia renala



Interventia chirurgicala

Administrarea unei substante de contrast care contine iod
Retentia de lichide si insuficientd cardiacd
Monitorizarea functiei hepatice

Cresterea in greutate

Hipoglicemia

9. Tulburdrile oculare

10. Ovarele polichistice

11. Altele

12. Riscul de fracturda trebuie avut in vedere in cazul femeilor cdrora 1li se
administreazd pioglitazond in cadrul unui tratament pe periocadd indelungata.

13. Combinatia nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile aflate 1in
perioada fertild care nu folosesc metode de contraceptie. Nu se cunoaste daca
alaptarea determinda expunerea copilului mic la medicament. De aceea, combinatia nu
trebuie utilizatd de cdtre femeile care aldpteaza.

VI. Reactii adverse

Nu s-au efectuat studii clinice terapeutice cu Combinatia comprimate; cu toate
acestea, s-a demonstrat Dbioechivalenta Combinatiei, constédnd din administrarea
concomitenta de pioglitazona si metformind. Reactiile adverse sunt prezentate 1in
ordinea descrescdtoare a gravitdtii: tulburdri hematologice si limfatice (anemie),
tulburdri oculare, tulburdri gastro-intestinale, tulburdri metabolice si de nutritie
(crestere 1in greutate) tulburdri musculo-scheletale si ale tesutului conjunctiv
(artralgie) tulburdri renale si ale cdilor urinare (hematurie)

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului wva fi luatd 1in functie de indicatii si contraindicatii de catre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii diabetologi, alti medici
specialisti cu competenta in diabet in baza aprobdrii casei de asigurdri de sdndtate
iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor
legale 1in vigoare, 1in dozele si pe durata recomandatd 1in scrisocarea medicala si
aprobarea caseil de asigurdri de sandtate"

16. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 23 cod (A028E): DCI
EXENATIDUM se modificd si se inlocuieste cu urmatorul protocol:

"DCI: EXENATIDUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

A. Exenatida este indicatd in tratamentul diabetului zaharat tip 2, in asociere cu
metformind si/sau cu derivati de sulfoniluree, la pacientii care nu au realizat
control glicemic adecvat.

1. in terapia dubld in asociere cu:

- metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlatd, dupa cel putin 3
luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viatd si de administrare
a metforminuluili in doza maximd toleratda (valoarea HbAlc > 7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezinta intoleranta la metformind
sau pentru care metformina este contraindicatd, glicemia fiind insuficient controlatad
desi mdsurile de respectare a stilului de wviatd si administrarea unui derivat de
sulfoniluree, in doza maximd toleratd au fost aplicate de cel putin 3 luni. (valoarea
HbAlc > 7%).

2. in terapia tripla

- la pacienti cu DZ tip 2 1la care, dupd cel putin 3 luni de respectare a
indicatiilor de modificare a stilului de viatd si de administrare a metforminului in
asociere cu derivati de sulfoniluree, in doze maxime tolerate, valoarea HbAlc > 7%.

B. Exenatida este indicatd in tratamentul diabetului zaharat tip 2 ca tratament
adjuvant la insulind bazald, cu sau f&rd metformin si/ sau pioglitazonad la adultii la
care nu s-a obtinut un control glicemic adecvat cu aceste medicamente.

IT. Doze si mod de administrare

Tratamentul cu EXENATIDA poate fi initiat cu 5 Mg exenatidd per dozd, administrate
de doud ori pe zi, in continuare BID, timp de cel putin o lund, pentru a imbundatdti
tolerabilitatea sau in functie de profilul pacientului, medicul poate opta pentru
forma cu eliberare prelungitd de 2 mg cu administrare sdptdmé&nald. Ulterior, doza de
exenatida poate fi crescutd la 10 mg BID pentru forma cu administrare zilnica pentru a
Imbundtdti si mai mult controlul glicemic

EXENATIDA se poate administra oricdnd in periocada de 60 minute dinaintea mesei de
dimineatd si de seara (sau a celor doud mese principale ale zilei, separate printr-un
interval de aproximativ 6 ore sau mai mult).

EXENATIDA nu trebuie administratd dupd mese. Dacd o injectie a fost omis&,
tratamentul trebuie continuat cu urmdtoarea dozd programata.

Exista si varianta cu administrare sdptdmédnald/eliberare prelungitd a 2 mg de
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exenatidd. Administrarea se face in aceeasi zi din sdptaména.

Fiecare doza trebuie administratd ca injectie subcutanatd in coapsd, abdomen sau
partea superioarada a bratului.

ITII. Criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probatd la intervale
regulate de 1-3 luni.

2. Ori de céte ori se produc modificdri ale schemei terapeutice, eficienta
acestora trebuie probatd prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald (acolo
unde este posibil si a HbAlc).

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

IV. Contraindicatii

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

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

V. Precautii

1. La pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance al creatininei 50-80
ml/min), nu este necesard ajustarea dozajului EXENATIDA. La pacientii cu insuficientd
renald moderatd (clearance al creatininei: 30-50 ml/min), cresterea dozei de la 5 mgla
10 Mg trebuie aplicatd conservator. EXENATIDA nu este recomandat la pacientii cu
nefropatii 1In stadiu terminal sau cu insuficienta renald severad (clearance al
creatininei < 30 ml/min)

2. Pacienti cu insuficientd hepaticda - La pacientii cu insuficientd hepaticd nu
este necesard ajustarea dozajului EXENATIDA
3. Copii si adolescenti - Nu existd experientd la copii si la adolescenti sub 18

ani.

4. Nu existd date adecvate rezultate din utilizarea EXENATIDA la femeile gravide

5. Hipoglicemia - Atunci cand se adauga exenatida la terapia existentd cu
metformind, poate fi continuatd administrarea dozei curente de metformind, deoarece nu
se anticipeaza risc <crescut de Thipoglicemie, in comparatie cu administrarea
metforminei in monoterapie. Atunci cdnd exenatida se adaugda la terapia cu
sulfoniluree, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a
reduce riscul de hipoglicemie.

6. Doza de EXENATIDA nu necesitd ajustdri de la o zi la alta in functie de
glicemia auto-monitorizata. Cu toate acestea, auto-monitorizarea glicemiei poate
deveni necesard, pentru ajustarea dozei sulfonilureelor.

7. EXENATIDA nu trebuie wutilizat 1la pacientii cu diabet =zaharat tip 2 care
necesitd insulinoterapie din cauza insuficientei celulelor beta.

8. Injectarea intravenoasa sau intramusculard a EXENATIDA nu este recomandata.

VI. Reactii adverse

Tulburdari gastro-intestinale. Reactia adversd cea mai frecvent raportata a fost
greata. Odata cu continuarea tratamentului, frecventa si severitatea tulburdrilor
gastrointestinale au scdzut la majoritatea pacientilor.

Reactiile la locul injectdrii. De reguld, aceste reactii au fost de usoare si nu
au dus la intreruperea administrdrii EXENATIDEI

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului wva fi luatda in functie de indicatii si contraindicatii de céatre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii diabetologi, alti medici
specialisti cu competenta in diabet in baza aprobdrii casei de asigurdri de sdandtate
iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor
legale 1in vigoare, 1in dozele si pe durata recomandatda Iin scrisocarea medicala si
aprobarea casei de asigurdri de sanatate"

17. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 24 cod (A029E): DCI INSULINUM
LISPRO se modificd si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"DCI: INSULINUM LISPRO

Insulina lispro forma premixatd 25 este un analog premixat de insulind constituit
din solutie de insulind lispro 25% si suspensie de protamind a insulinei lispro 75%. -
Un ml contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulind lispro (de origine ADN recombinant
produsd pe E.coli).

Insulina lispro forma premixatd 50 este un analog premixat de insulind constituit
din solutie de insulind lispro 50% si suspensie de protamina a insulinei lispro 50%. -
Un ml contine 100 U (echivalent cu 3,5 mg) insulind lispro (de origine ADN recombinant
produsa pe E.coli).



I. Criterii de includere pentru tratamentul cu insulind lispro formele premixate

Insulina lispro formele premixate 25 si 50 sunt indicate pentru tratamentul
pacientilor cu diabet =zaharat care necesitd insulind pentru mentinerea homeostaziei
glucozei. Administrarea la copii sub 12 ani trebuie luatd in considerare numai 1in
cazul in care se asteaptd un beneficiu comparativ cu insulina obisnuita.

II. Doze si mod de administrare

1. Doza de Insulind lispro este individualizatd si stabilita de cdtre medic 1in
concordantd cu necesitdtile pacientului.

2. Insulina lispro forma premixatd 25 si forma premixatd 50 trebuie administrate
numai prin injectare subcutanatd. Dupd administrarea subcutanatd se observa debutul
rapid si atingerea precoce a activitdtii maxime. Aceasta permite ca Insulina lispro
forma premixatd 25 si forma premixatd 50 sa poatd fi administrate foarte aproape de
momentul mesei. Ca s$i 1in cazul tuturor preparatelor de insulind, durata actiunii
Insulinei lispro formd premixatda 25 sau 50, este in functie de dozd, locul injectdrii,
fluxul sanguin, temperaturd si activitatea fizica.

III. Monitorizarea tratamentului

In primele siptimédni dupid initierea terapiei cu insulina lispro forma premixatd 25
sau 50, se recomandd o monitorizare metabolicda stricta. Odatda cu ameliorarea
controlului metabolic si cu cresterea consecutivd a sensibilitdtii la insulind, poate
deveni necesard o ajustare suplimentarda a regimului terapeutic. De asemenea, ajustarea
dozei poate fi necesara, de exemplu, in caz de modificdri ale greutdatii corporale, ale
stilului de viatd al pacientului, ale momentului administrdrii insulinei sau daca
survin alte situatii care cresc susceptibilitatea la hipo- sau hiperglicemie.

Insuficienta renald sau hepatica poate reduce necesarul de insulina al
pacientilor. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea atentd a glicemiei si
ajustarea dozelor de insulinad lispro formd premixatd.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activad sau la oricare dintre excipienti

Hipoglicemia

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Folosirea unor doze insuficiente sau intreruperea tratamentului, 1in special 1in
diabetul =zaharat insulino-dependent, poate determina hiperglicemie si cetoacidoza
diabeticd, stdri patologice potential letale.

O consecintd farmacodinamicda a actiunii rapide a analogilor de insulind este
faptul cd o posibild hipoglicemie se manifestd mai precoce dupd administrare decat in
cazul insulinei umane solubile. Schimbarea tipului sau mdrcii de insulind administratd
unui pacient cu un alt tip sau cu o alta marca trebuie fdcutd numai sub supraveghere
medicald stricta.

Administrarea insulinei lispro mixata (25/50) la copii sub 12 ani trebuie luatd in
considerare numai in cazul in care se asteaptd un beneficiu comparativ cu insulina
obisnuita.

Dacd este utilizatd asocierea cu pioglitazond, pacientii trebuie supravegheati
pentru identificarea de semne si simptome ale insuficientei cardiace, crestere 1in
greutate si edeme.

VI. Reactii adverse

Reactiile adverse observate la pacientii care utilizeazd Insulina lispro sunt in
principal dependente de dozd si sunt datorate efectului farmacologic al insulinei,
hipoglicemia este, 1in general, cea mai frecventd reactie adversda. Aceasta poate sa
aparda dacd doza de insulind este prea mare comparativ cu necesarul de insulind.

Alergia locala este frecventd. Lipodistrofia la locul injectdrii este mai putin
frecventa.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporarid sau definitivi a
tratamentului wva fi luata 1in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre
specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competentd in
diabet, medici desemnati."

18. Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 25, cod (A030Q) DCI
AGLUCOSIDASUM ALFA se modificd dupd cum urmeaza:

[ T T T
|"NR. ANEXA|COD PROTOCOL|TIP|DENUMIRE
| | | |

I T 1 1 I
[1. |25 |20300 | DCI|AGLUCOSIDASUM ALFA"
1 I L1

19. La protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 29, cod (B0O09I) DCI



CLOPIDOGRELUM, pct. V. Prescriptori, se modificd dupd cum urmeaza:

"V. Prescriptori

Medicamentele vor fi prescrise initial de cdtre medicul specialist (cardiologie,
medicind interna, neurologie, chirurgie cardiovasculard, chirurgie wvasculara),
ulterior prescrierea va putea fi continuatd pe baza scrisorii medicale, de cdatre
medicii de familie."

20. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 32, cod (B010I) DCI PROTOCOL
TERAPEUTIC PENTRU TRATAMENTUL ANTITROMBOTIC IN PREVENTIA SECUNDARA DUPA AVC ISCHEMICE,
se abroga.

21. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 38, «cod (BB0O1lI) DCI
TRATAMENTUL ANTITROMBOTIC PENTRU PROTEZE VALVULARE, se abroga.

22. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 39 cod (BDO1D): DCI HEMOFILIE
se modifica si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"PROTOCOL TERAPEUTIC AL HEMOFILEI A si B si AL BOLII VON WILLEBRAND

HEMOFILIA A si B

I. DATE GENERALE

Hemofilia este o afectiune hemoragica:

- congenitald transmisd ereditar X-linkat, caracterizatd prin sinteza cantitativ
diminuatd sau calitativ alteratd a factorilor de coagulare VIII (Hemofilia A) sau IX
(Hemofilia B)

- dobanditd, caracterizatd prin producerea de catre organismul uman de
autoanticorpi inhibitori impotriva factorilor de coagulare VIII sau IX proprii

HEMOFILIA CONGENITALA A si B

In functie de nivelul seric al factorului de coagulare, se descriu 3 forme de
severitate ale hemofiliei:

- forma usoard, cantitatea de factor de coagulare este 5% - 40% (0,05 - 0,40
UI/ml)

- forma moderatd, cantitatea de factor de coagulare cuprinsda 3intre 1- 5
(0,01-0,05 UI/ml)

- forma severd, cantitatea factor de coagulare < 1% din normal (< 0,01 UI/ml)

Conform datelor Federatiei Mondiale de Hemofilie (WFH) si ale Consortiului
European de Hemofilie (EHC), nu existd diferente notabile ale frecventei hemofiliei
congenitale, legate de zona geograficd, rasd sau de nivelul socio-economic. Incidenta
bolii este de 20 - 25 bolnavi la 100.000 persoane de sex masculin, respectiv 1 bolnav
la 10.000 persoane din populatia totald. In medie, 80% din cazuri sunt reprezentate de
hemofilia A si 20% de hemofilia B. Proportia formelor severe (nivelul FVIII / IX < 1%)
este pentru hemofilia A de 50 - 70%, iar pentru hemofilia B, de 30 - 50%.

Manifestdrile hemoragice

o\©

Fenotipul caracteristic al hemofiliei constd in tendinta la hemoragii spontane sau
provocate in functie de severitatea deficitului de factor de coagulare. (Tabel 1, 2)

Tabel nr. 1: Corelatia dintre severitatea episocadelor hemoragice si nivelul
factorului de coagulare

T
everitatea Hemofiliei|Caracteristicile sdngerdrii

S
(nivelul factorului |
v

III/IX in procente) |
|
T

[ 1
| |
I 1
|Severé |Hemoragii frecvente, spontane mai ales la |
|(F VIII / IX <1%) |nivelul articulatiilor si muschilor, in |
| |general fdrd o cauzd precizata

| | |
I 1 1
|Moderaté |Rar hemoragiile pot apare spontan; |
|(F VIII / IX 1 - 5%) |hemoragii grave prelungite in urma |
| |traumatismelor sau interventiilor |
| |chirurgicale |
| | |
I T 1
|U$oaré |Hemoragii severe si prelungite in cazul |
|(F VIII / IX 5 - 40%) |traumatismelor majore sau interventiilor |
| |chirurgicale |
L 1 |

Tabel nr. 2 - Frecventa episoadelor hemoragice in functie de localizare

T
Localizarea hemoragiilorlFrecventa (%)

Hemartroze |7O - 80




|Hemoragii muscular |10 - 20

Alte hemoragii majore 5 - 10

< 5

| |
I 1
| I
| |
I 1
| I
L 1

Hemoragii SNC

In functie de localizare, hemoragiile pot fi severe sau care pun viata in pericol
(tabel 3).
Tabel nr. 3

[ T
|Hemoragii severe |Hemoragii care pun viata in pericol
| |

1

- Articulatii |— Cerebrale (SNC)
|
1

- Musculatura si tesuturile|

I
|
|
I
|
|moi |- Gastrointestinale (GI)
|
f
|
|
f
|
L

|
I
- Bucale/nazale/intestinale|- Gat/faringe
|
I
- Hematurie |— Traumatisme severe

II. PROTOCOL DE DIAGNOSTIC INITIAL AL HEMOFILIEI CONGENITALE

Diagnosticul

Suspiciunea de diagnostic

® anamneza (manifestdri hemoragice caracteristice, ancheta familialda - arborele
genealogic)

e diagnostic activ la copiii de sex masculin din familiile cu hemofilie (arborele
genealogic)

® circa 50% din cazurile nou diagnosticate nu au antecedente familiale (forme
sporadice)

Confirmarea diagnosticului si precizarea tipului de hemofilie

e timp partial de tromboplastind activat (TPTA)

e timp de consum de protrombind

e timpul de coagulare global, timpul Howell cu valori frecvent normale in formele
non-severe si nefiind indicate ca teste screening (tab nr. 4)

® corectia timpului de consum de protrombind sau a TPTA cu plasmd proaspdtd, ser
vechi si plasmd absorbitda pe sulfat de bariu

® determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metodd
coagulometricd sau cromogenica

Tabel nr. 4 - Interpretarea testului screening

T T
Diagnostic posibil TP TPTA | Timp de |Nr Trombocite
| sdngerare |
| |
1 1
Normal Normal |Normal |Normal |Normal
| |
1 1
Hemofilie A sau B |Normal |Normal
| |
1 1

Boala von Willebrand Normal |Normal sau|Normal sau |Normal sau
prelungit |prelungit | redus
| |
T I
Defect de trombocite Normal |Normal |Normal sau |Normal sau

T
|
|
|
I
|
I
Normal |Prelungit
|
I
|
|
|
I
|
|
|

|prelungit |redus
| |

Precizarea formei de severitate a hemofiliei
® determinarea concentratiei plasmatice a factorului VIII/IX - prin metodd
coagulometricd sau cromogenica.
Identificarea inhibitorilor
® determinarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX, testul cel mai accesibil
fiind testul Bethesda, testul de recovery si stabilirea timpului de injumdtdtire a
FVIII si FIX
ITII. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE
A. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUTIA PROFILACTICA CONTINUA
1) Definitii:



Profilaxie primard continud: tratament continuu (cel putin 45 s&ptdmédni/an)
regulat initiat inainte de aparitia afectdrii articulare documentatd clinic si/sau
imagistic, 1inainte de aparitia celei de-a doua hemartroze la nivelul articulatiilor
mari*) si inaintea vérstei de 2-3 ani.

*) Articulatii mari: glezna, genunchi, sold, cot si umar

Profilaxie secundard continud: tratament continuu (cel putin 45 sdptdmédni/an),
regulat, initiat dupa aparitia a douda sau mai multe hemartroze la nivelul
articulatiilor mari*) dar inainte de aparitia afectdrii articulare documentatd clinic
si/sau imagistic.

*) Articulatii mari: gleznd, genunchi, sold, cot si umdr

Profilaxie tertiard: tratament continuu (cel putin 45 sdptdméni/an), regulat,
initiat dupd debutul afectdrii articulare documentata clinic si imagistic.

Tratamentul continuu: definit ca intentia de tratament pentru 52 de sadptamani pe
an si un minim de administrdri definit a priori pentru cel putin 45 sdptdmdni (85%) pe
an.

2) Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice
articulare, imbundtdtirea calitdtii vietii pacientilor cu hemofilie.

3) Criterii de includere

- Pacientii cu varsta 1- 18 ani si pacientii cu varsta peste 18 ani la care s-a
inceput deja tratamentul profilactic din perioada copildriei, cu formd congenitald
severd de boald (deficit congenital de FVIII sau FIX < 1% sau 1-2% cu fenotip
sever*)), fdrd inhibitori)

*) fenotip sever = cel putin 4 séngerdri intr-o perioadd de 6 luni documentat
clinic

4. Tratament

Produse:

Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant

Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant

Doze:

Hemofilia A: concentrate de FVIII de coagulare cu 25-50 UI factor VIII/kg/doza, de
3-4 ori pe saptamdna in zile alternative sau chiar zilnic, iIn functie de fenotipul
sadngerdrii fiecdrui pacient.

Hemofilia B: concentrate de FIX de coagulare cu 25-50 UI factor IX/kg/doza de 2
ori pe sdptamana la 3-4 zile interval sau in functie de fenotipul séngerdrii fiecdrui
pacient.

Mod de administrare: pe cale intravenoasd, lent. La initiere si la varste foarte
mici intervalul de administrare trebuie stabilit de medical pediatru sau hematolog,
fdcdndu-se cu doze mai mici si la interval mai mare, cu escaladare progresivd, in
functie de fenotipul fiecdrui pacient.

5. Monitorizarea tratamentului

- Monitorizarea c¢linicd si paraclinicd la cel mult 3 1luni a evenimentelor
hemoragice si a statusului articular

® Monitorizare «cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de
laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori, dupd cum urmeaza:

® la copii, la initierea tratamentului substitutiv, dozarea inhibitorilor trebuie
fdcutd odata la fiecare 5 zile de expunere pénd se ajunge la 20 de zile de expunere,
ulterior testarea se face la fiecare 10 zile de expunere pénd la atingerea a 21-50 de
zile de expunere si apoi de cel putin 2 ori pe an pé&na la 150 de zile de expunere;
ulterior determinarea inhibitorilor trebuie efectuatd cel putin odatd pe an, 1inainte
de interventii chirurgicale sau in caz de rdspuns suboptimal; este necesar controlul
inhibitorilor si dupd substitutii masive (peste 5 zile), la cei cu mutatii favorizante
pentru inhibitori sau post-chirurgical

6. Criterii de schimbare a tratamentului

® Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii sau la
proteinele de soarece sau hamster cu recomandarea schimbdarii produsului biologic de
tratament

® Modificarea protocolului individual la pacientii care necesitd doze si ritm
crescute de administrare (regim alternativ 1 zi da 1 zi nu sau zilnic).

® Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare.

B. TRATAMENTUL SAU SUBSTITUTIA PROFILACTICA INTERMITENTA/DE SCURTA DURATA IN
HEMOFILIA CONGENITALA



1. Definitie:

Profilaxia intermitentd (periodicd) sau de scurtda duratd: tratament administrat
pentru prevenirea sadngerdrilor pe o perioadd de timp care nu depdseste 20 de saptaméni
consecutive intr-un an sau intre 20 - 45 de sdptdmdni in cazurile selectate si bine
documentate.

2. Obiective: prevenirea accidentelor hemoragice cu ameliorarea bolii cronice
articulare sau cu alta localizare cu potential risc vital, si imbundtatirea calitatii
vietii pacientilor cu hemofilie.

3. Criterii de includere

- Pacientii cu hemofilie indiferent de varsta:

* pe periocada curelor de recuperare locomotorie fizico-kinetoterapeuticd,
perioada stabilitd fiind bine documentata.
* in caz de articulatii tinta (> 4 séngerdri intr-o articulatie intr-o perioada
de 6 luni) bine documentat.
* in caz de efort fizic intensiv (cdaldtorie, ortostatism prelungit,
vacantd/concediu) pe o perioadd care sd nu depdseascd anual 20 de sdptdméni.
* prevenirea accidentelor hemoragice cu localizare cu potential risc vital bine
documentat (vezi tabel nr.3)
* pacientii la care s-a efectuat protezare articulara
4. Tratament
Substitutia se face adaptat la factorul deficitar:
* F VIII in hemofilia A
* F IX in hemofilia B
* agenti de tip by pass in formele de boald cu inhibitori (rFVIIa, APCC)

- doza si ritmul de administrare se adapteaza fiecdrui pacient 1in functie de
situatia mai sus mentionatd in care se incadreaza

- durata medie este de 8 sdptamdni, cu prelungire in cazuri speciale (dupa
interventii de artroplastie, kinetoterapie intensiva, la efort fizic excesiv,
accidente hemoragice cu potential risc vital), dar nu peste 45 s&dptdméni/an.

5. Monitorizarea tratamentului

® Monitorizarea lunarad clinicda si paraclinicd a evenimentelor hemoragice cu orice
localizare sau a statusului articular

® Monitorizare cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de
laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori.

6. Criterii de schimbare a tratamentului

® Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii sau la
proteinele de soarece sau hamster cu recomandarea schimbdarii produsului biologic de
tratament

® Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII sau anti-FIX de coagulare

C. TRATAMENTUL «ON DEMAND» (CURATIV) AL ACCIDENTELOR HEMORAGICE IN HEMOFILIA
CONGENITALA FARA INHIBITORI

1. Obiective: oprirea evenimentului hemoragic instalat

2. Criterii de includere

- Pacienti cu hemofilie congenitala fard inhibitori, cu episod hemoragic
- Varsta: orice grupa de varsta
- Orice grad de severitate

3. Tratament

Produse:

Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant

Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor
VIITI / IX, de sediul si gradul hemoragiei si de starea clinicd a pacientului. (Tabel
5, 6)

Hemofilia A:

Doze:

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie:

1 UI de factor VIII/kg creste activitatea plasmaticd a factorului VIII cu 2 UI/dl.

Astfel, doza necesarda per 1 administrare este determinata utilizédnd urmdtoarea
formula:

Unitdti (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritda de factor VIII (%) x 0,5.
Tabel nr. 5 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar 1in functie de severitatea

episodului hemoragic

T T
Gravitatea |Nivelul plasmatic| Frecventa de administrare (ore) /
hemoragiei |de factor VIII | durata tratamentului (zile)

o

|necesar (% din |



| normal sau UI/dl)
| |
I 1
20 - 40 |Se administreazd injectii repetate la
|fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore, in

|Hemartroze,
|hemoragii

|cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
|péné la remiterea colectiei hemoragice

|musculare
|sau orale
|confirmaté clinic si imagistic

|
1

30 - 60 |Se administreazd injectii repetate la
|fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore in

|
|
T
|
|
|
|
| |
| |
I T
|Hemoragii |
|musculare |
|sau hematoame | |cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani), péana
|extinse | |la remiterea colectiei hemoragice
| |confirmaté clinic si imagistic
|
T
|
|
|
|
|
|
|
|
|

|
1

60 - 100 —initial|$e administreazd injectii repetate la
50

|
|
I

|Hemoragii care
- intretinere |fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore in
|cazul pacientilor cu vadrsta sub 6 ani), pé&na

|pun viata in
|pericol

|la remiterea colectiei hemoragice confirmatd
|clinic si imagistic

|(cerebral,
|faringian, zona
|gatului,
|gastro—

|intestinal)
L

Hemofilia B:

Doze:

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeazd pe observatia conform cdreia 1 UI
factor IX per kg creste activitatea plasmaticd a factorului IX cu 0,9% din activitatea
normald.

Astfel, doza necesard per 1 administrare se calculeaza utilizdnd urmdtoarea
formula:

Unitdti necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor IX (%) (UI/dl) x 1,1

Tabel nr. 6 - Nivelul plasmatic de FIX necesar 1in functie de severitatea
episodului hemoragic

Gravitatea hemoragiei |Nivel necesar de| Frecventa administrdrii (ore)/
|factor IX (% din| Durata terapiei (zile)
|normal sau in

I
|uz/d1) |
|
1

Hemartrozd, séngerare 20 - 40 |Se administreaza injectii repetate la
|intervale de 24 ore, pani la

|remiterea colectiei hemoragice

musculard sau sédngerare
orald
|confirmaté clinic si imagistic

[
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|
|
I

|Séngerare musculard mai 30 - 60 |Se administreazd injectii repetate la

|compresiv |remiterea colectiei hemoragice
|confirmaté clinic si imagistic

60 - 100 |Se administreaza injectii repetate la
|intervale de 8-24 ore, pani la

|

I
|Hemoragii amenintdtoare
|de viata

| |remiterea colectiei hemoragice
| |confirmaté clinic si imagistic
L

|
I
|
|
|
|
|
I
|
|extinsé sau hematom | |intervale de 24 ore, pand la
|
|
|
I
|
|
|
|
| |

Mod de administrare: pe cale intravenoasd, lent. Intervalul de administrare
trebuie stabilit la indicatia medicului pediatru/hematolog.

4. Monitorizarea tratamentului

® Evaluarea raspunsului la tratament

® Monitorizarea clinicd si paraclinicd a evenimentelor hemoragice si a statusului
articular

® Monitorizare «cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de
laborator, pentru a decela dezvoltarea anticorpilor inhibitori.

Tratamentul «on demand» se administreaza pana la disparitia
hemartrozei/hematomului/sé&ngerdarii confirmate clinic si/sau imagistic (ecografie, CT,
RMN etc in functie de situatie)

5. Criterii de schimbare a tratamentului

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii sau la
proteinele de soarece sau hamster cu recomandarea schimbdrii produsului biologic de
tratament



® Dezvoltarea inhibitorilor anti-FVIII/IX

D. TRATAMENTUL DE SUBSTITUTIE IN CAZUL INTERVENTIILOR CHIRURGICALE $SI ORTOPEDICE
PENTRU HEMOFILIA CONGENITALA FARA INHIBITORI

1. Obiective: asigurarea hemostazei 1in cursul interventiilor chirurgicale si
ortopedice

2. Criterii de includere

Pacienti, indiferent de varsta, cu hemofilie congenitald fara inhibitori care
necesitd interventii chirurgicale sau ortopedice.

Tabel nr. 7 Definitia invazivitdtii interventiei

T 1
Minore |Orice procedurd operativa invaziva unde sunt manipulate numai pielea,|

|mucoasele sau tesutul conjunctiv superficial, de exemplu: implantareal

|pompelor in tesutul subcutanat, biopsii cutanate sau proceduri

|dentare simple.

Majore |Orice procedurd invazivd care necesitd anestezie generald si / sau in

|cazul unuia/ asocierii urmdtoarelor proceduri:
v abordarea chirurgicald a unei cavitdati
v

pleura, peritoneu sau dura mater)
deschiderea unui strat de fascie
excizarea unui organ

< < <

modificarea anatomiei normale viscerale

|
|
|
1
|
|
|
traversarea chirurgicald a unei bariere mezenchimale (de exemplu,
|
|
|
|
|

3. Tratament

Produse:

Hemofilia A: Factor VIII de coagulare plasmatic sau recombinant

Hemofilia B: Factor IX de coagulare plasmatic sau recombinant

Hemofilia A:

Doza: este dependenta de gradul de invazivitate a interventiei, crescénd 1in
cantitate si duratd de la interventii minore la cele majore (Tabel 8, 9)

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeazd pe urmdtoarea observatie:

1 UI de factor VIII/kg creste activitatea plasmaticd a factorului VIII cu 2 UI/dl.

Doza necesard per 1 administrare este determinata utilizand urmdtoarea formuld:

Unitdti (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

Tabel nr. 8 - Nivelul plasmatic de FVIII necesar 1in functie de tipul de
interventie chirurgicala

T T T
|Tipul de |Nivelul plasmatic| Frecventa de administrare (ore) /

|intervenpie |de factor VIII | durata tratamentului (zile)
|chirurgicals |necesar (% din

|
| |normal sau UI/dl)|
| | |
I |

I
|Minore |3O - 60 (pre, |Se administreazd injectii repetate la

| Incluzand |intra si |fiecare 12 ore (de la 12 la 24 de ore
|extracpiile |postoperator) |in cazul pacientilor cu varsta sub 6
|dentare | |ani), pand cand se obtine cicatrizarea
| | |
|intra si post |fiecare 8- 12 ore (de la 6 péna la 24
|operator) |de ore, in cazul pacientilor cu

|Vérsta sub 6 ani) cu mentinerea
|nivelului plasmatic de 80-100%
|péné cadnd se obtine cicatrizarea, apoi

|putin 10-14 zile, pentru a mentine un
|nivel al activitatii Factorului VIII

1
|
|
|
|
|
1
|
|
|
|
I
Majore |80 - 100 (pre, |Se administreazd injectii repetate la
I
|
|
|
|
|
|
|de 30-60% (UI/dl). |
| |

|
|
|
| |se continud tratamentul timp de cel
|
|
|
1

Hemofilia B:

Doze:

Calculul dozei necesare de factor IX se bazeazd pe observatia conform cdreia 1 UI
factor IX per kg creste activitatea plasmaticd a factorului IX cu 0,9% din activitatea
normald.

Doza necesard per 1 administrare se calculeazd utilizdnd urmdtoarea formuldad:

o)

Unitdti necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor IX (%) (UI/dl) x 1,1



Tabel nr.
chirurgicale

9 - Nivelul plasmatic de FIX necesar in functie de tipul interventiei

|Tipul de interventie|Nivelul plasmatic

|chirurgicals

T T

| Frecventa de administrare (ore) /

|de factor IX | durata tratamentului (zile)

|necesar (% din |

|normal sau ul/dl) |

| |
1

Minore, inclusiv

extractia dentara |$i postoperator) |intervale de 24 ore pénd se obtine

1
|30 - 60 (pre, intra|Se administreazd injectii repetate la

|cicatrizarea
|

I
I
|
I
I
I
I
|
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
L

1
80-100 (pre, intra|Se administreazd injectii repetate la

si postoperator) |fiecare 8-24 ore (de la 6 pand la 24
|de ore, in cazul pacientilor cu varsta

|plasmatic de 80-100% pana cand se
|obtine cicatrizarea, apoi terapie
|pentru cel putin incd 10-14 zile,
|pentru mentinerea unei activitdti a
|F IX de 30%-60%.

|

|
1
I
I
I
| |sub 6 ani) cu mentinerea nivelului
I
I
I
I
|

Mod de administrare: pe cale intravenoasd, lent. Intervalul de administrare
trebuie stabilit la indicatia medicului pediatru/hematolog.

4. Monitorizarea tratamentului

® cvaluarea eficientei hemostatice a tratamentului (Tabel 10)

® monitorizarea exactd a pierderilor de sdnge intra - si postoperatorii

® monitorizarea precisd a terapiei de substitutie prin evaluarea zilnicd a

activitdatii plasmatice a factorului VIII / IX.

® monitorizare cu atentie, prin teste de laborator, a ratei de recovery si a
anticorpilor inhibitori anti FVIII/FIX
Tabelul nr. 10 - Definirea evaludrii eficientei hemostatice in cazul procedurilor

chirurgicale

T
|Tipul de r&spuns
|

T
| Definitia r&spunsului
|

Excelent |Intraf si postoperator pierderile de sange sunt similare
|(10%) cu cele ale pacientului fard hemofilie
| - fdra doze suplimentare de FVIII sau FIX fatd de cele
| estimate
| - nevoia de transfuzii de sdnge similard cu cea a
| pacientului fdard hemofilie
I

Bun |Intra— si postoperator pierderea de sédnge este usor crescutd

|faté de pacientul fdrd hemofilie (intre 10-25%) dar diferenta
|este evaluatd de chirurg/ anestezist ca fiind nesemnificativa
|clinic
e firda doze suplimentare de FVIII sau FIX fatd de cele
estimate

| ® nevoia de transfuzii de sédnge similard cu cea a
| pacientului fidrd hemofilie

|

T

|Intra— si postoperator pierderile de sdnge sunt crescute cu
|25—50% fatd de pacientul fdrd hemofilie si este nevoie de
|tratament aditional:
e doze suplimentare de FVIII sau FIX fatad de cele
estimate

| ® necesar de transfuzii de sdnge de 2 ori mai mare
| fatd de pacientul fird hemofilie
|
T

Prost/ Fard

I
I
I
I
I
I
I
|
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
|Satisfécétor
I
I
I
I
I
I
|
I
I
|réspuns
I
I
I
I
I
I
I
L

|Intraf si postoperator pierderea de sange este substantial

|semnificativ crescutd (>50%) fatd de pacientul fdrd hemofilie

|$i care nu este explicatd de existenta unei afectiuni

|medicale/chirurgicale alta decat hemofilia

| ® hipotensiune sau transfer neasteptat la ATI datorita
sdngerdrilor

sau

de > 2 ori fatd de necesarul anticipat

| ® crestere substantiald a necesarului de transfuzii
|




5. Criterii de schimbare a tratamentului

® Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii sau la
proteinele de soarece sau hamster cu recomandarea schimbdarii produsului biologic de
tratament

® Dezvoltarea inhibitorilor anti FVIII sau anti FIX

E. PROTOCOL DE TRATAMENT AL HEMOFILIEI CONGENITALE CU INHIBITORI

1. Definitia afectiunii

® Aparitia alloanticorpilor inhibitori anti-FVIII sau anti-FIX la valori =2 0,6
UB/ml este cea mai severd complicatie asociatd tratamentului hemofiliei. Ea trebuie
suspectatd ori de céte ori pacientul nu mai rdspunde la tratamentul cu factori de
coagulare

® Incidenta dezvoltdrii inhibitorilor este de 20 - 30% la pacientii cu hemofilie A
formda severd, 5-10% la cei cu forme moderate, usoare si de < 5% la pacientii cu
hemofilie B

e Inhibitorii se diferentiazd in functie de nivelul de rdspuns

o Titru inalt (high responder) 2= 5 BU; de obicei cu rdspuns anamnestic*) la

FVIIT

*) In absenta expunerii la F VIII / IX, titrul inhibitorilor poate scddea p&ni la
o valoare chiar nedetectabild. La reexpunerea de F VIII / IX, titrul creste in 4-7
zile = rdaspuns anamnestic

o Titru scdzut (low responder) < 5 BU; fdrd rdspuns anamnestic la FVIII
(Existd inhibitori tranzitori cu titru < 5 UB care pot dispare spontan)
Protocol de diagnostic in hemofilia congenitald cu inhibitori

Testul de recovery si determinarea inhibitorilor prin tehnica Bethesda

ritmul lor de testare trebuie sd& fie la initierea profilaxiei:

- o datd la 5 administrdri -pand la 20 de expuneri (exposure day -ED)

- o datd la 10 administrdri -in intervalul 20 - 50 de EDs

- cel putin de 2 ori - in intervalul 50 - 150 EDs

- apoi, cel putin anual

3. Protocol de tratament in hemofilia congenitald cu inhibitori

Scopul

3.1. Oprirea hemoragiilor provocate de inhibitori, prevenirea unor noi séngerdri

3.2. Eliminarea inhibitorului/inhibitorilor, prevenirea formdrii acestuia/acestora

3.1. Oprirea sangerdrii (obiectiv imediat)

Alegerea atitudinii terapeutice depinde de:

® gradul de severitate al sangerarii

e titrul inhibitorului

® responsivitatea anamnestica precedenta

Produse:

® Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)

® Factor VII de coagulare activat recombinant (rFvVIIa)

Hemofilia de tip «A»

pacientii cu titru mic (< 5 UB):

® prima intentie: FVIII / FIX 75-100 U/kg greutate corporald/zi

e daca sangerarea nu se opreste dupa tratamentul de prima intentie, se
administreaza agenti de tip «bypass»:

e rFVIIa: 90 wmg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la
intervale de 2-3 ore sau 270 wmg/kgc priza unica pe 24 de ore, pé&nd la incetarea
sdngerdrii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8
sau 12 ore pentru periocada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana
la disparitia colectiei sanguine).

® concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore
pédnd la oprirea hemoragiei. Doza zilnicd de APCC nu poate depdsi 200 U/kgc si se
efectueazd pentru periocada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana
la disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeaza incet, intravenos, fdra a se depdsi o
ratd de injectie/perfuzie de 2U/kg corp/minut.

Pacientii cu titru mare (2 5 UB sau < 5 UB dar cu rdspuns anamnestic):

e rFVIIa: 90 wmg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la
intervale de 2-3 ore sau 270 wmMg/kgc priza unica pe 24 de ore, pand la incetarea
sdngerdrii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8
sau 12 ore pentru periocada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana
la disparitia colectiei sanguine).

® concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore
pédnd la oprirea hemoragiei. Doza zilnicd de APCC nu poate depdsi 200 U/kgc si se
efectueazd pentru periocada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana
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la disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeazd incet, intravenos, fdard a se depdsi o
ratd de injectie/perfuzie de 2U/kg corp/minut.

Hemofilia de tip «B»

e rFVIIa: 90 wmg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la
intervale de 2-3 ore sau 270 wmMg/kgc priza unica pe 24 de ore, pand la Iincetarea
sdngerdrii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8
sau 12 ore pentru pericada de timp iIn care tratamentul este considerat necesar (pana
la disparitia colectiei sanguine)

® concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore
pé&nd la oprirea hemoragiei. Doza =zilnicd de APCC nu poate depdsi 200 U/kgc si se
efectueazd pentru periocada de timp in care tratamentul este considerat necesar (pana
la disparitia colectiei sanguine). Se perfuzeazd incet, intravenos, fard a se depdsi o
ratd de injectie/perfuzie de 2U/kg corp/minut.

In cazul existentei nefrozei asociatd concentratelor cu continut de FIX utilizate
anterior, precum si in cazul anafilaxiei, se va folosi rFVIIa.

ATENTIE!!!

In cazul ineficientei unuia dintre preparate, se recomandd inlocuirea acestuia cu
celalalt!

Deci este foarte important ca ambele medicamente sd fie disponibile in spitall!

Pacientii cu séngerdri frecvente pot reactiona slab la ambele preparate! De aceea,
in cazul unor hemoragii severe care pun viata in pericol, in cazul in care nu a putut
fi obtinutd o hemostaza eficientd in ciuda administrdrii ambelor preparate de tip
bypass in doze maxime si cu frecventd maximd, poate fi salvatoare de viatd utilizarea
unei terapii combinate, care presupune administrarea concomitentd a APCC si a rFVIIa,
prin alternarea lor din 6 in 6 ore (modul de administrare cel mai frecvent utilizat),
nedepdsind dozele maxime recomandate.

Eficienta medicatiei de tip bypass nu poate fi prevdzutd cu sigurantd, neputénd fi
monitorizatd, in unele cazuri provocadnd tromboembolism (mai ales in cazul
tratamentului combinat care poate fi efectuat numai iIn conditii intraspitalicesti, sub
supravegherea unui specialist in tratamentul tulburdrilor de coagulare, pediatru sau
hematolog). In acelasi timp, este important ca pe 1langd examenul fizic - efectuat cel
putin o data pe zi - in spitalul unde este internat pacientul sa existe si un
laborator pentru investigatiile CID sau pentru testele de tromboza.

Monitorizarea tratamentului

® Severitatea sangerdrii si rdspunsul clinic la tratament trebuie sd orienteze
dozele necesare

® Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, 1in special pentru riscul de CID sau
accidente trombotice

® Monitorizarea prin: teste de coagulare globald, CAT, TEG

® Monitorizarea clinicd si paraclinicd a evenimentelor hemoragice si a statusului
articular

® Monitorizare «cu atentie, prin examinare clinica si testele adecvate de
laborator, pentru a vizualiza dinamica anticorpilor inhibitori.

Criterii de excludere din tratament

® Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti

® Coagulare intravasculard diseminata

® Ischemie coronariand acutd, trombozd acutd si/sau embolie

o Protocolul ITI (inducerea imunotolerantei)

1. Se initiaza cét mai precoce dupa aparitia inhibitorilor, indiferent de titrul
anticorpilor!

Inducerea tolerantei imune (obiectiv pe termen lung)

Indicatii: la copiii cu hemofilie cu inhibitori indiferent de titrul
inhibitorului, cu varstd 1-18 ani si >18 ani la care s-a initiat ITI 1inainte de
implinirea véarstei de 18 ani,din familie cooperanta cu medicul curant si cu
accesibilitatea patului venos al pacientului asigurat

Dupd administrarea de FIX, apar adesea reactii anafilactice severe gi/sau se
dezvoltd sindromul nefrotic. Din aceastd cauzd, tratamentul de inducere a tolerantei
imune (ITI) se efectueazd cu prudenta in cazul hemofiliei de tip B.

Produse:

® Se recomanda efectuarea ITI cu produsul care a determinat aparitia anticorpilor
inhibitori sau

e Produse cu FVIII care contin si Factor von Willebrand

Doze:

1. pentru pacientii cu titru mic de inhibitori (< 5 BU): FVIII / FIX 50-100
U/kgc/zi

2. pentru pacientii cu titru mare (2 5 BU): FVIII / FIX 100-150 U/kgc/doza x 2
doze pe zi, zilnic.



Durata: cel putin 6 luni, farda a putea fi precizatd exact, deoarece depinde de
farmacocinetica factorului FVIII / FIX administrat si de valoarea indicelui de
recuperare. Produsul va fi administrat pé&nd la normalizarea timpului de injumdtatire,
respectiv pand la disparitia inhibitorului: in unele cazuri luni de zile, chiar panad
la 1-1,5 ani. Dezvoltarea tolerantei imune poate fi sustinutd prin inceperea - imediat
dupd aparitia alloanticorpilor a - tratamentului pentru inducerea tolerantei imune.
Dupa obtinerea tolerantei imune, factorul FVIII / FIX poate fi administrat in scop
profilactic de cel putin trei ori pe saptdménd pentru FVIII, respectiv de doua ori pe
sdaptamédna pentru FIX, 1in vederea prevenirii reaparitiei inhibitorilor (conform
protocolului de substitutie profilacticd continud).

In cazul inducerii tolerantei imune pentru pacientii cu hemofilie B cu inhibitori,
exista un risc crescut de aparitie a unor reactii anafilactice sau a sindromului
nefrotic in timpul ITI, 1in special datoritd deletiilor mari din gene. De aceea,
tratamentul acestor pacienti se wva face 1in continuare doar cu rFVIIa, evitédndu-se
expunerea la antigenul FIX regdsit in anumite produse.

Atentie! Tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITI) nu trebuie Iintrerupt
nici mdcar pentru o administrare

Monitorizarea cuprinde pe langd urmdrirea clinica si:

- dinamica inhibitorilor

- testul de recovery

- timpul de injumdtdtire al factorului VIII / IX

Evaluarea rezultatului inducerii tolerantei imune (in functie de parametrii
farmacocinetici mai sus mentionati):

Succesul total al ITI daca:

- titrul inhibitorului scade sub 0,6 BU,

- indicele de recuperare normal al FVIII depdseste 66%,

- timpul de 1iInjumdtdtire normal al FVIII depdseste 6 ore dupda o perioadd de
eliminare de 72 ore.

Succesul partial al ITI daca:

- titrul inhibitorului scade sub 5 BU,

- indicele de recuperare a FVIII nu depdseste 66%,

- timpul de injumatdtire al FVIII nu depdseste 6 ore,

- existd rdspuns clinic la administrarea FVIIT,

- titrul inhibitorului nu creste peste 5 BU dupa un tratament la nevoie (on
demand) de 6 luni sau un tratament profilactic de 12 luni.

Rezultatele farmacocinetice sunt nefavorabile 1iIn situatia 1In care criteriile
succesului (total sau partial) nu sunt indeplinite iIn termen de 33 luni.

In cazul in care inducerea tolerantei imune este de succes, doza de FVIII se va
reduce treptat (timp de cel putin 6 luni) pé&na la atingerea dozeil profilactice.

Ré&spuns partial sau non-rdspuns al ITI daca:

- Perioada necesara succesului tratamentului de inducere a tolerantei imune (ITI)
variaza mult, de la céteva luni pé&na la cel putin doi ani.

- In cazul in care anterior a fost utilizat un protocol cu doze mici, se poate
incerca cresterea dozei.

- Preparatul recombinant poate fi inlocuit cu un produs care contine si factorul
von Willebrand (FVIII/FVW) .

- Se poate incerca administrarea de imunomodulatoare.

e Profilaxia accidentelor hemoragice in hemofilia congenitald cu inhibitori

Numeroase studii europene cu privire la statusul articular au confirmat faptul ca,
fatd de pacientii care suferd de hemofilie fdrd inhibitori, cei cu inhibitori prezinta
mai frecvent episocade de sédngerare ale sistemului osteo-articular si muscular,
necesitadnd mai des tratament intraspitalicesc, cu aparitia precoce a complicatiilor
care conduc la reducerea mobilitdtii articulare si ankiloza acestora.

1. Obiective: preventia accidentelor hemoragice, ameliorarea bolii cronice
articulare, 1Imbundtdtirea calitdatii wvietii pacientilor cu hemofilie si anticorpi
inhibitori

2. Criterii de includere:

Profilaxia secundard pe termen scurt / intermitenta se adreseazd pacientilor in
anumite situatii (vezi capitolul B. Tratamentul sau substitutia profilactica
intermitenta / de scurta durata). Se pot administra ambele tipuri de agenti de bypass,
atédt rFVIIa (factor VII activat recombinant), cat si APCC (concentrat de complex
protrombinic activat).

APCC: 50-100 U/kgc/doza de 3 ori pe sdptdaména

rFVIIa: 90-180 mg/kgc de 3 ori pe sdptdmind

Durata de administrare este cea prevdzutd la cap II 1lit B.

Profilaxia secundard pe termen lung se efectueazd cu APCC si se recomandd 1in
urmdtoarele cazuri:



- prezenta unor inhibitori persistenti, asociati cu un tratament nereusit de
inducere a tolerantei imune (ITI), sau

- pacientii care urmeazd protocolul ITI pé&nd se obtine toleranta satisfacatoare
(titru inhibitori < 0,6 UB, recovery F VIII / IX > 66%, T 1/2 F VIII / FIX 2 6 ore)
sau

- la pacientii pediatrici la care, din motive obiective, nu se poate efectua
tratamentul de inducere a tolerantei imune (ITI).

Doze APCC:
- Initial: 50 U/kgc/doza de 3 ori pe sdptdmdnd, timp de 8-12 sdptdméani
- Dacad rdspunsul terapeutic este satisfdcdtor/favorabil dupd 8 - 12 sdptdmini

(definit ca o reducere de cel putin 50% a frecventei hemoragiilor cu imbunatdtirea
semnificativa a calitdtii vietii), tratamentul profilactic va fi continuat cu aceeasi

dozda timp de 1incd 8 - 12 sdptaméni, dupd care va fi reevaluatd eficacitatii
tratamentului.
- Dacd rdaspunsul terapeutic este partial (definit ca reducerea numarului

episoadelor de séngerare cu cel putin 50%, fdra 1Imbundtdtirea semnificativa a
calitdtii vietii), se va creste doza de APCC la 85 U/kgc/doza de 3 ori pe sdptdmdna
sau la fiecare a doua zi (dacd este necesar) timp de 8 - 12 sdptdamdni. Daca dupd
aceasta perioada:
a. rdaspunsul terapeutic este satisfdcdtor/favorabil, schema terapeuticd va fi
continuatd neschimbat cu aceastd doza timp de incda 8 - 12 sdptamdni, dupd care
pacientul va fi reevaluat.
b. rdspunsul terapeutic este partial si sangerdrile apar frecvent in zilele 1in
care pacientului nu i s-a administrat APCC, se creste frecventa administrdrii APCC cu
pdstrarea aceleiasi doze de 85 U/kgc/zi timp de incd 8 - 12 sdptdméni. Daca dupd
aceasta perioada raspunsul terapeutic este:
1. satisfdcdtor/favorabil: tratamentul va fi continuat neschimbat in aceastd formd
2. partial: doza profilacticda de APCC poate fi crescutd la maximum 100 U/kgc/zi.
Daca nici cu aceastd dozd nu se obtine un rdspuns terapeutic adecvat, tratamentul
profilactic cu APCC se va intrerupe si se va cduta o altd posibilitate terapeutica.
In timpul tratamentului profilactic de 1lungd durata cu APCC, se recomandd
efectuarea la un interval de 8 - 12 sdptdméni a dozdrii titrului inhibitorilor.
- Profilaxia in timpul tolerantei imune
Criterii de includere: Pacienti in protocol ITI cu sdngerdri frecvente sau cu risc
vital
Doza APCC: 50-200 U/kgc/zi de 2 ori pe sdptdmidna
Se va evalua:
- Indicele de recuperare al FVIII care trebuie monitorizat atunci cand inhibitorul
scade la 10 BU.
- In cazul unui indice de recuperare corespunzidtor al FVIII (titru inhibitori <
0,6 UB, recovery F VIII / IX > 66%, T 1/2 F VIII / FIX 2 6 ore) terapia bypass poate
fi intrerupta.
3. Monitorizarea tratamentului
® Monitorizarea clinicd si paraclinicd a evenimentelor hemoragice si a statusului
articular
e Monitorizare cu atentie, prin examinare clinicad si teste adecvate de laborator
(teste de coagulare globale, TEG, CAT)
Monitorizarea dinamicii anticorpilor inhibitori.

Criterii de excludere din tratament

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Coagulare intravasculard diseminata

Ischemie coronariand acutd, trombozd acutd si/sau embolie

Neresponsivitate (hemostaza absenta sau incompletd) la unul din cei doi agenti
de by-pass pentru pacientii cu inhibitori

® Tratamentul de substitutie In cazul interventiilor chirurgicale si ortopedice in
hemofilia congenitald cu inhibitori

1. Obiective: asigurarea hemostazei 1in cursul interventiilor chirurgicale si
ortopedice

2. Criterii de includere: pacientii cu hemofilie si anticorpi inhibitori
anti-FVIII sau anti- FIX care necesita interventii chirurgicale sau ortopedice

3. Tratament

Produse:

® Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)

® Factor VII de coagulare activat recombinant (rFVIIa)

Doze:

® Concentrat de complex protrombinic activat (APCC)

Doza de 1incdrcare pre-operator este de 100 UIkg corp. Avand grijd sd nu se
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depdseascd doza maximd zilnicd de 200 UI/kg corp/24 de ore, se pot administra 50 U/kg
corp, 75 U/kg corp sau 100 U/kg corp, la intervale de 6 ore, 8 ore sau respectiv 12
ore timp de minim 2-3 zile post-operator. Ulterior se poate continua cu o doza totala
de 100-150 UI/kg corp/24 de ore. Durata tratamentului post-operator pentru
interventiile chirurgicale majore este de minim 14 zile.

Mod de administrare: perfuzati incet, intravenos. Nu trebuie sa se depdseascd o
ratd de injectie/perfuzie de 2U/kg corp si minut.

® Factor VII de coagulare activat recombinant (rFvVIIa)

Imediat inainte de interventie trebuie administratd o doza initiald de 90 wmg/kg.
Doza trebuie repetatd dupa 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48
de ore, in functie de tipul interventiei efectuate si de starea clinicd a pacientului.

in interventiile chirurgicale majore, administrarea trebuie continuatda la
intervale de 2 - 4 ore timp de 6 - 7 zile. Ulterior, intervalul dintre doze poate fi
crescut la 6 - 8 ore timp de inca 2 saptdamédni de tratament. Pacientii supusi unor
interventii chirurgicale majore pot fi tratati timp de minim 14 zile.

Mod de administrare: administrare intravenoasd in bolus, pe durata a 2 - 5 minute.

4. Monitorizarea tratamentului

® Severitatea sangerdrii si rdspunsul clinic la tratament trebuie sd orienteze
dozele necesare

® Pacientii trebuie monitorizati cu atentie, in special pentru riscul de CID sau
accidente trombotice

® Monitorizarea clinicd si paraclinicd a evenimentelor hemoragice si a statusului
articular

® Monitorizare cu atentie, prin examinare clinicd si testele adecvate de laborator
(coagulare globala, TEG, CAT)

® Urmdrirea dinamicii anticorpilor inhibitori.

Criterii de excludere din tratament

Hipersensibilitate la substanta activad sau la oricare dintre excipienti
Coagulare intravasculard diseminata

Ischemie coronariand acutd, trombozd acutd si/sau embolie

HEMOFILIA DOBANDITA

Definitie

Hemofilia dobanditd este o afectiune care apare la un moment dat la pacientii fara
antecedente personale (si familiale) pentru hemoragii. In aceasta situatie, organismul
uman dezvoltd autoanticorpi (anticorpi inhibitori) impotriva propriilor factori de
coagulare endogeni (cel mai adesea factorul VIII), avadnd ca rezultat reducerea
semnificativa a activitatii factoruluil respectiv si consecutiv alterarea coaguldrii.

Incidenta

e 0,2-1,5:1.000.000 de locuitori

® 80 - 90% dintre aceste cazuri prezintd hemoragii grave

® 8-22% din cazuri au evolutie fatala

e 50% din cazuri asociaza coexistenta altor afectiuni sistemice (autoimune,
oncologice, infectii, secundar medicamentos, post-partum

® 50% din cazuri sunt idiopatice

Tabloul clinic

Manifestdrile clinice sunt foarte variate, severitate simptomatologiei neputand fi
corelatd cu rezultatele testelor de laborator. Gravitatea episodului hemoragic nu
depinde de titrul anticorpilor inhibitori, nefiind direct proportionalda cu acesta! In
prezenta uneil anamneze hemofilice negative, apar sangerdri masive necontrolate, dupad
interventiile chirurgicale sau in mod spontan, la nivelul tesutului conjunctiv moale,
al pielii si al mucoaselor. Spre deosebire de hemofilia congenitald forma severd,
hemartrozele sunt rare. Evolutia este gravd, cu o rata a mortalitdtii intre 8-22%.

Conform conventiilor internationale:

® un titru mare de anticorpi (high-responder) se defineste printr-o valoare peste
5 BU

® un titru mic de anticorpi (low-responderi) se defineste pritr-o valoare sub 5
BU.

TRATAMENT

Obiective:

® Oprirea séngerdrii:

o Pacientii cu titru mare (2 5 UB) si a unor hemoragii moderate sau masive, se
recomandd tratamentele asociate (by passing):

e rFVIIa: 90 wmg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la
intervale de 2-3 ore sau 270 wmg/kgc priza unica pe 24 de ore, pédnda la incetarea
sdngerdrii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8
sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.

e concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore
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pédnd la oprirea hemoragiei. Doza zilnicd de APCC nu poate depdsi 200 U/kgc si se
efectueaza pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar. Se
perfuzeazd incet, intravenos, fdrd a se depdsi o ratd de injectie/perfuzie de 2U/kg
corp/minut.

o Pacientii cu titru mic (< 5 UB), cu hemoragii usoare sau daca preparatul de
tip by-pass nu este disponibil:

- concentrate de FVIII / FIX, alegdnd una dintre urmdtoarele 2 variante:

o0 Se administreazd doza de 100-200 U/kgc. Daca ré&spunsul terapeutic este
favorabil (definit clinic prin stoparea séngerdrii, iar paraclinic prin reducerea /
corectarea valorii APTT initial prelungit), tratamentul se va continua zilnic, cel
putin 2-3 zile.

o Administrarea unei doze «de neutralizare a inhibitorului» calculatd dupd
formula: 20 U/kgc/l1 UB + 40 U/kgc, care are ca scop obtinerea unei activitdti a
FVIII/FIX de 20-50 U/ml; apoi se continua la intervale de 6-8 ore in bolusuri cu doza
de 20-50 U/kgc sau 3-4 U/kgc in perfuzie continud, in functie de evolutia valorii
factorilor FVIII / IX.

Dacd in primele 24 ore tratamentul cu concentrate de FVIII / IX nu este eficient,
se va trece la preparatul by pass:

e rFVIIa: 90 wmg/kgc/doza in bolus intravenos (pe durata a 2 - 5 minute), la
intervale de 2-3 ore sau 270 wmg/kgc priza unica pe 24 de ore, pé&nd la incetarea
sdngerdrii. Dupa aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8
sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este considerat necesar.

® concentrat de complex protrombinic activat (APCC): 50-100U/kgc/doza la 12 ore
pédnd la oprirea hemoragiei. Doza zilnicd de APCC nu poate depdsi 200 U/kgc si se
efectueaza pentru perioada de timp 1in care tratamentul este considerat necesar. Se
perfuzeazd incet, intravenos, fdrd a se depdsi o ratd de injectie/perfuzie de 2U/kg
corp/minut.

Pentru situatiile grave, cu iminenta de deces, 1la care tratamentul mai sus
mentionat esueazd, se recomandd eliminarea anticorpilor inhibitori prin proceduri de
plasmafereza si imunoadsorbtie, urmate de administrarea de concentrate de factor de
coagulare.

® FEradicarea si prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori

Tratamentul constd in administrarea unor medicamente imunosupresoare (de exemplu:
corticosteroizii, azatioprina, ciclofosfamida), la <care se asociaza tratamentul
specific, acolo unde este cazul, al altor afectiuni sistemice asociate.

Cele 2 tipuri de tratament, atdt cel pentru oprirea sangerdrii, cét si cel pentru
eradicarea si prevenirea sintezei autoanticorpilor inhibitori, trebuiesc initiate
concomitent.

BOALA VON WILLEBRAND

Definitie

Boala von Willebrand (BVW) este cea mai frecventd coagulopatie congenitald, care
poate fi transmisa autosomal dominant sau recesiv, si care este definita prin sinteza
cantitativ redusd (tipul 1 si 3 al bolii) sau calitativ anormald (tipul 2 de boala) a
factorului von Willebrand. Datorita faptului ca gena care comanda producerea acestui
factor in organism se situeazd pe bratul scurt al cromozomului 12, boala este
manifesta atdt la bdrbati, cat si la femei, cu o frecventa mai mare a simptomatologiei
la sexul feminin. Factorul von Willebrand este una dintre cele mai mari glicoproteine
din organism, fiind sintetizat in celulele endoteliale si in megakariocite. Are un rol
foarte important atédt in hemostaza primara prin favorizarea aderdrii trombocitelor la
peretele vascular lezat, cdt si 1in hemostaza secundara, prin transportul si
stabilizarea factorului VIII in torentul circulator sanguin. De aceea, in boala von
Willebrand, desi Factorul VIII este produs in cantitate normald, deficitul/absenta
factorului von Willebrand determind distrugerea rapidd a factorului VIII in circulatia
sanguina.

Transmiterea bolii poate fi:

e Autozomal dominanta (tipul 1; subtipurile 2A, 2B si 2M)

® Autozomal recesiva (tipul 3, subtipul 2N si o variantd rarda a subtipului 2A
(IIC))

Clasificarea BVW

Clasificarea BVW (Sadler et al. 2006), conform Grupului de lucru pentru boala von
Willebrand din cadrul Societdtii Internationale de Trombozd si Hemofilie (ISTH),
distinge trei tipuri principale ale BVW: tipurile 1 si 3 includ defectele cantitative
ale FVW, iar tipul 2 defectele calitative ale acestuia.

Tipul bolii wvon
Willebrand Caracteristica



1 Lipsa partiald a FVW, defect cantitativ
(60-80% din
cazuri, autozomal

dominant)
2 Defecte calitative ale FVW
(15-30% din
cazuri)
2A Adeziune trombocitarad redusd dependentd de VWF,
asociatd cu absenta selectivda a HMWM (multimerii
mari ai factorului von Willebrand)
2B Afinitate crescutd a FVW pentru receptorul GPIb
al trombocitelor
2M Adeziune trombocitard redusd dependentd de VWF
care nu este asociatd cu absenta selectivd a HMWM
(multimerii mari ai factorului von Willebrand)
2N Capacitate semnificativ redusd de legare a FVIII
3 Lipsa totala a FVW
(1-5% din
cazuri,
autozomal
recesiv)
Tipul plachetar Trombocitopatie «de tip plachetar», receptorul
al BVW GPlb al trombocitelor leagd puternic HMWM-urile

(multimerii mari ai factorului von Willebrand) .

Tabloul clinic al BVW

Gravitatea episoadelor hemoragice variazd de la forme usoare pé&nd la forme severe
cu risc wvital, mai ales la pacientii cu tipul 3 de Dboala. Localizdrile cele mai
frecvente sunt la nivelul mucoaselor (epistaxis, hemoragii gastro-intestinale,
gingivale dupéd extractii dentare). Meno-metroragiile sunt des intdlnite la femei, care
pot necesita asocierea pe termen lung a tratamentului substitutiv hemostatic, cu
suplimente de fier si contraceptive orale. Mai rar, pacientii pot prezenta hematurie
sau hemartroze.

Diagnosticul BVW

Pentru diagnosticul bolii von Willebrand se efectueazda o serie de teste succesive
prin care se confirma diagnosticul (PT, APTT, antigenul factorului von Willebrand,
factor VIII).

TRATAMENTUL SUBSTITUTIV IN BOALA VON WILLEBRAND

1. Obiective:

- oprirea séngerarii

- profilaxia séngerdrilor in cazurile severe de hemoragie (tipul 3 de boald)

- profilaxia sangerdrilor in cazul interventiilor chirurgicale si al recuperdrii
fiziokinetoterapie sau dupa episocadele hemoragice <cu risc wvital, indiferent de
localizare.

2. Criterii de includere:

Pentru tratamentul «on demand»:

- episoade usoare de hemoragie care nu au rdaspuns la tratamentul cu DDAVP,
indiferent de tipul bolii von Willebrand si de varsta

- episocade moderate sau severe de hemoragie, indiferent de tipul Dbolii wvon
Willebrand si de varsta

Pentru tratamentul profilactic:

- tratament profilactic de lungd duratd cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW:
20-30 UI/kgc de doud-trei ori pe sdptdmdnd, la pacientii cu formd severd de boald, cu
vérsta sub 18 ani si cei peste 18 ani care au beneficiat anterior de profilaxie

- tratament profilactic de scurtd duratd cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW
inainte, intra- si post-interventii sangerande (ortopedice, chirurgicale,
stomatologice)

- tratament profilactic de scurtd duratd cu un concentrat cu continut de FVIII/FVW
in perioada fiziokinetoterapiei recuperatorii

3. Produse utilizate:

® Concentrate derivate plasmatic sau recombinate care contin FVIII si FvW cu
raport FvW / FVIII 2 0,91 £ 0,2



4. Doze utilizate
Tratamentul bolii von Willebrand cu concentrate FVIII / FVW in cantitate crescuta

[ T T T 1
| Tratament | Doza (UI / kgc) | Frecventa | |
| | | administr&rilor | Obiectiv |
| | | | |
I I I 1 1
| sangersri | | |FvIII:C > 30% |
|spontane | 20-30 |doza unicd pe zi |péné la vindecare |
| | | | |
| | | | |
I I I 1 1
|Extractii | | |FVIII:C > 30% cel |
|dentare | 20-30 |doza unicd pe zi |pu‘;in 1-3 zile |
| | | | |
I I I I 1
|Interventii | | |FVIII:C > 30% panéd la |
|chirurgicale | | |vindecarea completd a |
|u$oare | 30-50 |doza unicd pe zi |plégii |
| | | | |
I I I I 1
|Interventii | | |FVIII:C > 50% pand la |
|chirurgicale | | |vindecarea completd a |
|majore | 40-60 |doza unicd pe zi |plégii |

| | |

| | |

Abordarea terapeuticda in cazul femeilor cu boala von Willebrand 3in timpul
sarcinii, nasterii si perioadei post-partum:

Nivelul F VIII / F VW variazd diferit 1in timpul sarcinii si 1in perioada
post-partum, depinzédnd inclusive de tipul bolii von Willebrand, dupd cum urmeazd:

e Avand in vedere faptul ca in timpul sarcinii are loc o crestere a nivelului de F
VIII / F VW, sdngerdrile in aceastd perioadd sunt extreme de rare pentru tipul 1 si 2
al bolii. Totusi, valorile trebuie monitorizate periodic, mai ales in ultimele 10 zile
inainte de nastere. Daca nivelul de FVIII > 50% riscul de séangerare post-partum este
minim, iar daca este < 20% existd o probabilitate mare de sé&ngerare.

® Pentru pacientele cu forma severda de boala von Willebrand (tipul 3) nu exista
modificdri semnificative ale nivelului de F VIII / F VW in timpul sarcinii.

® Pentru subtipul 2B al bolii, trombocitopenia se poate agrava in timpul sarcinii.

e In primele 3-10 zile ale perioadei postpartum nivelul de FVW scade foarte rapid,
cu risc major de sangerare, de aceea lduzele cu boala von Willebrand necesita
monitorizare intraspitaliceascd timp de 7-10 zile post-partum. Ca urmare, este foarte
importanta mentinerea unor nivele plasmatice de FVIII / FvW de > 50 % atédt antepartum,
cadt si post-partum cel putin 7-10 zile.

5. Monitorizarea tratamentului

® monitorizarea lunard, clinic si paraclinic, a evenimentelor hemoragice si a
statusului articular la pacientii cu forme severe

® monitorizarea periodica, clinic si paraclinic, a evenimentelor hemoragice si a
statusului articular la ceilalti pacienti, in functie de fenotipul bolii

® monitorizarea dezvoltdrii anticorpilor inhibitori.

6. Criterii de schimbare a tratamentului

- reactii de hipersensibilitate 1la substanta activd sau la oricare dintre
excipienti

- aparitia inhibitorilor anti-F VIII / FVW

OBSERVATII FINALE

1. Cine prescrie medicatia?

Medicii prescriptori sunt: medicii cu specialitatea, hematologie pediatrie sau
medicina interna, cu atestare din partea unui serviciu de hematologie, pentru cazurile
in care nu exista medic pediatru sau hematolog.

2. Unde se face prescriptia?

Prescrierea medicamentelor de substitutie specifice acestor afectiuni se face in
unitdtile sanitare nominalizate pentru derularea PN de hemofilie, cu 1indeplinirea
criteriilor minimale si anume, in conditii de:

- spitalizare continua

- spitalizare de zi sau ambulator de specialitate.

3. Pe ce durata de timp se poate face prescriptia?

In cazul pacientilor care nu beneficiazd de profilaxie continud/intermitentd, care
pot prezenta eventuale episoade hemoragice usoare sau moderate, se poate elibera
medicatia substitutiva corespunzatoare pentru 2-3 zile la domiciliu, cu
obligativitatea <revenirii la medicul curant pentru reevaluare, cu posibilitatea
prelungirii tratamentului la nevoie.

Tratamentul profilactic (de lungd sau scurtd duratd) se poate elibera la domiciliu



pentru o perioada de maxim 3 luni, numai in cazurile in care exista o colaborare intre
medicul de familie al pacientului si medicul specialist curant (pediatru / hematolog /
medic de medicind interna atestat). In aceasti situatie, medicul curant are
obligativitatea monitorizdrii clinice la domiciliu a pacientului lunar sau ori de céte
ori este nevoie si comunicarea cdtre medicul specialist a situatiei pacientului lunar
sau ori de céte ori este nevoie. Conditia este dovedirea tratamentului (prin
returnarea flacoanelor folosite, respectiv prin aplicarea in Caietul de Monitorizare
al Bolnavului hemofilic al etichetei de identificare a preparatului wutilizat, sau
altele) .

4. Unde se face administrarea tratamentului

Tratamentul poate fi administrat in orice unitate sanitard sau la domiciliu de
cdtre tutorele legal sau personalul medical instruiti in cazul copiilor mici, sau
chiar de cdtre pacient in cazul copiilor mari, adolescentilor / adultilor instruiti."

23. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 40, cod (C001I) DCI GINGKO
BILOBA, se abroga.

24. La protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 44, cod (C005I) DCI
SARTANI IN INSUFICIENTA CARDIACA, pct. VI. Prescriptori, se modificd dupd cum urmeazi:

"VI. Prescriptori: Initierea tratamentului se efectueazda de cdtre medicii 1in
specialitatea cardiologie, medicina interna, tratamentul putdnd fi continuat si de
medicii de familie in baza scrisorii medicale."

25. La protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 50, cod (GO02N) DCI
ESTRADIOLUM + DIENOGEST, pct. Prescriptori, se modificd dupd cum urmeazd:

"Prescriptori: Medici endocrinologi si ginecologi, cu respectarea protocolului,
initiaza tratamentul, ce poate fi continuat si de medicul de familie in baza scrisorii
medicale."

26. Protocolul terapeutic corespunzator ©pozitiei nr. 53 cod (GOO5N): DCI
LEVONORGESTRELUM, se modificd si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"DCI: LEVONORGESTRELUM

I. Definitia afectiunii

Indicatii: menoragie idiopatica

IT. Stadializarea afectiunii

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24h este recomandat in cazul in
care cavitatea uterind nu este deformatd, astfel incdt insertia sistemului intrauterin
sa se facd in conditii optime iar posibilitatea expulziei sistemului s& fie diminuatd
la minimum.

ITI. Criterii de includere (varstd, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)

Femei cu menoragie idiopatica: femei care prezinta sangerdri menstruale
functionale care depdsesc 80 de ml cantitativ si 7 zile ca durata.

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

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20 mcg/24h necesitd o singura
administrare la 5 ani. Acesta elibereazd in mod constant din rezervorul de pe bratul
vertical al sistemului intrauterin 20 micrograme de levonorgestrelum, care asigurd
timp de cinci ani efectul terapeutic antimenoragie.

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

Menoragia se poate monitoriza prin numdrul de tampoane utilizate (un tampon normal
retine 5 ml sange) si prin nivelurile hemoglobinei serice la intervale de 3 - 4 luni.

VI. Criterii de excludere din tratament:

- Reactii adverse:

Reactiile adverse sunt mai dese in timpul primei luni de la inserare $i se raresc
cu timpul. Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt tulburdrile menstruale.
Urmdtoarele reactii adverse raportate in ordinea frecventei au fost: cefalee (rar
migrend), dureri in etajul abdominal inferior, dureri de spate, afectdri cutanate (de
exemplu, acnee, rash si prurit), secretii vaginale, dureri ale sé&nilor, vaginite,
depresii sau alte modificari ale dispozitiei, greatd si edeme. Ocazional s-au raportat
alte reactii adverse: crestere 1n greutate, alopecie sau seboree, hirsutism,
meteorism. Reactii adverse similare au fost raportate cdnd sistemul intrauterin cu
levonorgestrelum 20 mcg/24h a fost folosit pentru terapia de substitutie hormonald in
combinatie cu preparate estrogenice.

Cele mai frecvente reactii adverse la sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20
mcg/24h constau in modificdri ale sangerdrii menstruale cum sunt: mici sangerdri,
scurtarea sau prelungirea perioadeil menstruale, sangerdri neregulate, oligomenoree,
amenoree, hemoragii abundente, dureri de spate si dismenoree.

Media zilelor cu sangerdri mici scade gradat de la 9 la 4 zile in timpul primelor
6 luni de folosire. Procentajul femeilor care prezintd sdngerare prelungita (> 8 zile)
scade de la 20% la 3% in timpul primelor 3 luni de utilizare. In studiile clinice, in
timpul primului an de utilizare, 17% dintre femei au prezentat amenoree cu duratd de
cel putin 3 luni.



Cand este folosit in combinatie cu terapia de substitutie hormonald cu preparate
estrogenice, pacientele aflate 1in pericada de instalare a menopauzeil prezinta
sdngerdri mici sau neregulate 1in primele luni de tratament. Séngerdrile scad in
intensitate devenind minime in timpul primului an si 30 - 60% din paciente nu prezintd
deloc sangerdri.

In cazul esecului tratamentului contraceptiv, se poate instala o sarcind ectopici.
Afectiuni inflamatorii pelvine, care pot fi grave, pot sd apara la pacientele care
utilizeazd sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20mcg/24h, dar incidenta acestora
este micd. Dispozitivul sau pdrti din el pot perfora peretele uterin. Se pot dezvolta
foliculi mariti (chisturi ovariene functionale), care pot fi diagnosticati la
aproximativ 12% din femeile care folosesc sistemul intrauterin cu levonorgestrelum
20mcg/24h.

- Co-morbidité&ti/Contraindicatii

Hipersensibilitate la levonorgestrelum sau la oricare dintre componentii
produsului; sarcind sau suspiciune de sarcind; afectiuni inflamatorii pelvine acute
sau cronice; infectii ale tractului genital inferior; endometritd postpartum; avort
septic in ultimele 3 luni; cervicitd; displazie cervicald; cancer cervical sau uterin;
hemoragie uterind de etiologie nediagnosticatd; anomalii uterine congenitale sau
dobéndite incluzédnd fibroame care deformeaza cavitatea uterind; conditii asociate cu
cresterea sensibilitatii la infectii; afectiuni hepatice acute sau tumori hepatice.

- Non-responder

- Nu este cazul

- Non-compliant

- Vedeti reactii adverse

VII. Reluare tratament (conditii) - doar pentru afectiunile 1in care exista
prescriere pe o duratd de timp limitatd (ex. Hepatita cronica viralad)

Sistemul intrauterin cu levonorgestrelum 20mcg/24h se administreazd o datd la
cinci ani.

Se poate repeta insertia imediat dupd extragerea celui anterior.

VIII. Prescriptori

Medicul specialist de obstetrica - ginecologie, cu aprobarea comisiilor de 1la
nivelul Caselor de Asigurdri de Sandtate."

27. Protocolul terapeutic corespunzdtor ©pozitiei nr. 59, «cod (HOO2N) DCI
PREDNISONUM, se abrogd.

28. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 94, cod (LO27N) DCI
CYCLOPHOSPHAMIDUM, se abroga.

29. Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 95, cod (L0O28N) DCI
CICLOSPORINUM, se abroga.

30. Protocolul terapeutic corespunzdtor ©pozitiei nr. 96, «cod (LO29N) DCI
AZATHIOPRINUM, se abroga.

31. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 97 cod (LO31C):

"ERLOTINIBUM", la punctul I "Definitia afectiunii - Cancer pulmonar cu alte tipuri de
celule decét cele mici", se modificd dupd cum urmeaza:

a) la punctul II "Indicatii", punctul 2 se 1inlocuieste si wva avea urmdatorul
continut:

"2. tratament de intretinere la pacientii cu NSCLC local avansat sau metastazat,
cu mutatii activatoare ale EGFR si boald stabild, dupada tratamentul chimioterapic de
primd linie"

b) la punctul IV "Criterii de includere", 1litera d) se modifica si wva avea
urmatorul continut:

"d) prezenta mutatiilor activatoarea ale EGFR depletie la nivelul exonului 19 sau
mutatia exonului 21 L858R"

c) La punctul VI "Monitorizarea tratamentului", dupd litera a) se mai adauga o
noud litera, litera b) care va avea urmdtorul continut:

"b) Testarea mutatiilor activatoare ale EGFR la fiecare 6 luni. Dacda se
documentaza mutatia punctiforma T790M, tratamentul cu erlotinib va fi intrerupt"

d) La punctul VII "Criterii de excludere din tratament" dupd litera d) se mai
adauga o noud literd, litera e) care va avea urmdatorul continut:

"e) prezenta mutatiei punctiforme T790M a EGEFR"

32. Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 101, cod (L0O35C) DCI
DASATINIBUM, se abroga.

33. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 104 cod (LO039M): DCI PROTOCOL
TERAPEUTIC IN ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA PRIVIND UTILIZAREA AGENTIOLOR BIOLOGICI
ADALIMUMABUM**** ~ ETANERCEPTUM****, ABATACEPTUM****,6 TOCILIZUMABUM**** se inlocuieste
cu un nou protocol cu urmdtorul continut:

"PROTOCOL TERAPEUTIC IN ARTRITA IDIOPATICA JUVENILA PRIVIND UTILIZAREA AGENTILOR
BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**** 6 ETANERCEPTUM**** ABATACEPTUM**** 6 TOCILIZUMABUM****



Artrita idiopatica juvenila (AIJ; alte denumiri: artrita cronicd juvenila, artrita
reumatoidd juvenild) reprezintda un grup heterogen de afectiuni caracterizate prin
durere, tumefiere si limitarea mobilitdtii articulatiilor, persistente in timp. In
formele sale severe, AIJ determind 3Intdrzierea cresterii, deformdari articulare,
complicatii oculare si dizabilitate permanentad. O proportie 1insemnatd a copiilor
dezvoltd distrugeri articulare care necesita endoprotezare precoce. Prevalenta AIJ
este de 0,1 la 1000 copii.

Obiectivele terapiei: controlul inflamatiei, reducerea distrugerilor articulare,
prevenirea handicapului functional si ameliorarea calitdtii vietii.

I. Criterii de includere a pacientilor cu artritd idiopaticd Jjuvenila in
tratamentul cu blocanti de TNF alfa (****Etanerceptum, ****Adalimumabum)
****Abataceptum, ****Tocilizumabum:

A. Indeplinirea cumulativd a urmdtoarelor criterii pentru AIJ formele sistemice si

I4

poliarticulare:

1. varsta:

1.1. pacienti cu varstda intre 2 - 18 ani pentru etanerceptum, adalimumabum si
tocilizumabum, pacienti cu varsta intre 6 - 18 ani pentru abataceptum;

2. forme active de boald, identificate pe baza urmdtoarelor semne clinice:

2.1. cel putin 5 articulatii tumefiate si/sau;

2.2. cel putin 3 articulatii cu mobilitatea diminuatd si durere la miscare,
sensibilitate la presiune sau ambele;

2.3. prezenta manifestdrilor de mai sus in ciuda tratamentului cu: metotrexat in
dozd de 0,6 mg/kg/sdptdmdnd sau 10 - 15 mg/mp/sdptdménd fdrd a depdsi doza de 20
mg/sdptdménd (doza adultului) timp de 3 luni sau au prezentat reactii adverse
inacceptabile la acesta sau sulfasalazind in dozd de 50 mg/kg/zi timp de 3 luni sau au
prezentat reactii adverse inacceptabile la aceasta; sau

2.4. boala nu a putut fi controlatd decédt prin corticoterapie generala cu doze de
felul celor care expun copilul la reactii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24
ore echivalent prednisonum) ;

3. absenta contraindicatiilor recunoscute la terapiile biologice indicate.

4. reactanti de fazd acutd: VSH> 20mm/h si PCR 2 3 x valoarea normald (determinate
cantitativ; nu se admit determindri calitative sau semicantitative)

B. Indeplinirea cumulativd a urmdtoarelor criterii pentru forma AIJ de artritd
asociatd cu entezita:

1. prezenta artritei (artritd in 1 articulatie) si a entezitei /artritd sau
entezitd si cel putin 2(doud) din urmdatoarele:

1.1. sensibilitate a articulatiilor sacroiliace si/sau dureri lombare de tip
inflamator

1.2. HLA B 27 pozitiv

1.3. artritd la bdiat mai mare de 6 ani

1.4. uveitd anterioard acuta

1.5. rude de gradul I cu Spondilitda anchilozantd, ERA, Boala inflamatorie
intestinald, Sindrom Reiter, Uveitd anteriord acuta

2. excludere diagnostic de Artrita psoriazica, AIJ sistemica

3. FR negativ

4. sacroiliitd evidentiatad IRM, dupd caz

Screeningul necesar inainte de orice initiere a terapiei biologice

1. Tuberculoza

Tnaintea initierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu AIJ de a dezvolta o
reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile riscului epidemiologic mare al
acestei populatii. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamnezd, examen
clinic, radiografie pulmonard si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays):
QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculina (TCT). Pentru pacientii testati
pozitiv la QuantiFERON sau la testul cutanat la tuberculin&d (TCT) >/= 5 mm se indicéa
consult pneumologic in vederea chimioprofilaxiei (efectuata sub supravegherea
medicului pneumolog; terapia biologicd se poate initia dupd minimum o lund de
tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog. Se recomandd
repetarea periodicd a screeningului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv testul
QuantiFERON sau testul cutanat la tuberculind), de obicei la 12 luni (la reevaluare se
va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

Pentru detalii legate de definirea pacientilor cu risc crescut si a conduitei de
urmat, precum si a situatiilor particulare intédlnite in practicd, medicul curant va
utiliza recomanddrile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide
elaborat de Societatea Romédnd de Reumatologie.

2. Hepatitele virale

Tindnd cont de riscul crescut al reactivdrii infectiilor cu virusuri hepatitice B
si C, care pot 1Imbrdca forme fulminante deseori letale, este imperios necesar ca



inaintea initierii terapiei cu un agent biologic sa se efectueze screeningul
infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care
trebuie obligatoriu solicitati aldturi de transaminaze 3iInainte de initierea unei
terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B (VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs,
anticorpi anti-HBc totali; pentru virusul hepatitic C (VHC): anticorpi anti- VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la ceil cu markeri virali pozitivi impune
avizul explicit al medicului specialist iIn boli infectiocase sau gastroenterologie,
care va efectua o evaluare completd (hepaticd si virusologicd) a pacientului si va
recomanda mdsurile profilactice care se impun, stabilind momentul cédnd terapia
biologicd a artritei idiopatice Jjuvenile poate fi initiatd, precum si schema de
monitorizare a sigurantei hepatice.

Pentru detalii legate de managementul infectiei cu VHB si VHC la pacientii cu
terapii biologice medicul curant va utiliza recomandarile in extenso din Ghidul de
tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Romédnad de Reumatologie.

IT. Schema terapeuticd cu agenti biologici

Alegerea terapiei Dbiologice se va face tindnd seama de forma de boald,
particularitatile pacientului si criteriile de excludere si contraindicatiile fiecarui
produs in parte.

a) Tratamentul cu Adalimumabum 1in asociere cu metotrexatul este indicat 1in
tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma poliarticulard, la pacienti cu varsta
de 2 ani si peste, atunci cédnd rdaspunsul la unul sau mai multe medicamente
antireumatice modificatoare de boald (Dmards) a fost inadecvat. Doza de Adalimumabum

recomandatd pentru pacientii cu vérsta intre 2 - 12 ani este de 24 mg/mp suprafata
corporala astfel: pentru pacientii cu vérsta intre 2 - 4 ani pand la maximum 20 mg
adalimumabum si pentru pacientii cu varsta intre 4 - 12 ani pdnd la maximum 40 mg

adalimumabum administrate injectabil subcutanat la doud sdptaméni. La pacientii cu
varsta de 13 ani si peste se administreazda o dozd de 40 mg la doud sdptdamdni fdrd sa
se tind cont de suprafata corporalsa.

Adalimumabum este de asemenea indicat in tratamentul artritei asociate entezitei
la pacientii cu varsta de 6 ani si peste, care nu au avut un rdspuns adecvat la
tratamentul conventional sau <care au intolerantd 1la acest tratament. Doza de
adalimumabum recomandatd este de 24 mg/mp suprafatd corporald pédnd la o dozd de
maximum 40 mg administrat o datd la doud sdptdméni prin injectie subcutanata.

Adalimumabum poate fi administrat 3iIn monoterapie 1in caz de intoleranta la
metotrexat, atunci cdnd tratamentul continuu cu metotrexat este inadecvat sau in
formele de artritd asociata cu entezita cu prezenta sacroiliitei evidentiatd IRM.

b) Tratamentul cu Etanerceptum in asociere cu metotrexat se incepe la:

® pacientii diagnosticati cu AIJ poliarticular cu factor reumatoid pozitiv sau
negativ si oligoartrite extinse la copii si adolescenti cu varste peste 2 ani care au
prezentat un rdspuns necorespunzdtor la tratamentul cu metotrexat

® tratamentul artritei asociate entezitei la adolescenti incepénd cu varsta de 12
ani care au prezentat un rdspuns necorespunzator la tratamentul cu metotrexat

Utilizarea etanercept la copiii cu varste mai mici de 2 ani nu a fost studiata.

Doze si mod de administrare:

Doza recomandatd este de 0,4 mg/kg (pdnd la un maximum de 25 mg per dozd),
administratd de doud ori pe sdptdmdnd sub formd de injectie subcutanatd, cu un
interval de 3 - 4 zile intre doze, sau 0,8 mg/kg (padnd la un maximum de 50 mg pe dozd)
administratd o dat3 pe s3ptdmand. Intreruperea tratamentului trebuie luatd in
considerare la pacientii care nu prezintd niciun rdspuns dupa 4 luni.

Etanerceptum se poate administra in regim de monoterapie in caz de intolerantd la
metotrexat, atunci cdnd tratamentul continuu cu metotrexat este ineficient sau 1in
formele de artritd asociatd cu entezitd cu prezenta sacroiliitei evidentiata IRM.

c) Tratamentul cu Abataceptum in asociere cu metotrexat este indicat la pacientii
cu AIJ poliarticulara cu FR+ sau FR- care nu au rdspuns la cel putin un blocant TNF.
Doza, la pacientii cu greutate corporald mai micd de 75 kg, este de 10 mg/kg,
calculata pe baza greutdtii corporale a pacientului la fiecare administrare. La copiii
si adolescentii cu greutate corporalda de 75 kg sau mai mare, Abataceptum se va
administra respectdnd schema terapeuticda cu dozele recomandate pentru adulti, fdard a
se depdsi o dozd maximd de 1000 mg. Abataceptum se va administra sub formda de perfuzie
intravenoasa cu durata de 30 minute. Dupd administrarea initiald, abataceptum trebuie
administrat la 2 si la 4 sdptaméni dupd prima perfuzie si la interval de 4 sdptdmani
dupd aceea.

Abataceptum se poate administra in regim de monoterapie in caz de intoleranta la
metotrexat sau atunci cénd tratamentul continuu cu metotrexat este ineficient.

d) Tratamentul cu Tocilizumabum este indicat 3In asociere cu metotrexat la
pacientii cu artrita idiopaticd Jjuvenila forma sistemica care au avut un rdspuns
inadecvat la tratamentele anteriocare cu AINS si corticosteroizi sistemici, precum si



in asociere cu metotrexat, la pacientii cu varsta de peste 2 ani cu artrita idiopatica
juvenild poliarticularda (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ si oligoarticularad
extinsd) care au avut un rdspuns inadecvat la tratamentul anterior cu metotrexat.

Tocilizumabum poate fi administrat si in monoterapie atunci cdnd tratamentul cu
metotrexat a dus la efecte secundare majore.

Pentru pacientii cu artritd idiopatica juvenila forma sistemica cu greutate mai
mare sau egald cu 30 kg, doza de tocilizumabum este de 8 mg/kgc administrat in pev o
datd la 2 sdptaméni, iar pentru pacientii cu greutate mai micd de 30 kg, doza este 12
mg/kgc administrat in pev o datd la 2 sdptdmé&ni. Doza se calculeazd 1la fiecare
administrare si se ajusteazd in functie de greutatea corporald.

Pentru pacientii cu artritda idiopatica juvenild forma poliarticulard cu greutate
mai mare sau egald cu 30 kg, doza de tocilizumabum este de 8 mg/kgc administrat in pev
o datda la 4 sdptdméni, iar pentru pacientii cu greutate mai micd de 30 kg, doza este
10 mg/kgc administrat in pev o datda la 4 sdptdmédni. Doza se calculeazd la fiecare
administrare si se ajusteazd in functie de greutatea corporala.

ITII. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu agenti biologici

La pacientii nonresponderi la unul dintre agentii biologici sau care au dezvoltat
o reactie adversa care sa impund oprirea tratamentului, iIn baza unui referat medical
justificativ, motivat cu documente medicale, medicul curant este singurul care poate
propune schimbarea tratamentului cu un alt agent biologic cu precizarea ca nu este
permisda folosirea unui biosimilar dupd produsul original al acestuia care nu a fost
eficient sau a produs o reactie adversa (inversul afirmatiei fiind si el corect).

Pe baza evolutiei scorurilor din sistemul ACR: numdr total de articulatii
afectate, scara vizuald analogd/pacient (SVAp), scara vizuald analogd/medic (SVAm),
VSH si CRP cantitativ.

1. Definirea ameliordrii:

a) > = 30% reducere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) > = 30% crestere a scorului in nu mai mult decédt unul dintre cele 5 criterii.
2. Definirea agravdrii (puseului):

a) > = 30% crestere a scorului in cel putin 3 din cele 5 criterii si (eventual);
b) > = 30% reducere a scorului in nu mai mult decédt unul dintre cele 5 criterii

sau c) cel putin 2 articulatii ramase active.

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu agenti biologici a pacientilor:

1. fete gravide, care aldpteaza sau active din punct de vedere sexual si care nu
utilizeazd mijloace contraceptive eficiente;

2. infectii severe precum: sepsis, abcese, infectii oportuniste, infectie a unei
proteze articulare aflate in situ etc.;
tuberculozd activa;
afectiuni maligne;
bolnavi cu insuficientd cardiacd congestiva severa (NYHA III - IV);
bolnavi cu LES sau sindroame lupus-like;

7. reactii de  hipersensibilitate 1la substanta activa sau la excipienti
(anafilaxie, reactii anafilactoide).

V. Precautii

Nu se vor administra concomitent doud medicamente biologice.

Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate in timpul tratamentului sau in primele
3 luni de la intreruperea sa.

Tnaintea initierii tratamentului biologic, se recomandd ca bolnavii sd fie complet
vaccinati, 1In acord <cu schemele de vaccinare din programele nationale, plus
vaccindrile antipneumococice, antivariceld, antihepatita A.

NOTA:

1. Medicul curant care are dreptul de a prescrie tratament completeazda fisa
pacientului care contine date despre: diagnosticul cert de artritd idiopatica juvenila
dupd criteriile ACR, confirmat 3intr-un centru universitar; istoricul bolii (debut,
evolutie, scheme terapeutice anterioare

- preparate, doze, evolutie sub tratament, data initierii si data opririi
tratamentului); recomandarea tratamentului cu agenti biologici (justificare); starea
clinica (numdr de articulatii durerocase/tumefiate, redoare matinalgd, deficite
functionale) si nivelul reactantilor de faza acuta (VSH, CRP cantitativ).

2. La initierea tratamentului cu agenti biologici este obligatorie mentionarea
rezultatului test&drii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA 2
interferon gamma release assay) sau a testdrii cutanate la tuberculina (TCT).

Inaintea initierii tratamentului biologic, pdrintele sau tutorele 1legal al
pacientul pediatric va face dovada, cu un document eliberat de medicul de familie, a
vaccindrii complete conform schemei de vaccindri obligatorii, precum si dovada
vaccindrilor antipneumococicd, antivariceld si antihepatitda A sau dovada cd pacientul
pediatric a prezentat aceste boli. In situatia in care schema de vaccinare obligatorie
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este incompletd si/sau nu se poate face dovada vaccindrilor antipneumococica,
antivariceld si antihepatitd A, medicul curant are obligatia de a aduce la cunostinta
parintelui sau tutorelui 1legal al pacientul pediatric riscurile legate de schema
incompletd de vaccinare si sa isi asume in scris aceste riscuri.

3. Medicul curant are obligatia sa discute cu pdrintele sau tutorele legal al
pacientul pediatric starea evolutivd a bolii, prognosticul si riscurile de complicatii
si necesitatea administrdrii corecte a tratamentului Dbiologic, inclusiv asocierea
tratamentului biologic cu Dmards.

4. Medicul curant care 1intocmeste dosarul poartd intreaga rdspundere pentru
corectitudinea informatiilor medicale incluse si va asigura permanent caracterul
confidential al informatiei despre pacient. Medicul curant va solicita pdrintelui sau
tutorelui legal sd semneze o declaratie de consimtamént privind tratamentul aplicat,
riscurile legate de schema incompletd de vaccinare, dupd caz, si prelucrarea datelor
medicale ale pacientului pediatric in scopuri stiintifice si medicale.

Declaratia de consimtdmént privind tratamentul aplicat va fi reinnoitd doar daca
se modificd schema terapeuticd, agentul biologic sau medicul curant. In restul
situatiilor declaratia de consimtdmént se trimite o singurd data.

VI. Prescriptori

Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific 1in
conformitate cu Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzéand
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care Dbeneficiazd
asiguratii in tratamentul ambulatoriu, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, 1in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, completeaza
personal in dosarul pacientului care contine date despre: diagnosticul cert de artrita
idiopaticd Jjuvenild dupd criteriile ACR; istoricul bolii (debut, evolutie, scheme

terapeutice anterioare - preparate, doze, evolutie sub tratament, data initierii si
data opririi tratamentului) ; recomandarea tratamentului cu agenti biologici
(justificare); starea clinicd (numdr de articulatii durerocase/tumefiate, redoare
matinald, deficite functionale) si nivelul reactantilor de faza acutd a inflamatiei
(VSH, CRP cantitativ), avizul medicului pneumolog in cazul 1in care determinarea
QuantiFERON TB sau a TCT este pozitivd. Scala analogda vizuala (VAS) pentru evaluarea
globala a activitdtii bolii de catre pacient este completatd direct de pacient pe
fisd, aceasta fiind semnatad si datatd de cdtre parinte sau tutorele legal.

Dosarul completat si semnat de cdtre medicul curant se depune la casa de asigurdri
de sdndtate care deconteazd tratamentul pacientului.

Pentru initierea terapiei biologice se impune certificarea de cdtre un medic 1in
specialitatea pediatrie, cu atestat de studii complementare in reumatologie pediatrica
dintr-un centru universitar (Bucuresti, Oradea, Iasi, Cluj, Targu Mures, Constanta,
Timisoara) a diagnosticului, a gradului de activitate al Dbolii si a necesitatii
instituirii tratamentului biologic.

Incepdnd cu data intrdrii 1in vigoare a prezentului protocol, cu exceptia
situatiilor de administrare a tratamentului biologic aprobat de Comisia de experti de
la nivelul Casei Nationale de Asigurdri de Sdndtate 1iIn monoterapie (monoterapia
biologica Jjustificatd cu documente medicale), pentru mentinerea si monitorizarea
eficientei terapiei biologice, medicul curant care emite prescriptia cu tratamentul
biologic aprobat wva emite pacientului si o prescriptie distinctd cu Dmards.
Semestrial, Comisia de experti de la nivelul CNAS va analiza Dmards ca prescriere in
PIAS. Comisia de experti de 1la nivelul CNAS nu va aproba continuarea terapiei
biologice 1in situatia 1in care constatd in PIAS lipsa nejustificatda a prescrierii
Dmards de cdtre medicul curant in asociere cu terapia biologicd. In situatia in care,
pacientul si-a achizitionat din surse proprii tratamentul cu Dmards asociat terapiei
biologice, la reevaluarea periodicd in vederea aprobdrii terapiei biologice, pacientul
va prezenta medicului sau curant o dovadd auditabild, dovadd ce va justifica lipsa
prescrierii Dmards in PIAS."

34. La protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 116 cod (LBO1B): "HEPATITA
CRONICA SI CIROZA HEPATICA CU VHB", se introduce un nou punct, punctul 11 care va avea
urmatorul continut:

"11. Ciroza hepaticd VHB/VHB+VHD decompensatda portal si/sau parenchimatos si
hepatocarcinom grefat pe ciroza hepaticd VHB/VHB+VHD decompensatd portal si
parenchimatos aflati pe lista de asteptare pentru transplant hepatic

Terapia antiviralda se 1indicda indiferent de nivelul viremiei VHB pre-transplant
hepatic cu scopul de a obtine negativarea ADN VHB si de a preveni reinfectia grefei

Tratamentul antiviral standard indicat este:

Entecavir 1 mg/zi sau Tenofovir 300 mg/zi, timp indefinit pé&nd la transplant
hepatic

Dozele analogilor necleos(t)idici necesitd a fi modificate la un clearance al
creatininei < 50 ml/min



Parametrii clinici si de laborator necesitd a fi monitorizati strict (lunar) 1la
pacientii cu scor MELD > 20, reevaluarea ADN VHB la 3 luni

11.1. Preventia reinfectiei VHB post-transplant hepatic

Posttransplant, preventia reinfectiei se realizeazd de asemenea cu analogilor
necleos (t)idici potenti cu rare reduse de rezistentd, pe toatd perioada vietii
post-transplant, in asociere cu Ig anti VHB (HBIG)

Tratamentul indicat:

Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 300 mg/zi (de preferat tenofovir dacad pacientul
este tratat anterior cu lamivudind), indefinit post-transplant

Functia renald necesitd a fi strict monitorizatd post-transplant in contextul
asocierii cu inhibitorii de calcineurina

Nu este necesard evaluarea stadiului fibrozei/inflamatiei hepatice

De asemenea, 1iIn cazul pacientilor tratati cu Lamivudina post-transplant, se va
administra entecavir sau tenofovir post-transplant hepatic

In cazul reinfectiei VHB post-transplant (pozitivarea Ag HBs dupd o prealabild
negativare post-transplant hepatic) se va administra entecavir sau tenofovir
indiferent de nivelul viremiei VHB, indefinit.

In cazul in care pacientul primeste o grefd Ag HBs pozitiv, se va administra de
asemenea post-transplant entecavir sau tenofovir indiferent de nivelul viremiei VHB,
indefinit.

In cazul in care pacientul primeste o grefd de la donor cu Ac anti HBc pozitivi,
Ag HBs negativ, se va administra lamivudina dacd primitorul este Ac antiHBc negativ/Ac
antiHBs pozitiv sau Ac antiHBc negativ/Ac anti HBs negativ.

11.2. Pacienti Ag HBs pozitivi cu transplant de alte organe solide (rinichi/inima
/pancreas)

11.2.1. Primitor Ag HBs pozitiv + ADN VHB pozitiv, donor Ag HBs pozitiv + ADN VHB
pozitiv

Tratament pre-transplant - in functie de viremie/clinicéd

Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau
Tenofovir 300 mg/zi (de preferat tenofovir dacd pacientul este tratat anterior cu
lamivudina)

11.2.2. Primitor Ag HBs negativ/Ac antiHBc pozitiv/ADN VHB negativ, donor Ag HBs
pozitiv = ADN VHB pozitiv

Tratament pre-transplant - nu este necesar

Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau
Tenofovir 300 mg/zi."

35. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 118, cod (MOO1M) DCI ACIDUM
ZOLENDRONICUM, se abroga.

36. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 120, cod (MOO3M) DCI
TERIPARATIDUM; ACIDUM ALENDRONICUM; ACIDUM IBANDRONICUM; ACIDUM RISEDRONICUM; ACIDUM
ZOLENDRONICUM; COMBINATII (ACIDUM ALENDRONICUM + COLECALCIFEROLUM) se modificd dupa
cum urmeaza:

[ T T T 1
| "nrR. ANEXA | coD | | |
| | prOTOCOL | TIP | DENUMIRE |
| ! ! ! |
I T I I I 1
| 1 | 120 | M003M | bcr  |ACIDUM ALENDRONICUM; ACIDUM |
| | | | | RISEDRONICUM; ACIDUM ZOLENDRONICUM; |
| | | | | COMBINATII (ACIDUM ALENDRONICUM + |
| | | | | coLECALCIFEROLUM) " |
L 1 1 1 1 |
37. Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 102 cod (MOO3M): DCI

TERIPARATIDUM; ACIDUM ALENDRONICUM; ACIDUM IBANDRONICUM; ACIDUM RISEDRONICUM; ACIDUM
ZOLENDRONICUM; COMBINATII (ACIDUM ALENDRONICUM + COLECALCIFEROLUM) se modificd si se
inlocuieste cu urmdatorul protocol:

"DCI: ACIDUM ALENDRONICUM; ACIDUM RISEDRONICUM; ACIDUM ZOLENDRONICUM; COMBINATII
(ACIDUM ALENDRONICUM + COLECALCIFEROLUM) *)

Osteoporoza este o afectiune endocrina scheleticd, sistemicd, silentioasa si
endemicd avand urmdtoarele caracteristici:

- masa osoasa deficitard;

- deteriorarea microarhitecturii tesutului osos;

- cresterea gradului de fragilitate, elemente ce induc degradarea calitdtii osoase
si creste riscul de fractura.

Incidenta este de 2 - 4 ori mai mare la femei decat la barbati, estimdndu-se ca
una din doud femei care vor atinge vérsta de 50 de ani wva suferi o fractura



osteoporoticd pe perioada de viatd rdmasd. In ultimii ani s-a realizat ci osteoporoza
la bdrbati nu este atdt de rard precum se credea. Astfel, o treime din fracturile de
sold apar la bdrbati, iar la varsta de 60 de ani riscul de fracturi la barbati se
apropie de <cel al femeilor. Datoritd impactului medical si socio-economic al
osteoporozei, aceastd boald reprezintd o problemd majord de sdndtate publicd, care se
va agrava 1iIn viitor, ca urmare a cresterii rapide a populatiei véarstnice, fdcénd din
tratamentul preventiv si curativ o preocupare majora.

Importanta clinica a osteoporozei este datd de aparitia fracturilor de antebrat,
de corp vertebral si de sold. Cea mai grava este fractura de sold, ca urmare a
morbiditdtii sale crescute, a mortalitdtii care i se asociazd si a costului ridicat al
serviciilor de sandtate. Fracturile vertebrelor, antebratului si ale pdrtii superioare
a humerusului stau de asemenea la baza unei morbiditdti considerabile si, fiind
intdlnite mai des decé&t fracturile de sold, au consecinte dificile si de duratd asupra
calitatii vietii. Celelalte fracturi sunt la fel de frecvente in cazul osteoporozei,
dar sunt mai putin importante.

Prin urmare, obiectivul real al tratamentului osteoporozei constd in cresterea
calitdtii osului pentru a reduce incidenta fracturilor osteoporotice, ameliorand
calitatea vietii si reducédnd costurile (directe si indirecte) necesare 1iIngrijirii
fracturilor osteoporotice (in special a celor de sold). Diagnosticul bolii se bazeaza
pe aprecierea cantitativa a densitdatii minerale osoase (DMO), determinant major al
rezistentei osoase, dar semnificatia clinicd este data de aparitia fracturilor.

Criteriile OMS pentru osteoporozd prin determinarea DMO prin absorbtiometrie duala
cu raze X (DEXA):

- osteoporozd: scor T sub - 2,5 DS

- osteoporoza severd: scor T sub - 2,5 DS plus cel putin o fractura osteoporotica
de fragilitate.

Evaluarea trebuie facutd la urmdtoarele categorii de pacienti:

- toate femeile peste 65 de ani;

- persoane cu fracturi de fragilitate in antecedente;

- femei in peri- si postmenopauza care acumuleazd factori de risc pentru aparitia
fracturilor;

- pacienti cu boli care induc osteoporoza secundara.

Managementul osteoporozei include:

- mdsuri generale privind mobilitatea si cdderile;

- nutritie adecvatad, cu aport corect proteic; suplimentare cu calciu si vitamina
D;

- tratament farmacologic.

Mai multe clase terapeutice fac parte din arsenalul farmacologic: SERM
(raloxifen), bifosfonatii (alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronat), ranelatul
de strontiu, agenti derivati din parathormon (teriparatide, PTH 1-84), calcitonina,
tibolonul.

I. CRITERII DE INCLUDERE IN PROGRAMUL «TRATAMENTUL BOLNAVILOR CU OSTEOPOROZA»

1. Categorii de pacienti eligibili:

- pacienti diagnosticati cu osteoporozd: scor T sub - 2,5 DS astfel:

CRITERII DE INCLUDERE IN PROGRAM

Medicament DEXA Scor T sub Fracturi de fragilitate*)

|precoce + 3-5 ani

| postmenopauza

Tibolon |- 2,5 bs
1

I T T 1
| I | |
| | | |
I T T 1
|Acidum Alendronicum |7 2,7 DS | |
| | | |
I T T 1
|Alendronat + vitamina D3 |7 2,7 DS | |
| | | |
I T T 1
|Acidum Zolendronicum |7 2,7 DS | |
| | | |
I T T 1
|Acidum Risedronicum |7 2,7 DS | |
| | | |
I T T 1
|Raloxifen |- 2,5 bs | |
| | | |
I T T 1
|alfacalcidol |- 2,5 bs | |
| | | |
I T T 1
|caleitriol |- 2,5 bs | |
| | | |
I T T 1
|Estradiol |Histerectomie totala | |
| | | |
I T T 1
|Estradiol + Dienogest |Insuficientd ovariani| |
| I |
| | |
| | |
I T 1
| | |
L | |




2. Parametrii de evaluare minimd si obligatorie pentru initierea tratamentului
antiosteoporotic:

- examinare clinicd completd;

- evaluarea factorilor de risc;

- determinarea DMO prin DEXA;

- hemoleucograma completd;

- analize biochimice - calcemie, fosfatemie, proteine totale, enzime hepatice,
creatinind, ionogramd sanguind, calciuria, fosfataza alcalina;

- markerii biochimici ai turnoverului osos.

3. Evaludri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul
pacientului pentru initierea tratamentului cu agenti terapeutici antiosteoporotici
dacd se suspecteaza o cauzd secundard de osteoporozad prin determinarea in functie de
caz:

TSH, fT4;
Parathormon seric;
25 (OH) vitamina D sericd;

- cortizol liber urinar sau teste aditionale statice si dinamice pentru
diagnosticul hipercorticismului;

- LH, FSH, prolactina, estradiol la femeie, testosteron la barbat;

- alte teste pentru cauze secundare de osteoporozd.

IT. Criterii de ©prioritizare pentru programul «TRATAMENTUL BOLNAVILOR CU
OSTEOPOROZA»

- pacientele care prezintd fracturi de fragilitate sau cumul de factori de risc.

III. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI CU AGENTI TERAPEUTICI ANTIOSTEOPOROTICI

Mai multe clase terapeutice fac parte din arsenalul farmacologic: SERM
(raloxifen), bifosfonatii (alendronat, risedronat, zoledronat), tibolonul. Schema de
administrare este specificd fiecdrui produs in parte conform recomanddrilor medicale.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE IN MONITORIZAREA
PACIENTILOR DIN PROGRAMUL TERAPEUTIC CU AGENTI ANTIOSTEOPOROTICI:

Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu agenti
terapeutici antiosteoporotici vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog.

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

- evaluare DEXA anuald;

- markeri de turnover osos la 6 luni;

- analize biochimice - calcemie, fosfatemie, proteine totale, enzime hepatice,
creatinind, ionograma sanguind, calciuria, fosfataza alcalina.

Diagnosticul si urmdrirea evolutiei pacientilor cu osteoporoza se face numai prin
tomodensitometrie osoasa (echodensitometria osoasd nu constituie un argument de
introducere in program, fiind doar o investigatie de screning cu rezultate relative).

Aparatele DEXA necesitd a fi calibrate periodic si folosite doar de cei care au
certificate de competentda si aviz de CNCAM. De asemenea, sunt cazuri 1In care un
diagnostic corect necesita completarea investigatiilor prin determinarea markerilor
ososi: 25-0OH vitamina D, osteocalcina, fosfataza alcalind, beta-crosslaps etc.

Diagnosticul si eficienta terapiei se controleazd prin DXA fdacutd anual.

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU AGENTI TERAPEUTICI
ANTIOSTEOPOROTICI:

1. - Pacienti cu contraindicatii la tratamentul «cu agenti terapeutici
antiosteoporotici - vezi protocolul terapeutic pentru fiecare clasda de medicamente.

2. - aparitia reactiilor adverse la tratament - vezi protocolul terapeutic pentru
fiecare clasa de medicamente.

3. - complianta scdzutd la tratament si monitorizare.

4. - durata terapiei peste 3 - 5 ani pentru bifosfonati.

In conditiile unei eficacitdti terapeutice minimale (scor T stationar) sau
ineficientd terapeutica (scor T mai mic comparativ cu cel initial) se va schimba
produsul, conditie valabila pentru oricare din preparatele medicamentoase
antiosteoporotice."

38. La protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 121, cod (NOOlF) DCI
MEMANTINUM, pct. V Reluarea tratamentului si pct. VI Prescriptori, se modificd dupa
cum urmeaza:

"V. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezintd o modalitate de tratament de
tip continuu pédna la deciderea intreruperii terapiei (de obicei in fazd terminald).

VI. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiazd tratamentul, care poate fi
continuat si de cdtre medicul de familie 1iIn dozele si pe duratd recomandata 1in
scrisoarea medicala."



39. La protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 140, cod (NO20G) DCI
DONEPEZILUM, pct. VI Reluarea tratamentului si pct. VII Prescriptori, se modifica dupa
cum urmeaza:

"VI. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezintd o modalitate de tratament de
tip continuu pénd la deciderea intreruperii terapiei (de obicei in fazad terminald).

VII. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiazda tratamentul, care poate fi
continuat si de cdtre medicul de familie 1iIn dozele si pe durata recomandata 1in
scrisoarea medicala."

40. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 141, cod (NO21G) DCI
RIVASTIGMINUM, pct. VI Reluarea tratamentului si pct. VII Prescriptori, se modifica
dupd cum urmeaza:

"VI. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezintd o modalitate de tratament de
tip continuu pand la deciderea intreruperii terapiei (de obicei in fazd terminald).

VII. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiazd tratamentul, care poate fi
continuat si de catre medicul de familie 1iIn dozele si pe durata recomandatda 1in
scrisoarea medicald."

41. La protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 142, cod (N0O22G) DCI
GALANTAMINUM, pct. VI Reluarea tratamentului si pct. VII Prescriptori, se modifica
dupd cum urmeazd:

"VI. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezintd o modalitate de tratament de
tip continuu pdnd la deciderea intreruperii terapiei (de obicei in faza terminald).

VII. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiazd tratamentul, care poate fi
continuat si de cdtre medicul de familie 3iIn dozele si pe durata recomandatd 1in
scrisoarea medicald."

42. La protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 150, cod (VO01lD) DCI
DEFEROXAMINUM, pct. Prescriptori, se modificd dupd cum urmeaza:

"Prescriptori: medicul hematolog sau oncolog"

43. La protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 151, cod (V002D) DCI
DEFERASTIROXUM, pct. Prescriptori, se modificd dupd cum urmeazd:

"Prescriptori: medicul hematolog sau oncolog"

44. La protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 154, cod (ROO1lE) DCI
ERDOSTEINUM, pct. A, pct. VII Prescriptori, se modificd dupd cum urmeaza:

"Prescriptori: Medici specialisti pneumologie si medicind internd initiaza
tratamentul care poate fi continuat de medicii de familie in dozele si pe durata
recomandatd in scrisocarea medicald."

45. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 163, cod (N0O026G) DCI
ROTIGOTINUM, se modifica si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"DCI: ROTIGOTINUM

I. Indicatii

Sub formd de monoterapie (fdrad levodopa), pentru tratarea semnelor si simptomelor
bolii Parkinson idiopatice, in stadiu incipient, iar in asociere cu levodopa este
indicat in perioada de evolutie si iIn stadiile avansate ale bolii Parkinson, cand
efectul medicamentului levodopa diminueaza sau devine inconstant si apar fluctuatii
ale efectului terapeutic (fluctuatii apdrute catre sfarsitul intervalului dintre doze
sau fluctuatii de tip «on-off»).

IT. Doze si mod de administrare

Medicamentul se aplicd o datd pe zi. Plasturele trebuie aplicat aproximativ la
aceeasi ora in fiecare zi. Plasturele rdmédne fixat pe piele timp de 24 de ore si va fi
inlocuit ulterior cu un nou plasture, care trebuie aplicat intr-un loc diferit.

In cazul in care pacientul uitd s& aplice plasturele la ora obisnuitd sau dacd
acesta se dezlipeste, se va aplica un alt plasture pentru restul zilei respective.

Dozaj

Recomanddrile privitoare la dozaj se referd la doza nominald. Dozajul la pacientii
cu boald Parkinson in stadiu incipient:

Se va incepe cu o dozd zilnicd unicd de 2 mg/24 ore, care apoi se va creste 1in
trepte sdptdmédnale de cadte 2 mg/24 ore, pé&nda la atingerea dozei eficace, fard a se
depdsi insd doza maximd de 8 mg/24 ore.

La wunii pacienti poate fi eficace o dozd de 4 mg/24 ore. La majoritatea
pacientilor, doza eficace este atinsa dupa 3 sau 4 sdptdmdni de tratament si este de 6
mg/24 ore, respectiv 8 mg/24 ore.

Doza maximd este de 8 mg/24 ore.



Dozajul 1la pacientii cu boala Parkinson 1In stadiu avansat, care prezintd
fluctuatii:

Se va incepe cu o dozd zilnicd unicd de 4 mg/24 ore, care apoi se va creste in
trepte sdptdmdnale de cate 2 mg/24 ore, padnd la atingerea dozei eficace, fard a se
depdsi insd doza maxima de 16 mg/24 ore.

La unii pacienti poate fi eficace o dozd de 4 mg/24 ore sau de 6 mg/24 ore. La
majoritatea pacientilor, doza eficace este atinsa dupa 3 péna la 7 sdptdméni de
tratament si este de 8 mg/24 ore, pé&nd la o dozd maximd de 16 mg/24 ore.

Pentru dozele mai mari de 8 mg/24 ore, se pot utiliza mai multi plasturi pentru
obtinerea dozei finale, de exemplu doza de 10 mg/24 ore poate fi obtinutd prin
asocierea unui plasture de 6 mg/24 h cu unul de 4 mg/24 h.

ITII. Prescriptori

Initierea tratamentului se va face de cdtre medicii neurologi iar continuarea se
poate face si de cdtre medicul de familie in dozele si pe durata recomandatda in
scrisoarea medicald."

46. La protocolul terapeutic corespunzatori pozitiei nr. 174, cod (L0O1XC10), DCI
OFATUMUMABUM, punctul II "Criterii de includere in tratamentul specific" se modificd
si va avea urmdtorul cuprins:

"Criterii de includere in tratamentul specific

- Pacienti cu diagnostic de leucemie limfocitard cronicd, 1in asociere cu
clorambucil sau bendamustind care nu au primit tratament anterior si care nu sunt
eligibili pentru tratamentul pe bazd de fludarabina

- Pacienti cu diagnostic de leucemie limfocitard cronicd refractari la fludarabinad
si alemtuzumab;

- Varsta > 18 ani"

47. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 177, cod (LO1XE10) DCI
EVEROLIMUS se modificd dupda cum urmeaza:

T T
|"NR. ANEXA | COD PROTOCOL | TIP DENUMIRE
I |

|
I T 1 I
| 1. 177 |LO1XELO |pct
L L L L

EVEROLIMUS (VOTUBIA)™"

48. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 182, cod (A16AX07) DCI
SAPROPTERINUM se modificd dupd cum urmeazd:

[ T T
|"NR. ANEXA | COD PROTOCOL | TIP
| | |

DENUMIRE

I T 1 I
| 1. 182 |A16AX07S |pcr
L | 1 1

SAPROPTERINUM"

49. La protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 182 cod (A16AX07S): DCI
"SAPROPTERINUM", paragraful "Prescriptori" se modificd dupd cum urmeaza:

"Prescriptori: medici din specialitatea diabet, nutritie si Dboli metabolice,
medici din specialitatea pediatrie din unitdtile sanitare nominalizate pentru
derularea programului, cu aprobarea comisiei de la nivelul Casei ©Nationale de
Asigurdri de Sé&natate"

50. Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 184 cod (A10BHO3): DCI
"SAXGLIPTINUM", se modificd si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"DCI: SAXAGLIPTINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Saxagliptina este indicatda la pacientii adulti cu vérsta de 18 ani si peste,
diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 in vederea ameliordrii controlului glicemic.

1. in terapia orald dubld in asociere cu:

metformin, atunci cé&nd monoterapia cu metformin, Impreunda cu dieta si
exercitiile fizice, nu asigura un control glicemic optim.

o sulfoniluree, atunci cénd monoterapia cu sulfoniluree, impreund cu mdsurile de
optimizare a stilului de viatd nu asigura un control adecvat al glicemiei la pacientii
la care administrarea de metformin este consideratd inadecvata.

2. in terapie combinatd, in asociere cu insulind, cand acest tratament Impreund cu
dieta si exercitiile fizice, nu asigurd un control adecvat al glicemiei.

II. Doze si mod de administrare

Doza recomandatd de Saxagliptina este de 5 mg administrata o datd pe zi.



Comprimatele de Saxagliptina nu trebuie divizate. In cazul administrdrii Saxagliptina
in asociere cu o sulfoniluree, poate fi necesard reducerea dozelor de sulfonilureice,
in scopul reducerii riscului de hipoglicemie.

ITII. Monitorizarea tratamentului

- de cdtre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in
diabet, 1in functie de fiecare caz 1in parte, pe baza unor parametrii clinici si
paraclinici;

- clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergicd;

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandialad
in functie de fiecare caz 1in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior
periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic
ulterior.

IV. Contraindicatii

- Hipersensibilitate 1la substanta activda sau la oricare dintre excipienti,
antecedente de reactie de hipersensibilitate grava,inclusiv reactie anafilactica, soc
anafilactic si angioedem la administrarea oricdrui inhibitor de DDP-4.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale:

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

Pancreatita.

Insuficientd renald. Este recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd
renald moderatd sau severa. Saxagliptinul trebuie utilizat cu precautie la pacientii
cu insuficientd renald severd si nu este recomandata utilizarea la pacientii cu boald
renald in stadiul terminal.

Insuficienta hepaticd. Saxagliptinul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatda si nu este recomandatd la pacientii cu insuficientad
hepaticd severa.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului cu saxagliptind va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii
de cdtre medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare
caz in parte.

VII. Prescriptori. Initierea se face de cdtre medicii diabetologi, alti medici
specialisti cu competenta in diabet in baza aprobdrii casei de asigurdri de sdndtate
iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor
legale 1in vigoare, 1in dozele si pe durata recomandatd 1in scrisocarea medicala si
aprobarea caseil de asigurdri de sdndtate"

51. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 185 cod (A10BX09): DCI
"DAPAGLIFLOZINUM", se modificd si se inlocuieste cu urmdtorul protocol:

"DCI: DAPAGLIFLOZINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific

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

in asociere cu metformin, sulfoniluree, insulind, atunci cénd acestea, impreund
cu masurile ce vizeazd optimizarea stilului de viatd, nu asigurd un control glicemic
corespunzator.

II. Doze si mod de administrare

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

ITII. Monitorizarea tratamentului

- de cdtre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat 1in
diabet, 1in functie de fiecare caz 1in parte, pe Dbaza unor parametri clinici si
paraclinici.

- clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergicad

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiala
in functie de fiecare caz 1in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior
periodic, parametrii functiei renale 1Inainte de initierea tratamentului si periodic
ulterior.

IV. Contraindicatii

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

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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



sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

Insuficienta renald: Utilizarea Dapagliflozin nu este recomandata la pacientii cu
insuficientd renald moderatd péna la severd. Se recomandd monitorizarea functiei
renale inainte de initierea tratamentului cu dapagliflozin si apoi cel putin o data pe
an 1inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce
functia renala si apoi periodic, in cazul unei functii renale apropiatd de stadiul
moderat al insuficientei renale, de cel putin 2-4 ori pe an. Dacada functia renald scade
sub Clereance la Ceatinina < 60 ml/min sau RFG< 60 ml/min/1,73 mp, tratamentul cu
dapagliflozin trebuie intrerupt.

Insuficienta hepaticd: Experienta obtinutd din studiile clinice efectuate la
pacientii cu insuficientd hepaticd este limitata.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului cu saxagliptind va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii
de cdtre medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare
caz in parte.

VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii diabetologi, alti medici
specialisti cu competenta in diabet in baza aprobdrii casei de asigurdri de sdandtate
iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor
legale 1in vigoare, 1in dozele si pe durata recomandatd Iin scrisocarea medicala si
aprobarea casei de asigurdri de sanatate"

52. Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 186 cod (A10BD07): DCI
"COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM)", se modificd si se inlocuieste cu urmdatorul
protocol:

"DCI: COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM)

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Combinatia (sitagliptinatmetformin) este indicata la pacientii adulti,
diagnosticati cu diabet =zaharat tip 2 ca adjuvant la dietd si exercitiul fizic, in
vederea ameliordrii controlului glicemic:

la pacienti controlati inadecvat cu doza maxima toleratd de metformin in
monoterapie sau la cei care au fost deja tratati cu asocierea dintre sitagliptin si
metformin.

La pacientii controlati inadecvat cu doza maxima toleratd de metformin si o
sulfoniluree - terapie tripla

La pacientii controlati inadecvat cu doza maxima toleratda de metformin si un
agonist PPARy - terapie tripld

La pacientii la care doza stabild de insulind si metformin iIn monoterapie nu
realizeazd un control glicemic adecvat - terapie tripla

IT. Doze si mod de administrare

Doza tratamentului antihiperglicemic cu Combinatia (sitagliptind+metformin)
trebuie individualizata in functie de regimul actual al pacientului, eficacitate si
tolerabilitate, fdra a se depdsi doza zilnicd maximd recomandata de 100 mg
sitagliptin.

ITII. Monitorizarea tratamentului:

- de cdtre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat 1in
diabet, 1in functie de fiecare caz 1in parte, pe Dbaza unor parametri clinici si
paraclinici;

- clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergica

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiala
in functie de fiecare caz 1in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior
periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic
ulterior.

IV. Contraindicatii

Combinatia (sitagliptina+metformin) este contraindicat la pacienti cu
hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti, cetoacidoza
diabetica, precoma diabeticad, insuficientd renala moderatd si severa, conditii acute
cu potential de alterare a functiei renale, boald acutd sau cronicd, care ar putea
determina hipoxie tisulara, insuficientd hepaticd,intoxicatie alcoolica acuta,
alcoolism, aldptare.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale. Combinatia (sitagliptinda+metformin) nu trebuie utilizatd la pacienti cu
diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei diabetice.

Pancreatitd. Dupda punerea pe piatd au fost raportate spontan reactii adverse de
pancreatitd acutd. Pacientii trebuie informati despre simptomul caracteristic al
pancreatitei acute: durere abdominald severd, persistenta.

Insuficienta renald. Metforminul si sitagliptinul sunt cunoscute a fi excretate
prin rinichi in mod substantial. Acidoza lactica asociatd cu metformin se intensifica
cu gradul de afectare al functiei renale, de aceea, concentratiile serice de



creatinind trebuie determinate cu regularitate: cel putin o datd pe an la pacientii cu
functie renald normald, cel putin de doua péna la patru ori pe an la pacientii cu
valori ale creatininei serice la sau peste limita superiocard a valorilor normale si la
pacientii varstnici.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului cu saxagliptind va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii
de cdtre medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare
caz in parte.

VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii diabetologi, alti medici
specialisti cu competenta in diabet in baza aprobdrii casei de asigurdri de sdandtate
iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor
legale 1in vigoare, 1in dozele si pe durata recomandatd 1in scrisocarea medicala si
aprobarea caseil de asigurdri de sdndtate."

53. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 187 cod (A10BD10): DCI
"COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + METFORMINUM)", se modificd si se inlocuieste cu urmdatorul
protocol:

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

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

Combinatia (saxagliptinatmetformin) este indicatd la pacientii adulti cu varsta de
18 ani si peste, diagnosticati cu diabet =zaharat tip 2 1in vederea ameliorarii
controlului glicemic la cei inadecvat controlati cu doza maxima toleratd de metformin
in monoterapie sau la cei care sunt deja tratati cu combinatia de saxagliptin si
metformin sub formd de comprimate separate.

II. Doze si mod de administrare

Doza din combinatia (saxagliptind+metformin) trebuie sa asigure doza de
saxagliptind 2,5 mg de doud ori pe zi (o doza zilnica totald de 5 mg).

ITII. Monitorizarea tratamentului

- de cdtre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in
diabet, 1in functie de fiecare caz 1in parte, pe baza unor parametri clinici si
paraclinici

- clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergicd

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiala
in functie de fiecare caz 1in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior
periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic
ulterior.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate 1la substanta activd sau la oricare dintre excipienti,
antecedente de reactie de hipersensibilitate grava,inclusiv reactie anafilactica, soc
anafilactic si angioedem la administrarea oricdrui inhibitor de DDP-4, cetoacidoza
diabeticd,pre-coma diabeticd, insuficientd renald moderatd si severd (clearance la
creatinind< 60 ml/min), conditii medicale acute cu potential de afectare a functiei
renale (deshidratare, infectie severd, soc), suferintd acutd sau cronica ce poate
determina hipoxie tisulard,insuficienta hepaticd, intoxicatie acuta cu alcool etilic,
alcoolism, aldptare.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

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

Pancreatitd: Dupd punerea pe piatd a saxagliptinului s-au raportat spontan cazuri
de reactii adverse de tipul pancreatitei acute. Pacientii trebuie informati cu privire
la simptomul caracteristic al pancreatitei acute: durere abdominald persistents,
severa.

Insuficientd renald: Deoarece metforminul este excretat renal, concentratiile
serice de creatinind trebuie determinate in mod regulat: cel putin o datd pe an la
pacientii cu functie renald normald si de cel putin doud pé&na la patru ori pe an la
pacientii ce au concentratii plasmatice ale creatininei la sau peste limita superioara
a normalului si la pacientii varstnici. Este recomandatd ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renald moderatda sau severd. Saxagliptinul trebuie wutilizat cu
precautie la pacientii cu insuficientd renald severd si nu este recomandatd utilizarea
la pacientii cu boald renald in stadiul terminal.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivi a
tratamentului cu saxagliptind va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii
de cdtre medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la fiecare
caz in parte.

VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii diabetologi, alti medici
specialisti cu competenta in diabet in baza aprobdrii casei de asigurdri de sdandtate
iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor
legale 1in vigoare, 1in dozele si pe durata recomandatd 1in scrisocarea medicala si



aprobarea caseil de asigurdri de sdndtate."
54. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 190, cod (BO3XA03) DCI
METOXY- POLYETHYLENE GLYCOL EPOETIN BETA se modificd dupa cum urmeaza:

T T
"NR. ANEXA | COD PROTOCOL | TIP DENUMIRE
! !
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55. Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 193: DCI "DCI Ombitasvirum +
Paritaprevirum + Ritonavirum + Dasabuvirum", se 1inlocuieste si va avea urmdatorul
continut:

"DCI: OMBITASVIRUM + PARITAPREVIRUM + RITONAVIRUM + DASABUVIRUM

I. Pacientii cu fibrozd hepatica severda: F4 - Cirozele hepatice HCV compensate
(Child A)

1. Genotipul 1b

a) Pacienti fdrd tratament antiviral anterior (pacienti «naivi»)

A. Criterii de includere:

- Fibroza F4 (Metavir) determinatd prin:

Punctie biopsie hepatica (PBH) sau

Fibromax

- ARN-VHC cantitativ - indiferent de valoare (determinarea ARN-VHC cantitativ se
va realiza prin metode a cdror sensibilitate este de minimum 15 UI/ml.);

- transaminazele serice (ALT, AST), indiferent de valoare;

- creatinina serica: insuficienta renald nu contraindicd tratamentul, ci impune o
urmdrire atentd;

- albumina serica;

- bilirubina;

- INR;

- alfa-fetoproteina. Pentru wvalori 1in afara limitelor normale, de infirmat
imagistic diagnosticul de hepatocarcinom;

- ecografia abdominala (diagnosticul diferential al nodulilor hepatici va impune
si ecografia cu contrast, CT si/sau IRM.);

- test de sarcind negativ pentru femeile la varsta fertild;

- Documente medicale care sda ateste ciroza compensatda (Child-Pugh A - scor 5-6
puncte) (lipsa ascitei, encefalopatiei hepatice, icterului, HDS)

B. Tratament

Posologie: Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum 2 comprimate dimineata cu
alimente, Dasabuvirum 1 comprimat dimineata si 1 comprimat seara cu alimente..

Durata tratamentului: 12 sdptdméni

C. Monitorizarea tratamentului:

- In s3&ptdmana a 12-a se determind ALT, AST, ARN-VHC- cantitativ.

- Dupd 12 sdptdméni de la incheierea tratamentului se determind din nou ARN-VHC
cantitativ.

- Tratamentul trebuie intrerupt dacd apare ciroza decompensatd (de exemplu ascita,
encefalopatia portald etc.) cu sau fdrd cresterea nivelurilor bilirubinei si/sau
transaminazelor.

D. Criterii de evaluare a rezultatului medical:

- raspuns viral la tratament: ARN VHC - nedetectabil la sfarsitul tratamentului;

- raspuns viral sustinut: ARN-VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentului si la 12
saptamédni de la terminarea tratamentului

Tratament fdrd obtinerea rezultatului medical:

- esec terapeutic: ARN-VHC detectabil la sfdrsitul tratamentului;

- recddere ARN-VHC nedetectabil la sfadrsitul tratamentului, dar detectabil la 12
sdptdamani dupd terminarea tratamentului

E. Contraindicatii:

- cirozele decompensate (ascitad, icter, hemoragie digestiva: Child-Pugh B si C > 6
puncte) ;

- cirozele hepatice cu noduli displazici;

- cirozele hepatice cu componentd etanolica daca pacientul nu este in abstinentd
de cel putin 3 luni;

- la pacientii care fac tratament cu urmdtoarele medicamente, iar acestea nu pot
fi intrerupte pe durata tratamentului antiviral:

substraturi CYP3A4: clorhidrat de alfuzosin, amiodarond, astemizol, terfenading,
colchicina (la pacientii cu insuficientd renald sau hepaticad), ergotaming,



dihidroergotaming, ergonovina, metilergometrind, acid fusidic, lovastating,
simvastatind, atorvastatind, midazolam administrat pe cale orald, triazolam, pimozida,
quetiapind, chinidind, salmeterol, sildenafil (atunci c&nd se utilizeaza in tratarea
hipertensiunii arteriale pulmonare), ticagrelor;

inductori enzimatici: carbamazepindg, fenitoind, fenobarbital, efavirenz,
nevirapind, etraviring, enzalutamida, mitotan, rifampicing, sundtoare (Hipericum
perforatum) ;

inhibitori CYP3A4: cobicistat, indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir,
tipranavir, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicing,
telitromicind, conivaptan;

inhibitor CYP2C8: gemfibrozil

- Medicamentele care, in conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului,
diminueaza sau impiedicd obtinerea rezultatului medical.

F. Prescriptori

Medici din specialitatea gastroenterologie din centrele: Bucuresti, Brasov, Cluj,
Constanta, Craiova, Galati, Iasi, Sibiu, Oradea, Targu Mures, Timisoara si medicii din
specialitatea boli infectioase din centrele: Bucuresti, Brasov, Cluj, Iasi, Timisoara,
Constanta

b) Pacientii cu tratament antiviral anterior standard (Interferon Pegilat alfa 2a
sau alfa 2b plus Ribavirind) - Pacienti «experimentati» cu fibrozd severa - F4 -
Ciroze hepatice compensate (Child A)

A. Criterii de includere:

- Pacientii care au fdcut tratament anterior cu Interferon pegilat + Ribavirind si
care au avut:

lipsa de raspuns primar (tratament Intrerupt la 3 luni datorita scaderii cu mai
putin de 2 loglO0 a ARN VHC);

raspuns partial ARN VHC detectabil la 6 luni de la inceperea tratamentului);

pierderea raspunsului viral (pozitivarea ARN VHC 1in cursul tratamentului
«breakthrough») si

recdderea (pozitivarea ARN VHC dupda ce s-a obtinut rdspunsul viral sau viral
sustinut.

- Fibroza F4 (Metavir) determinatd prin:

Punctie biopsie hepatica (PBH) sau

Fibromax;

- ARN-VHC cantitativ-indiferent de valoare;

- transaminazele serice (ALT, AST) indiferent de valoare;

- hemograma;

- creatinina serica: insuficienta renald nu contraindica tratamentul, ci impune o
urmdrire atenta.

- albumina serica;

- bilirubina;

- INR;

- alfa-fetoproteina. Pentru wvalori 1in afara limitelor normale, de infirmat
imagistic diagnosticul de hepatocarcinom;

- ecografia abdominald (diagnosticul diferential al nodulilor hepatici wva impune
si ecografia cu contrast, CT si/sau IRM);

- test de sarcind negativ pentru femeile la varsta fertilad

- documente medicale care sda ateste ciroza compensatd (Child-Pugh A - scor 5-6
puncte) (lipsa ascitei, encefalopatiei hepatice, icterului, HDS)

B. Tratament

Posologie: Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum 2 comprimate dimineata cu
alimente, Dasabuvirum 1 comprimat dimineata si 1 comprimat seara cu alimente.

Durata tratamentului: 12 sdptdamani

C. Monitorizarea tratamentului:

- In s3dptdména a 12-a se determind ALT, AST, ARN-VHC- cantitativ.

- Dupd 12 sdptdméni de la incheierea tratamentului se determind din nou ARN-VHC
cantitativ.

- Tratamentul trebuie 1Intrerupt dacd apare ciroza decompensatda (de exemplu,
ascita, encefalopatia portalda etc.) cu sau fdrd cresterea nivelurilor bilirubinei
si/sau transaminazelor.

D. Criterii de evaluare a rezultatului medical:

- rdspuns viral la tratament: ARN-VHC - nedetectabil la sfédrsitul tratamentului;

- rdspuns viral sustinut: ARN-VHC nedetectabil la sférsitul tratamentului si la 12
sdptamdni de la terminarea tratamentului

Tratament fdrd obtinerea rezultatului medical:

- esec terapeutic: ARN-VHC detectabil la sfarsitul tratamentului;

- recddere ARN-VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentului, dar detectabil la 12



sdptdmani dupada terminarea tratamentului

E. Contraindicatii:

- cirozele decompensate (ascitd, icter, hemoragie digestivd: Child-Pugh B si C,
scor > 6 puncte);

- cirozele hepatice cu noduli displazici;

- cirozele hepatice cu componentda etanolica daca pacientul nu este in abstinentd
de cel putin 3 luni;

- la pacientii care fac tratament cu urmdtoarele medicamente, iar acestea nu pot
fi intrerupte pe durata tratamentului antiviral:

substraturi CYP3A4: clorhidrat de alfuzosin, amiodarond, astemizol, terfenadina,
colchicina (la pacientii cu insuficienta renala sau hepaticd), ergotamina,
dihidroergotaming, ergonovina, metilergometrina, acid fusidic, lovastating,
simvastatina, atorvastatind, midazolam administrat pe cale orald, triazolam, pimozida,
quetiapind, chinidind, salmeterol, sildenafil (atunci c&nd se utilizeaza in tratarea
hipertensiunii arteriale pulmonare), ticagrelor;

inductori enzimatici: carbamazepindg, fenitoing, fenobarbital, efavirenz,
nevirapind, etraviring, enzalutamida, mitotan, rifampicing, sundtoare (Hipericum
perforatum) ;

inhibitori CYP3A4: cobicistat, indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir,
tipranavir, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicing,
telitromicind, conivaptan;

inhibitor CYP2C8: gemfibrozil;

- medicamentele care, in conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului,
diminueaza sau impiedicd obtinerea rezultatului medical.

F. Prescriptori

Medici din specialitatea gastroenterologie din centrele: Bucuresti, Brasov, Cluj,
Constanta, Craiova, Galati, Iasi, Sibiu, Oradea, Targu Mures, Timisoara si medicii din
specialitatea boli infectioase din centrele: Bucuresti, Brasov, Cluj, Iasi, Timisoara,
Constanta

c) Coinfectia VHC + VHB (virusul hepatitei B)

A. Criterii de includere:

- pacientii cu fibrozd severa F4 (ciroza hepaticd) care au dubld infectie virala
si VHC este virusul replicativ;

- infectia cu VHB s& fie controlatda de tratament sau sda nu necesite tratament HBV
(DNA< 2.000U/ml) ;

- fibroza F4 (Metavir) determinata prin: punctie biopsie hepatica (PBH) sau
Fibromax;

ARN-VHC cantitativ-indiferent de valoare;

- transaminazele serice (ALT, AST) indiferent de valoare;

- hemograma;

- creatinina serica: insuficienta renald nu contraindicd tratamentul, ci impune o
urmdrire atentd;

- albumina serica;

- bilirubina;

- INR;

- alfa-fetoproteina. Pentru valori 1in afara limitelor normale, de infirmat
imagistic diagnosticul de hepatocarcinom;

- ecografia abdominalada (diagnosticul diferential al nodulilor hepatici wva impune
si ecografia cu contrast, CT si sau IRM);

- test de sarcind negativ pentru femeile la varsta fertila;

- documente medicale care sd ateste ciroza compensata (Child-Pugh A - scor 5-6
puncte) : lipsa ascitei, encefalopatiei hepatice, icterului, HDS.

B. Tratament

Posologie: OmbitasvirumtParitaprevirumtRitonavirum 2 comprimate dimineata cu
alimente, Dasabuvirum 1 comprimat dimineata si 1 comprimat seara cu alimente.

Durata tratamentului: 12 sdptaméni

C. Monitorizarea tratamentului:

- In sdptdména a 12-a se determind ALT, AST, ARN-VHC - cantitativ.

- Dupd 12 sdptdméni de la incheierea tratamentului se determind din nou viremia
cantitativa.

- Tratamentul trebuie 1iIntrerupt daca apare ciroza decompensatd (de exemplu,
ascita, encefalopatia portala etc.) cu sau fard cresterea nivelurilor bilirubinei
si/sau transaminazelor.

D. Criterii de evaluare a rezultatului medical:

- rdspuns viral la tratament: ARN-VHC - nedetectabil la sférsitul tratamentului

- raspuns viral sustinut: ARN-VHC nedetectabil la sférsitul tratamentului si la 12
sdaptdamani de la terminarea tratamentului



Tratament fdra obtinerea rezultatului medical:

- esec terapeutic: ARN-VHC detectabil la sfdrsitul tratamentului;

- recddere ARN-VHC nedetectabil la sfédrsitul tratamentului, dar detectabil la 12
sdptamani dupd terminarea tratamentului

E. Contraindicatii:

- cirozele decompensate (ascitd, icter, hemoragie digestivda: Child-Pugh B si C,
scor > 6 puncte);

- cirozele hepatice cu noduli displazici;

- cirozele hepatice cu componenta etanolicd, dacad pacientul nu este in abstinentd
de cel putin 3 luni;

- la pacientii care fac tratament cu urmdtoarele medicamente, iar acestea nu pot
fi intrerupte pe durata tratamentului antiviral:

a) substraturi CYP3A4: clorhidrat de alfuzosin, amiodarond, astemizol,
terfenading, colchicina (la pacientii cu insuficientda renalda sau Thepaticd),
ergotaming, dihidroergotaming, ergonovina, metilergometring, acid fusidic,

lovastating, simvastating, atorvastatind, midazolam administrat pe cale orala,
triazolam, pimozidd, quetiapind, chinidind, salmeterol, sildenafil (atunci cénd se
utilizeazd in tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare), ticagrelor;

b) inductori enzimatici: carbamazeping, fenitoina, fenobarbital, efavirenz,
nevirapind, etravirind, enzalutamidd, mitotan, rifampicind, sundtoare (Hipericum
perforatum) ;

c) inhibitori CYP3A4: cobicistat, indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir,
tipranavir, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicing,
telitromicind, conivaptan;

d) inhibitor CYP2C8: gemfibrozil;

- medicamentele care, in conformitate cu Rezumatul caracteristicilor produsului,
diminueazd sau impiedicd obtinerea rezultatului medical.

F. Prescriptori

Medici din specialitatea gastroenterologie din centrele: Bucuresti, Brasov, Cluj,
Constanta, Craiova, Galati, Iasi, Sibiu, Oradea, Targu Mures, Timisoara si medicii din
specialitatea boli infectioase din centrele: Bucuresti, Brasov, Cluj, Iasi, Timisocara,
Constanta

d) Tratamentul coinfectiei VHC-HIV

A. Criterii de includere:

- pacientii cu fibrozd severa F4 (cirozd hepaticd) care au dubld infectie virald
VHC si HIV;

- fibroza F4 (Metavir) determinatd prin:

punctie biopsie hepatica (PBH) sau

Fibromax;

- ARN-VHC cantitativ - indiferent de valoare;

- HIV RNA < 50 copii/ml sub terapie ARV de minimum 3 luni si compatibild ca
interactiuni medicamentoase;

- transaminazele serice (ALT, AST) indiferent de valoare;

- hemograma;

- creatinina sericd: Insuficientd renald nu contraindicd tratamentul, ci impune o
urmdrire atentad;

- albumina sericd;

- bilirubina;

- INR;

- alfa-fetoproteina. Pentru wvalori in afara limitelor normale, de infirmat
imagistic diagnosticul de hepatocarcinom;

- ecografia abdominald (diagnosticul diferential al nodulilor hepatici wva impune
si ecografia cu contrast, CT si sau IRM);

- test de sarcinad negativ pentru femeile la varsta fertild;

- test de droguri negative - urind sau ser;

- documente medicale care sd ateste ciroza compensatda (Child-Pugh A - scor 5-6
puncte) (lipsa ascitei, encefalopatiei hepatice, icterului, HDS)

B. Tratament

Posologie: OmbitasvirumtParitaprevirumtRitonavirum 2 comprimate dimineata cu

alimente, Dasabuvirum 1 comprimat dimineata si 1 comprimat seara cu alimente.

Durata tratamentului: 12 sdaptdmani

C. Monitorizarea tratamentului:

- In s3ptdmana 12-a se determind ALT, AST, ARN-VHC - cantitativ.

- Dupd 12 sdptdméni de la incheierea tratamentului se determind din nou ARN-VHC
cantitativ.

- Tratamentul trebuie intrerupt dacd apare ciroza decompensatad (de exemplu ascita,
encefalopatia portald etc.) cu sau fdrd cresterea nivelurilor bilirubinei si/sau



transaminazelor.

D. Criterii de evaluare a rezultatului medical:

- raspuns viral la tratament: ARN VHC- nedetectabil la sférsitul tratamentului;

- raspuns viral sustinut: ARN-VHC nedetectabil la sférsitul tratamentului si la 12
sdptamdni de la terminarea tratamentului

Tratament fdra obtinerea rezultatului medical:

- esec terapeutic: ARN-VHC detectabil la sfarsitul tratamentului;

- recddere ARN-VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentului, dar detectabil la 12
sdptamdni dupd terminarea tratamentului

E. Contraindicatii:

- pacientii infectati concomitent cu HIV fdra tratament antiretroviral de
supresie;

- cirozele decompensate (ascitd, icter, hemoragie digestivd: Child-Pugh B si C,
scor > 6 puncte);

- cirozele hepatice cu noduli displazici;

- cirozele hepatice cu componenta etanolica dacd pacientul nu este in abstinentd
de cel putin 3 luni;

- la pacientii care fac tratament cu urmdtoarele medicamente, iar acestea nu pot
fi iIntrerupte pe durata tratamentului antiviral:

a) substraturi CYP3A4: clorhidrat de alfuzosin, amiodarond, astemizol,
terfenading, colchicinad (la pacientii cu insuficientd renalda sau Thepaticd),
ergotaming, dihidroergotaming, ergonoving, metilergometring, acid fusidic,

lovastating, simvastating, atorvastating, midazolam administrat pe cale oralg,
triazolam, pimozidd, quetiapind, chinidind, salmeterol, sildenafil (atunci cénd se
utilizeazad in tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare), ticagrelor

b) inductori enzimatici: carbamazepinad, fenitoina, fenobarbital, efavirenz,
nevirapind, etravirind, enzalutamidd, mitotan, rifampicind, sundtoare (Hipericum
perforatum)

c) inhibitori CYP3A4: cobicistat, indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir,
tipranavir, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicing,
telitromicinad, conivaptan

d) inhibitor CYP2C8: gemfibrozil

- medicamentele care, in conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului,
diminueazada sau impiedicd obtinerea rezultatului medical.

F. Atentiondri speciale

- Medicamente contraindicate in ARV in asociere cu
(Ombitasvirum+Paritaprevirum+Ritonavirum) + Dasabuvirum: Indinavir, Saquinavir,
Lopinavir, Tipranavir, Telzir, Efavirenz, Etravirina, Nevirapina, DDI;

- La administrarea IP- Atazanavir sau Darunavir nu se va mail asocia ritonavir.

- Expunerea la raltegravir creste semnificativ (de 2 ori).

- Expunerea la rilpivirind creste semnificativ (de 3 ori).

- Verificarea 1intregii asocieri de medicamentoase 1In ceea ce ©priveste
interactiunile

G. Prescriptori

Medici din specialitatea boli infectioase din centrele regionale HIV: Bucuresti
(Institutul Matei Bals si Spitalul Victor Babes), Brasov, Cluj, Craiova, Constanta,
Tasi, Té&rgu Mures, Timisoara

2. Genotipul la (si eventual cazurile sporadice de genotip 4)

Pentru genotipul la se pdstreazd toate prevederile genotipului 1b, cu exceptia
duratei de administrare a schemei terapeutice (Ombitasvirum+Paritaprevirum+Ritonavirum
2 comprimate dimineata cu alimente, Dasabuvirum 1 comprimat dimineata si 1 comprimat
seara cu alimente, dar durata tratamentului este de 24 de sdptéamani.

Pentru genotipul 4 se ©pdstreazd prevederile genotipului 1b, cu exceptia
tratamentului; schema terapeutica este (Ombitasvirumt+Paritaprevirum+Ritonavirum 2
comprimate dimineata cu alimente cu durata tratamentului de 24 de saptamani.

Monitorizarea tratamentului este identicd, dar evaluarea finala (rdspunsul viral)
este la 24 sdptdmani. Rdspunsul viral sustinut se evalueazd dupd 12 sdptamadni de la
incheierea tratamentului.

ITI. Pacienti cu recurentd postransplant hepatic

1. Genotip 1

A. Criterii de includere:

- pacienti transplantati cu genotipul 1(lb sau la) cu viremie detectabila;

- alfa-fetoproteina. Pentru wvalori 1in afara limitelor normale, de infirmat
imagistic diagnosticul de hepatocarcinom

B. Tratament

Posologie: OmbitasvirumtParitaprevirumtRitonavirum 2 comprimate dimineata cu
alimente, Dasabuvirum 1 comprimat dimineata si 1 comprimat seara cu alimente.



Durata tratamentului: 24 sdaptdmani

C. Monitorizarea tratamentului

- Monitorizarea tratamentului se va face iIn colaborare cu medicii din Centrul de
transplant (unde pacientul este luat in evidentd) pentru asigurarea imunosupresiei si
ajustarea dozelor de imunosupresoare.

- In s3dptdmana a 24-a se determind ALT, AST, ARN-VHC - cantitativ.

- Dupd 12 sdptdméni de la incheierea tratamentului se determind din nou ARN-VHC
cantitativ.

- Tratamentul trebuie intrerupt dacd apare ciroza decompensatd (de exemplu ascita,
encefalopatia portald etc.) cu sau fdrd cresterea nivelurilor bilirubinei si/sau
transaminazelor.

D. Criterii de evaluare a rezultatului medical:

- raspuns viral la tratament: ARN VHC- nedetectabil la sférsitul tratamentului;

- rdspuns viral sustinut: ARN-VHC nedetectabil la sférsitul tratamentului si la 24
sdptamédni de la terminarea tratamentului

Tratament fdrd obtinerea rezultatului medical:

- esec terapeutic: ARN-VHC detectabil la sfirsitul tratamentului;

- recddere ARN-VHC nedetectabil la sfarsitul tratamentului, dar detectabil la 24
sdaptdmani dupada terminarea tratamentului

E. Contraindicatii:

- cirozele decompensate (ascitd, icter, hemoragie digestivd: Child-Pugh B si C,
scor > 6 puncte);

- cirozele hepatice cu noduli displazici;

- cirozele hepatice cu componenta etanolica daca pacientul nu este in abstinentd
de cel putin 3 luni (gama GT, Hemograma);

- la pacientii care fac tratament cu urmdtoarele medicamente, iar acestea nu pot
fi intrerupte pe durata tratamentului antiviral:

a) substraturi CYP3A4: clorhidrat de alfuzosin, amiodarond, astemizol,
terfenadina, colchicina (la pacientii cu insuficienta renala sau hepaticd),
ergotamind, dihidroergotaming, ergonovina, metilergometring, acid fusidic,

lovastating, simvastating, atorvastating, midazolam administrat pe <cale oralg,
triazolam, pimozidd, quetiapind, chinidind, salmeterol, sildenafil (atunci céand se
utilizeazd in tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare), ticagrelor

b) inductori enzimatici: carbamazeping, fenitoing, fenobarbital, efavirenz,
nevirapind, etraviring, enzalutamida, mitotan, rifampicing, sundtoare (Hipericum
perforatum)

c) inhibitori CYP3A4: cobicistat, indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir,
tipranavir, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicing,

telitromicind, conivaptan

d) inhibitor CYP2C8: gemfibrozil

- medicamentele care, in conformitate cu rezumatul caracteristicilor produsului,
diminueaza sau impiedicd obtinerea rezultatului medical.

F. Prescriptori

Medici din specialitatea gastroenterologie din centrele 1in care s-a efectuat
transplantul hepatic.

2. Cazuri sporadice de genotip 4

Se pdstreaza prevederile genotipului 1, cu exceptia tratamentului; schema
terapeutica este (Ombitasvirum+Paritaprevirum+Ritonavirum 2 comprimate dimineata cu
alimente) cu durata tratamentului de 12 sdptdméni (genotip 4 fdrd cirozd) sau 24 de
saptamédni (genotip 4 cu cirozd compensatad) .

Monitorizarea tratamentului este identicd, dar evaluarea finald (rdspunsul viral)
este la 12 sdptdmadni sau 24 sdptadmdni. Rdspunsul viral sustinut se evalueaza dupa 12
sdptamdni de la incheierea tratamentului.

III. Pacientii Genotipul 1 cu fibrozad avansata (F3) si contraindicatii 1la
interferon

1. Genotipul 1b

A. Criterii de includere:

- pacienti cu hepatitd cronicda HCV (naivi sau experimentati) care prezintd
afectiuni ce contraindica tratamentul antiviral care contine interferon:

a) depresie severd necontrolatd medicamentos, bolnavi cu psihoze sau epilepsie
aflati sub tratament (diagnostice atestate de medici specialisti psihiatri);

b) boli autoimune: poliartrita reumatoidad, lupus eritematos sistemic, sd. Sjogren,
dermatomiozita, polimiozita, vasculite simptomatice;

c) diabetul =zaharat tip I dezechilibrat (documentat de specialist cu Hb glicata
constant crescutd: 2 determindri in ultimul an > 8%);

- fibroza F3 (Metavir) determinata prin: punctie biopsie hepatica (PBH) sau
Fibromax



- ARN-VHC cantitativ-indiferent de valoare (determinarea ARN-VHC cantitativ se va
realiza prin metode a cdror sensibilitate este de minimum 15 UI/ml);

- transaminazele serice (ALT, AST) indiferent de valoare;

- creatinina serica: insuficienta renald nu contraindicd tratamentul, ci impune o
urmarire atenta;

- alfa-fetoproteina: pentru wvalori 1in afara limitelor normale, de infirmat
imagistic diagnosticul de hepatocarcinom;

- ecografia abdominald;

- test de sarcind negativ pentru femeile la varstd fertile.

B. Tratament

Posologie: OmbitasvirumtParitaprevirumtRitonavirum 2 comprimate dimineata cu
alimente, Dasabuvirum 1 comprimat dimineata si 1 comprimat seara cu alimente.

Durata tratamentului: 12 sdptdméni.

C. Monitorizarea tratamentului:

- In s3ptdmana 12-a se determind ALT, AST, ARN-VHC- cantitativ.

- Dupd 12 sdptdméni de la incheierea tratamentului se determind din nou ARN-VHC
cantitativ.

- Tratamentul trebuie 1Intrerupt daca apare ciroza decompensatd (de exemplu:
ascita, encefalopatia portalda etc.) cu sau fdrd cresterea nivelurilor bilirubinei
si/sau transaminazelor.

D. Criterii de evaluare a rezultatului medical:

- rdspuns viral la tratament: ARN-VHC - nedetectabil la sfarsitul tratamentului;

- raspuns viral sustinut: ARN-VHC nedetectabil la sférsitul tratamentului si la 12
sdptdamdni de la terminarea tratamentului.

Tratament fdra obtinerea rezultatului medical

- esec terapeutic: ARN-VHC detectabil la sfdrsitul tratamentului;

- recddere ARN-VHC nedetectabil la sfadrsitul tratamentului, dar detectabil la 12
sdptamani dupd terminarea tratamentului.

E. Contraindicatii:

- la pacientii care fac tratament cu urmdtoarele medicamente, iar acestea nu pot
fi iIntrerupte pe durata tratamentului antiviral:

a) substraturi CYP3A4: clorhidrat de alfuzosin, amiodarond, astemizol,
terfenading, colchicinad (la pacientii cu insuficientd renalda sau Thepaticd),
ergotaming, dihidroergotaming, ergonoving, metilergometring, acid fusidic,

lovastating, simvastating, atorvastating, midazolam administrat pe <cale 9oralg,
triazolam, pimozidd, quetiapind, chinidind, salmeterol, sildenafil (atunci cénd se
utilizeazd in tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare), ticagrelor;

b) inductori enzimatici: carbamazepinad, fenitoina, fenobarbital, efavirenz,
nevirapind, etravirind, enzalutamidd, mitotan, rifampicind, sundtoare (Hipericum
perforatum) ;

c) inhibitori CYP3A4: cobicistat, indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir,
tipranavir, itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, claritromicing,
telitromicind, conivaptan;

d) inhibitor CYP2C8: gemfibrozil;

- medicamentele care, in conformitate cu Rezumatul caracteristicilor produsului,
diminueazada sau impiedicd obtinerea rezultatului medical.

F. Prescriptori

Medici din specialitatea gastroenterologie si boli infectioase din centrele:
Bucuresti, Brasov, Cluj, Constanta, Craiova, Galati, Iasi, Sibiu, Oradea, Targu Mures,
Timisoara

2. Genotipul la

La pacientii cu fibrozd avansatd (F3) Genotip la durata tratamentului este tot de
12 sdptdmdni. Se pdstreazd criteriile de includere, monitorizarea criteriile de
excludere, evaluarea rdspunsului viral ca si la Genotipul 1b.

3. Genotipul 4

La pacientii cu fibroza avansatd (F3) Genotip 4 durata tratamentului este de 12
sdptaméni, iar schema terapeuticda este: Ombitasvirum+Paritaprevirum+Ritonavirum 2
comprimate dimineata cu alimente. Se pdstreazad criteriile de includere, monitorizarea
criteriile de excludere,evaluarea rdspunsului viral, precum la Genotipul 1b."

56. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 196, cod (J04AK05) DCI
BEDAQUILINUM, se abroga

57. La protocolul corespunzdtor pozitiei nr. 197, cod (L01XC12): DCI BRENTUXIMAB
VEDOTIN, punctele 1 "Indicatii terapeutice" si 3 "Criterii de includere" se modifica
si vor avea urmatorul cuprins:

"l. Indicatii terapeutice

a) Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau
refractar:



- dupd transplant de celule stem autologe (TCSA) sau

- dupd cel putin doud tratamente anterioare, cdnd TCSA sau chimioterapia cu mai
multe medicamente nu reprezintd o optiune de tratament.

b) Tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+ care prezintd risc crescut de
recidivd sau progresie dupa TCSA.

c) Tratamentul pacientilor adulti cu limfom anaplastic cu celule mari sistemic
(LACMs), recidivat sau refractor.

3. Criterii de includere:

a) Limfom Hodkin (LH) care exprimda CD30, recidivat sau refractar, dupa TCSA
(transplant de celule stem autologe) sau dupda cel putin doud tratamente anterioare
cand TCSA sau chimioterapia cu mai multe medicamente nu reprezintd o optiune de
tratament.

b) Pacienti adulti cu Limfom Hodkin (LH) care exprima CD30, care prezintd risc
crescut de recidiva sau progresie dupa TCSA.

c) Limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs)"

58. Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 198 cod (LO1XE1ll): DCI
PAZOPANIB, se inlocuieste si va avea urmdatorul continut:

"DCI: PAZOPANIB

I. Indicatia:

Tratamentul pacientilor adulti cu subtipuri selectate de sarcom de tesuturi moi,
aflat in stadiu avansat, cdrora li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala
metastaticd sau la care boala a progresat in decurs de 12 luni dupa terapia (neo)
adjuvanta.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 123 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald).

IT. Criterii de includere:

a) sarcom de tesuturi moi (subtipuri selectate), aflat in stadiu avansat;

b) tratament anterior chimioterapic pentru aceastd indicatie sau dovada progresiei
in decurs de 12 luni dupd terapie (neo) adjuvanta;

c) varstda > 18 ani;

) absenta metastazelor cerebrale;

) hemoglobind = 9 g/dl;

) numdr absolut neutrofile = 1.500/mmc;
)

)

)

0.

numdr de trombocite 2 100.000/mmc;
bilirubina: < 1,5 x limita superiocard a valorilor normale (LSVN) ;
AST si ALT: < 2,5 x LSVN;

j) clearance creatinind 2 30 ml/min sau concentratia plasmaticd a creatininei: <
1,5 mg/dl;

k) valori normale ale TA (< 150/90 mmHg) ;

1) interval QTc normal (< 480 ms);

m) FE(vs) normala.

III. Criterii de excludere:

a) liposarcom (toate subtipurile), toate rabdomiosarcoamele care nu au fost
alveolare sau pleomorfe, condrosarcom, osteosarcom, tumori Ewing/tumori periferice
neuroectodermale primitive (PNET) , tumora stromala gastro-intestinald (GIST),
protuberante dermatofibrosarcomatoase (dermatofibrosarcoma protuberans), sarcom
miofibrobastic inflamator, mezoteliom malign si tumori mixte mezodermale ale uterului;

b) infarct miocardic acut, AVC, TEP, TVP, Dby-pass coronarian, montare stent
coronarian in ultimele 6 luni;

c) ICC clasa III-IV NYHA;

d) tulburdri gastrointestinale severe;

e) tratamente anterioare cu inhibitori angiogenici sau agenti anti-VEGF;

f) sarcinég;

g) insuficientd hepaticd severa (definitd ca valoarea bilirubinei totale > 3 x LSN

-5 Q Hh O

indiferent de valoarea ALT).

IV. Tratament

Doza: 800 mg/zi p.o. (2 comprimate filmate de 400 mg x 1/z1i)

Criterii de reducere a dozei/intrerupere definitiva a tratamentului:

a) TA crescutd (intrerupere si reluare tratament cu o dozd scdzutd de pazopanib);

b) criza hipertensivd sau persistenta HTA in pofida tratamentului antihipertensiv
si scdderii dozei de pazopanib, impune Iintreruperea definitivd a tratamentului;

c) aparitia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/sindromul
leucoencefalopatiei posterioare reversibile - impune 1Intreruperea definitiva a
tratamentului;

d) aparitia pneumonitei interstitiale;

e) aparitia ICC;

f) aparitia QTc prelungit;



g) microangiopatia trombotica - impune intreruperea definitiva a tratamentului;
h) cresterea bilirubinei peste LSVN si/sau FAL peste 2,5 x LSVN.
Reducerea dozei se va face conform schemei de mai jos:

*Font 9%
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Durata tratamentului: panad la progresia bolii sau aparitia toxicitatilor ce
depdsesc beneficiul terapeutic

V. Monitorizarea tratamentului: se va monitoriza imagistic progresia bolii la 3
luni, precum si toxicitatea hepatica (AST, ALT, bilirubind), TA si EKG (interval QTc).
Testele serice hepatice trebuie monitorizate la sdptdménile 3, 5, 7 si 9 dupa
initierea tratamentului. Ulterior, monitorizarea se va face la luna a 3-a si luna a
4-a, precum si in situatiile in care existd indicatii clinice.

VI. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie
medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza
scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.

B. Indicatia - Carcinomul cu celule renale

I. Criterii de initiere a tratamentului cu pazopanib- Pazopanib este indicat la
adulti ca primad linie de tratament in carcinomul cu celule renale in stadiu avansat si
la pacientii la care s-a administrat anterior terapie cu citokine pentru boala 1in
stadiu avansat. Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 137 (conform
clasificdrii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boald) .

Stadializarea Carcinomului cu celule renale - stadiul IV (avansat/ metastatic)
conform clasificarii TNM

IT. Criterii de includere:

diagnostic de carcinom cu celule renale clare
pacienti care nu au primit tratament sistemic anterior pentru stadiul avansat
vdrstd > 18 ani
probe biologice care sda permitd administrarea medicamentului in conditii de
sigurantd: probe hepatice: bilirubina totald < 1.5 x limita superiocard a valorilor
normale,
AST sau ALT £ 2 x limita superiocard a valorilor normale;
probe renale: ClCr 2 30 mL/min, proteine urinare=0, urme, sau +1 la analiza
urinard efectuatd pe dipstick, sau < 1.0 g la analiza proteinuriei pe 24h;
probe hematologice: numdr absolut neutrofile =2 1 x 1079/L, hemoglobina 2 9
g/dL (5.6 mmol/L), numdr de trombocite 2 75 x 1079/L
valori normale ale TA (TA sistolica< 140mmHg, TA distolica < 90 mmHg) .



ITII. Criterii de excludere:
metastaze cerebrale necontrolate neurologic
infarct miocardic acut, angina instabilad, AvC, AIT, TEP, TVP, Dby-pass

coronarian, montare stent coronarian, in ultimele 6 luni

insuficientd cardiaca clasa III sau IV NYHA

hemoragie gastro-intestinald semnificativad, hemoragie cerebrald, hemoptizie 1in
ultimele 6 luni

ulcer peptic activ, boald inflamatorie intestinald, colitd ulcerativa sau alte
afectiuni cu risc crescut de perforatie

fistuld abdominald, perforatie gastro-intestinald sau abces intra-abdominal, in
urmd cu o lund

diateze hemoragice, coagulopatii

pldgi dehiscente

fracturi, ulcere, leziuni nevindecate

tratamente anterioare cu agenti anti-VEGF (bevacizumab, sunitinib, sorafenib)

sarcind

Atentiondri:

1. Pazopanib trebuie administrat cu prudentd pacientilor:

care au risc crescut pentru evenimente trombotice sau care au avut antecedente
de evenimente trombotice,

cu risc de hemoragie semnificativ crescut,

cu risc de perforatii sau fistule gastro-intestinale,

cu interval QT prelungit preexistent,

care utilizeazd antiaritmice sau alte medicamente care pot prelungi intervalul
QT,

cu boald cardiacad relevantd, preexistenta.

2. Tratamentul cu pazopanib trebuie intrerupt cu cel putin 7 zile inaintea unei
interventii chirurgicale planificate. Decizia de reluare a tratamentului cu pazopanib
dupd interventia chirurgicald se va baza pe evaluarea clinica a vindecdrii
corespunzatoare a leziunilor.

3. Pacientii cu hipotiroidism trebuie tratati conform practicilor medicale
standard, inainte de instituirea tratamentului cu pazopanib.

4. Sucul de grapefruit trebuie evitat in timpul tratamentului cu pazopanib.

Pacientii pediatrici: Siguranta si eficacitatea pazopanibului 1la copii si
adolescenti cu véarsta cuprinsa intre 2 si 18 ani nu au fost incd stabilite.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din
excipienti

IV. Tratament

V. Doza recomandatd si mod de administrare: Doza recomandatd pentru adulti este de
800 mg zilnic.

Pacientii véarstnici: Existd date limitate privind utilizarea pazopanib la pacienti
cu varsta de peste 65 de ani.

Insuficientad renald: Nu este necesard ajustarea dozel la pacientii cu clearance al
creatininei peste 30 ml/min. Pentru pacientii cu clearance al creatininei sub 30
ml/min, nu existd experientd privind utilizarea pazopanib.

Insuficientd Thepaticda: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepaticd usocard. La pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (definita
ca o crestere a bilirubinei > 1,5 pdnd la 3 x limita superiocard a valorilor normale,
independent de valorile ALT) se recomanda o doza redusa de pazopanib, de 200 mg o data
pe zi. La pacientii cu insuficientd hepatica severd (definitd ca valoarea bilirubinei
totale > 3 x LSN indiferent de valoarea ALT) nu se recomandda administrarea de
pazopanib.

Ajustdri ale dozei: se fac progresiv, cu reduceri de céte 200 mg in functie de
tolerabilitatea individuald, pentru a controla reactiile adverse.

VI. Criterii de reducere a dozei/intrerupere definitivd a tratamentului:

a. TA crescutd (intrerupere si reluare tratament cu o dozd scdzutd de pazopanib);

b. crizd hipertensiva sau persistenta HTA in pofida tratamentului antihipertensiv
si scdderii dozei de pazopanib, impune intreruperea definitivd a tratamentului;

C. aparitia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/sindromul
leucoencefalopatiei posterioare reversibile - impune 1intreruperea definitiva a
tratamentului;

d. aparitia bolii pulmonare interstitiale sau a pneumonitei impune intreruperea
administrdrii pazopanibului;

e. aparitia ICC- impun intreruperea terapiei;

f. scdderea fractiei de ejectie a ventriculului sté&ng impune reducerea dozei sau
intreruperea definitivd a tratamentului;

g. prelungirea intervalului QTc impune reducerea dozeil sau intreruperea definitiva



a tratamentului;

h. aparitia IMA, AVC sau AIT impun oprirea terapiei;

i. aparitia perforatiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun intreruperea
definitivd a tratamentului;

j. aparitia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei;

k. aparitia evenimentelor hemoragice impun intreruperea definitiva a
tratamentului;
1. microangiopatia trombotica - impune intreruperea definitiva a tratamentului;

m. aparitia sindromului nefrotic impune oprirea terapiei;

n. cresterea bilirubinei peste crestere a bilirubinei > 1,5 pédnd la 3 x limita
superioard a valorilor normale, independent de valorile ALT, impune reducerea dozei de
pazopanib

o. cresterea bilirubinei totale > 3 x limita superioara a valorilor normale,
indiferent de valoarea ALT, impune oprirea tratamentului;

In cazul hepatotoxicitdtii induse de medicament, reducerea dozei de pazopanib se
va face conform schemei de mai jos:
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VII. Perioada de tratament: Tratamentul va continua péana la progresia bolii sau
pénd la aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

VIII. Monitorizarea tratamentului

Pacientii vor fi monitorizati:

1) imagistic, pentru evaluarea progresiei bolii la fiecare 3 luni;

2) periodic, pentru determinarea toxicitdtii hepatice (AST, ALT, bilirubind);
testele serice hepatice trebuie monitorizate la sdptdménile 3, 5, 7 si 9 dupa
initierea tratamentului; ulterior, monitorizarea se va face la luna a 3-a si luna a
4-a, precum si in situatiile in care existd indicatii clinice;

3) periodic, pentru evaluarea modificdrilor TA si electrocardiografice (interval
QTc) ;

4) periodic, pentru depistarea simptomelor pulmonare care indicd boald pulmonara
interstitiala sau pneumonita;

5) periodic, pentru identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficienta
cardiacd congestiva;

6) periodic, pentru depistarea modificdrilor FE (vs);

7) periodic, pentru identificarea modificdrilor concentratiilor plasmatice ale
electrolitilor (de exemplu calciu, magneziu, potasiu);

8) periodic, 1In vederea identificdrii semnelor si simptomelor de disfunctie



tiroidiana;

9) periodic, pentru a depista agravarea proteinuriei.

IX. Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitdtile oncologie medicald.
Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza scrisorii
medicale de cdtre medicii de familie desemnati."

59. Dupd pozitia 202 se introduc 20 noi pozitii, pozitia 203, 204, 205, 206, 207,
208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221 si 222 cu
urmdtorul cuprins:

i NR. ANEXA i COD PROTOCOL i TIP i DENUMIRE i
| | | | |
i 1 i 203 iAlOBHO2 iDCI iVILDAGLIPTINUM i
| | | | | |
i 1 i 204 iAlOEXlO iDCI iLIXISENATIDUM i
| | | | | |
i 1. i 205 iBOlAFOl iDCI iRIVAROXABANUM i
| | | | | |
i 1 i 206 iClOBAO6 iDCI iCOMBINATII (ROSVASTATINUM + EZETINIBUM)i
| | | | | |
i 1 i 207 iHo5AA02 iDCI iTERIPARATIDUM i
| | | | | |
i 1 i 208 iLOlECO7 iDCI iAZACITIDINUM i
| | | | | |
i 1 i 209 iLOlXCO8 iDCI iPANITUMUMABUM i
| | | | | |
i 1 i 210 iLOlXElOA iDCI iEVEROLIMUS (AFINITOR) i
| | | | | |
i 1 i 211 iLOlXEO7 iDCI iLAPATINIBUM i
| | | | | |
i 1 i 212 iLOlXEl3 iDCI iAFATINIBUM i
| | | | | |
i 1 i 213 iLOlXEl4 iDCI iEOSUTINIBUM i
| | | | | |
i 1 i 214 iLOlXEl7 iDCI iAXITINIBUM i
| | | | | |
i 1 i 215 iLOlXE27 iDCI iIBRUTINIBUM i
| | | | | |
i 1 i 216 iLOlXX44 iDCI iAFLIBERCEPTUM i
| | | | | |
i 1 i 217 iLOlXX46 iDCI iOLAPARIBUM i
| | | | | |
i 1 i 218 iLO4AA31 iDCI iTERIFLUNOMIDUM i
| | | | | |
i 1 i 219 iLO4AXO2 iDCI iTALIDOMIDUM i
| | | | | |
i 1 i 220 iLO4AXO5 iDCI iPIRFENIDONUM i
| | | | | |
i 1 i 221 iRO3ALO5 iDCI iCOMBINATII (ACLIDINIUM BROMIDUM + i
| | | | | FORMOTEROLUM FUMARAT) |
I | | | I |
i 1 i 222 i iDCI iCOMBINATII (METOPROLOLUM + IVABRADINUM)i
1 I I I I I

60. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 202, se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr.203 cod (A10BHO2) DCI: Vildagliptinum,
cu urmatorul cuprins:

"DCI VILDAGLIPTINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

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

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

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

II. Doze si mod de administrare



in conditiile asocierii cu Metformina: doza recomandatd de Vildagliptin este de
100 mg administratd de doud ori pe zi: 50 mg dimineata si 50 mg seara.

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

Atunci cand se utilizeazd in asociere cu o sulfoniluree, poate fi avutd in vedere
o doza mail micd de sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

in cazul in care se omite o dozd de Vildagliptin, aceasta trebuie administrats
imediat ce pacientul isi aminteste. Nu trebuie administratda o doza dublda in aceeasi
zi.

Vildagliptin poate fi administrat impreund cu sau fdard alimente

Informatii suplimentare privind populatiile speciale

Varstnici (2 65 ani)

Nu este necesarda ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei 1la pacientii cu insuficientd renald usoara
(clearance-ul creatininei 2 50 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald moderatd
sau severda sau cu boald renala 1in stadiu terminal (BRST), doza recomandata de
Vildagliptin este de 50 mg administratd o datd pe =zi

Insuficientada hepatica

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

ITII. Monitorizarea tratamentului

- de cdtre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat 1in
diabet, 1in functie de fiecare caz 1iIn parte, pe baza parametrilor clinici si
paraclinici;

- clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergicd;

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiald
in functie de fiecare caz 1in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior
periodic, parametrii functiei renale 1inainte de initierea tratamentului si periodic
ulterior.

IV. Contraindicatii

- Hipersensibilitate 1la substanta activda sau la oricare dintre excipienti,
antecedente de reactie de hipersensibilitate gravd, inclusiv reactie anafilacticd, soc
anafilactic si angioedem la administrarea oricdrui inhibitor de DDP-4.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta hepatica

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

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

Pacientii care dezvoltd icter sau alte semne sugestive de disfunctie hepatica
trebuie sa intrerupd administrarea Vildagliptin.

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

Insuficienta cardiaca

Nu existd experienta privind utilizarea vildagliptin iIn cadrul studiilor clinice
la pacienti cu clasa functionalda NYHA IV si, prin urmare, nu se recomandd utilizarea
la acesti pacienti.

Pancreatitd acuta

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

Daca se suspecteazd pancreatita, tratamentul cu tratamentul cu vildagliptin
trebuie intrerupt; dacd se confirmda diagnosticul de pancreatitda acutd, tratamentul cu
vildagliptin nu trebuie reluat. Trebuie acordata atentie pacientilor cu antecedente de
pancreatitad acuta.

Hipoglicemie

La pacientii cdrora 1li se administreazd vildagliptind 1In asociere <cu o
sulfoniluree poate exista riscul aparitiei hipoglicemiei. Prin urmare, poate fi avutad



in vedere o dozd mai mica de sulfoniluree pentru a reduce riscul aparitiei
hipoglicemiei.

Boli cutanate

Au existat raportdri dupd punerea pe piatd privind aparitia leziunilor cutanate
buloase si exfoliative. Astfel, in conduita de 1ingrijire a pacientului cu diabet
zaharat, se recomandd mentinerea monitorizdrii bolilor cutanate, cum sunt pustulele
sau ulceratia.

Generale:

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

Administrarea concomitentd cu inhibitori ai ECA.

Poate aparea un risc crescut de aparitie a angioedemului 1la pacientii care
utilizeazad concomitent inhibitori ai ECA.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitivd a
tratamentului cu vildagliptin va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii
de cdtre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la
fiecare caz in parte.

VII. Prescriptori. Initierea se face de cdtre medicii diabetologi sau de catre
medicii cu competentd/atestat 1in diabet iIn baza aprobdrii casei de asigurdri de
sandtate iar continuarea se poate face si de cdtre medicii desemnati (medicina
internd, medicind de familie) 1in dozele si pe durata recomandatda 1in scrisoarea
medicald si aprobarea casei de asigurdri de sdndtate."

61. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 203, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 204 cod (A10BX10) DCI: LIXISENATIDUM,
cu urmdtorul cuprins

"I. Criterii de includere in tratamentul specific:

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

1. in terapia dubla in asociere cu:

- metformina, la pacientii cu glicemia insuficient controlatd, dupa cel putin 3
luni de respectare a indicatiilor de modificare a stilului de viatd si de administrare
a metforminului in doza maximd toleratd (valoarea HbAlc > 7%)

- un derivat de sulfoniluree la pacientii care prezintd intoleranta la metformind
sau pentru care metformina este contraindicatd, glicemia fiind insuficient controlatad
desi mdsurile de respectare a stilului de viatd si administrarea unui derivat de
sulfoniluree, in doza maximd toleratd au fost aplicate de cel putin 3 luni. (valoarea
HbAlc > 7%).

2. in terapia tripla

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

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

II. Doze si mod de administrare

Doze

Doza 1initiald: schema de tratament se 1incepe cu o dozda de 10 wmglixisenatida,
administratd o data pe zi, timp de 14 zile.

Doza de 1intretinere: 1in ziua 15, se 1incepe administrarea unei doze fixe de
intretinere a 20 Mg Lixisenatida, o datd pe zi. Lixisenatida 20 Mg solutie injectabila
este disponibil pentru doza de intretinere.

Mod de administrare: Lixisenatida se administreazd o datd pe zi, in timpul orei de
dinaintea oricdrei mese a zilei. Este preferabil ca injectia prandiala de Lixisenatida
sd se administreze inainte de aceeasi masad, in fiecare zi, dupd ce s-a ales cea mai
convenabild masd. Dacd se omite administrarea unei doze de Lixisenatida, aceasta
trebuie injectatd in timpul orei de dinaintea urmdtoarei mese.

Atunci cénd Lixisenatida este adaugatd tratamentului existent cu metformind, doza
curentd de metformind se poate administra in continuare nemodificata.

Atunci cand Lixisenatida este addugatd tratamentuluil existent cu o sulfoniluree
sau cu o insulind bazald, poate fi avutd in vedere scdderea dozei de sulfoniluree sau
de insulind bazald, pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Lixisenatida nu trebuie
administratd in asociere cu insulind bazald si o sulfoniluree, din cauza riscului
crescut de hipoglicemie.

Utilizarea Lixisenatida nu necesitd monitorizare specificd a glicemiei. Cu toate
acestea, atunci cdnd se utilizeazda in asociere cu o sulfoniluree sau cu o insulina



bazald, pot deveni necesare monitorizarea glicemiei sau auto-monitorizarea glicemiei,
pentru a ajusta dozele de sulfoniluree sau de insulina bazala.

Lixisenatida trebuie injectatd subcutanat, la nivelul coapsei, abdomenului sau in
regiunea superioard a bratului.

Lixisenatida nu trebuie administratd intravenos sau intramuscular.

III. Criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata la intervale
regulate de 1-3 luni.

2. Ori de céte ori se produc modificdri ale schemei terapeutice, eficienta
acestora trebuie probatd prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald si a
HbAlc.

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

IV. Contraindicatii

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

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

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

1. Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1l asemdndtor glucagonului
(glucagon like peptide 1 -GLP-1) a fost asociatd cu un risc de aparitie a pancreatitei
acute. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei
acute: durere abdominald severd, persistentd. In cazul 3in care este suspectatd
pancreatita, trebuie intrerupt tratamentul cu lixisenatida; dacd se confirmda
diagnosticul de pancreatita acutd, nu trebuie reinceput tratamentul cu lixisenatida.
Este necesard prudentd la pacientii cu antecedente de pancreatita.

2. Afectiuni gastro-intestinale severe

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

3. Insuficientd renald

Nu este recomandatd wutilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa
clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boald renald in stadiu terminal.

4. Hipoglicemie

Pacientii tratati cu Lixisenatida 1iImpreund cu o sulfoniluree sau cu o insulind
bazald pot prezenta un risc crescut de hipoglicemie. Poate fi avutd in vedere scdderea
dozei de sulfoniluree sau a celei de insulind bazald, pentru a reduce riscul de
hipoglicemie Lixisenatida nu trebuie administrata in asociere cu insulind bazald si o
sulfoniluree-impreund, din cauza riscului crescut de hipoglicemie.

5. Asocieri cu alte medicamente

Intarzierea golirii gastrice, determinatd de lixisenatidd, poate reduce viteza de
absorbtie a medicamentelor administrate pe cale orald. Lixisenatidd trebuie utilizat
cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orald care
necesitda o absorbtie gastro-intestinald rapidd, care necesitd supraveghere clinica
atenta sau au un indice terapeutic ingust.

6. Grupe de pacienti care nu au fost incluse in studii

Lixisenatida nu a fost studiatd in asociere cu inhibitori ai dipeptidilpeptidazei
4 (DPP-4).

7. Deshidratare

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

8. Fertilitatea, sarcina si aldptarea

La femeile aflate la varsta fertild lixisenatida nu este recomandatd dacd nu se
utilizeazd mdsuri de contraceptie.

Sarcina

Lixisenatida nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii. In 1locul acesteia se
recomandd utilizarea insulinei. Tratamentul cu lixisenatida trebuie intrerupt daca o
pacientd doreste sd rdmédnd gravidd sau daca rdméne gravida.

Al&ptarea

Nu se cunoaste dacda lixisenatida se excretd in laptele uman. Lixisenatida nu
trebuie utilizatd in timpul aldptdrii.

Fertilitatea



Studiile la animale nu indicd efecte ddaundtoare directe asupra fertilitatii.

9. Pacienti cu insuficientd hepaticd - La pacientii cu insuficientd hepatica nu
este necesard ajustarea dozajului LIXISENATIDA, deoarece lixisenatida este eliminata
in principal pe cale renald; nu se anticipeazd ca afectarea functiei hepatice sa
influenteze farmacocinetica lixisenatidei.

10. Copii si adolescenti - Nu existd experienta la copii si la adolescenti sub 18
ani.

11. Hipoglicemia

VI. Reactii adverse

1. Hipoglicemie

2. Tulburdri gastro-intestinale

3. Reactii la nivelul locului de injectare

4. Reactii alergice

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

5. Frecventa cardiaca

A fost observatd o crestere tranzitorie a frecventei cardiace dupd administrarea a
20 Mg lixisenatida. La pacientii tratati cu lixisenatidd au fost raportate aritmii
cardiace, in special tahicardie si palpitatii.

Supradozaj

In caz de supradozaj, trebuie initiat un tratament de sustinere adecvat, in
functie de semnele si simptomele clinice ale pacientului (crestere a incidentei
tulburdrilor gastro-intestinale), iar doza de lixisenatidd trebuie redusa la doza
prescrisa.

VII. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului wva fi luatda 1in functie de indicatii si contraindicatii de céatre
specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii diabetologi sau de cdtre
medicii cu competentd/atestat in diabet iIn baza aprobdrii casei de asigurdri de
sandtate iar continuarea se poate face si de cdtre medicii desemnati conform
prevederilor legale 1In vigoare, 1In dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicald si aprobarea casei de asigurdri de sdndtate"

62. Dupad Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 202, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 203 cod (BO1lAF0l) DCI: Rivaroxabanum,
cu urmdatorul cuprins:

"DCI: RIVAROXABANUM

I. Indicatii (doar pentru concentratia de 10 mg)

Prevenirea tromboemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de electie pentru substitutia genunchiului (protezd totalad a
genunchiului) . Aceastd indicatie se codificda la prescriere prin codul 638 (conform
clasificarii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, wvarianta 999 coduri de
boald)

Prevenirea tromboemboliei venoase (TVP) la pacientii adulti care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de electie pentru substitutia soldului (protezd totala a
soldului). Aceastd indicatie se <codificd 1la prescriere prin codul 633 (conform
clasificdrii internationale a maladiilor, revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boald)

IT. Criterii de includere

Toti pacientii care sunt eligibili a suferi o artroplastie de genunchi sau sold si
care nu se 1Iincadreaza 1in vreunul dintre criteriile de excludere ce urmeaza a fi
mentionate.

IIT. Criterii de excludere

e Insuficienta renald cu clearance la creatinind mai mic de 15 ml/minut

e Insuficienta hepaticda cu ciroza Child Pugh B si C, afectiuni hepatice asociate
cu coagulopatie si risc hemoragic relevant din punct de vedere clinic

® Copii 0-18 ani

e Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti. Xarelto
contine lactozd. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerant la galactozd,
deficit de lactaza (Lapp), sau sindrom de malabsorbtie la lactozd-galactoza nu trebuie
sd utilizeze acest medicament

® Hemoragie activd, semnificativad clinic

® Pacienti ce primesc tratament sistemic concomitent cu antimicotice azolice
(ketoconazol, intraconazol, voriconazol, posaconazol) sau inhibitori ai proteazei HIV
(ritonavir)

® Pacientii cu fracturi de sold

® Pacienti sub tratament cu dronedona, rifampicina

® Aldptare



® Sarcind

® Conducere vehicule si folosirea utilajelor la cei care prezinta sincope si
ameteli la tratamentul cu Xarelto

® Leziune sau situatie consideratda a avea un risc semnificativ de séngerare
majord. Aceasta poate include wulceratia gastro-intestinald curenta sau recentd,
prezenta neoplasmelor cu risc crescut de séngerare, leziune recentd la nivelul
creierului sau mdduvei vertebrale, interventie chirurgicald oftalmicd recenta,
cerebrald sau vertebrald, hemoragie intracraniand recentd, varice esofagiene cunoscute
sau suspectate, malformatii arterio-venoase, anevrism vascular sau anormalitdti
vasculare cerebrale sau intraspinale majore.

® Pacienti tratati concomitent cu orice alte anticoagulante de exemplu, heparina
nefractionatda, heparina cu greutate moleculard micd (enoxaparina, dalteparina, etc.),
derivate de haprina (fondaparina etc.), anticoagulante orale (warfarina, dabigatran
etixilat, apixaban, etc.) exceptédnd situatiile de schimbare a tratamentului la sau de
la rivaroxaban, sau cand heparina nefractionatd este administrate la dozele necesare
pentru a mentine deschis un cateter venos central sau arterial.

IV. Tratament

Doza

Doza recomandatd este de 10 mg rivaroxaban administrate pe cale orald, o data pe
zi. Doza initiald trebuie administratd la 6-10 ore dupa interventia chirurgicald, cu
conditia ca hemostaza sa fie restabilitd.

Pentru pacientii supusi la o interventie chirurgicala pentru substitutia soldului
se recomanda ca durata tratamentului sd fie de 5 sdptdmé&ni. Pentru pacientii supusi
unei interventii chirurgicale pentru substitutia genunchiului se recomanda ca durata
tratamentului sd fie de 2 sdptdméni.

Pe toatd perioada tratamentului nu este necesard monitorizarea INR-ului.

Criterii de oprire a tratamentului

® Sangerare gingivald, hemoragie la nivelul tractului gastrointestinal (incluzand
hemoragie rectald), cu determinarea unei anemii posthemoragice, dureri gastro-
intestinale si abdominale, dispepsie, greatd, constipatie, diaree, varsaturi
Reactie alergicd, dermatitd alergicd, prurit inclusive generalizat
Hemoragie cerebral si intracraniand, sincopa
Tahicardie
Hemoragie oculara
Sindrom de compartiment secundar hemoragiei
Cresterea valorilor transaminazelor

Hemoragie la nivelul tractului uro-genital (inclusiv hematurie si menoragie),
insuficientd renald (incluzénd cresterea creatininei si ureii serice)

V. Prescriptori

Medici din specialitatea ortopedie-traumatologie"

63. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 203, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 204 cod (Cl0BAO6) DCI: Combinatii
(Rosuvastatinum+Ezetinibum), cu urmdtorul cuprins:

"DCI: ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM

I. Definitie - Dislipidemie

IT. Criterii de includere: tratamentul hipercolesterolemiei (exceptéand
hipercolesterolemia heterozigotd familialad) la adultii:

® care nu sunt controlati in mod adecvat cu rosuvastatina in monoterapie; sau

® ca terapie de substitutie la pacientii controlati iIn mod adecvat cu substantele
individuale administrate concomitent, la aceleasi concentratii ca si in combinatia in
dozd fixad, dar administrate separat.

III. Criterii de excludere:

Contraindicatii:

- la pacientii «cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatina,
ezetimib) sau la oricare dintre excipienti

- la pacientii cu afectiuni hepatice active, 1incluzadnd pe <cei cu cresteri
inexplicabile, persistente ale valorilor plasmatice ale transaminazelor si in cazul
oricdrei cresteri a valorilor plasmatice ale transaminazelor de peste 3 ori limita
superioard a normalului (LSN)

- in timpul sarcinii si aldptdrii, precum si la femei aflate la varsta fertilsa,
care nu utilizeazd mdsuri adecvate de contraceptie

- la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei < 30
ml/min)

- la pacientii cu miopatie

- la pacientii tratati concomitent cu ciclosporina.

IV. Tratament

- Pacientul trebuie sd urmeze un regim alimentar hipolipemiant adecvat, iar acesta



trebuie continuat pe durata tratamentului.

- Tratamentul cu combinatia in dozd fixd trebuie initiat numai dupd stabilirea
dozelor adecvate de rosuvastatind sau amédndoud monocomponentele. Tratamentul trebuie
stabilit individual in concordantd cu nivelul tintd de lipide, cu scopul recomandat al
tratamentului si cu r&spunsul clinic al pacientului. In stabilirea dozei trebuie s& se
tind cont de riscul potential al reactiilor adverse. Dacd este necesara ajustarea
dozel aceasta trebuie sa se facd dupa 4 sdptdmdni de tratament. Doza =zilnica
recomandatd este de 1 capsulad, cu sau fdarda alimente

- Trebuie administrat fie cu cel putin 2 ore inainte, fie cu mai mult de 4 ore
dupd utilizarea unui chelator de acizi biliari.

- Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite.

- Utilizarea la pacientii varstnici: La pacientii cu vérsta peste 70 ani, se
recomanda administrarea unei doze initiale de 5 mg. Combinatia in dozd fixa nu este
indicatd ca tratament de primd& intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixa
trebuie initiat numai dupa stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatind sau a celor
doud monocomponente.

- Administrarea la pacientii cu insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea
dozel la pacientii cu insuficientd renalda usoarda sau moderatd. La pacientii cu
insuficientd renald moderatd (clearance creatinind < 60 ml/min), doza initiald
recomandatd este de rosuvastatind 5 mg. Combinatia in dozd fixd nu este indicatd ca
tratament de primd intentie. Tratamentul cu combinatia iIn dozd fixd trebuie initiat
numai dupa stabilirea dozelor adecvate de rosuvastatind sau a celor doua
monocomponente. La pacientii cu insuficienta renald severa este contraindicata
administrarea rosuvastatinei, in orice doza.

- Administrarea la pacientii cu insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea
dozei la pacientii cu insuficientd Thepaticd moderata (scor Child-Pugh 5-6).
Tratamentul nu este recomandat la pacientii cu disfunctie hepaticd moderatd (scor
ChildPugh 7-9) sau severda (scor Child-Pugh >9). Este contraindicat la pacientii cu
afectiuni hepatice active

- Rasa: La subiectii asiatici, au fost observate expuneri sistemice crescute. La
pacientii de origine asiaticd, este recomandatd administrarea unei doze initiale de
rosuvastatind 5 mg. Combinatia in dozd fixd nu este indicatd ca tratament de prima
intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixd trebuie initiat numai dupd stabilirea
dozelor adecvate de rosuvastatind sau a celor doud monocomponente.

- Polimorfisme genetice: Este cunoscut faptul cd polimorfismele genetice specifice
pot conduce la o crestere a expunerii la rosuvastatind. Pentru pacientii cunoscuti ca
avand astfel de tipuri specifice de polimorfisme, se recomandd o dozd minimd zilnicé&.

- Administrarea 1la pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie: La
pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie, doza initiald recomandatd este de
rosuvastatina 5 mg. Combinatia in dozd fixd nu este indicatd ca tratament de prima
intentie. Tratamentul cu combinatia in doza fixd trebuie initiat numai dupa stabilirea
dozelor adecvate de rosuvastatind sau a celor doud monocomponente.

- Tratament concomitent: Rosuvastatina este un substrat al mai multor proteine
transportoare (de exemplu, OATP1BR1 si BCRP) . Riscul de miopatie (inclusiv
rabdomiolizd) este crescut in cazul iIn care este administrat concomitent cu anumite
medicamente care pot creste concentratia plasmaticd a rosuvastatinei din cauza
interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu, ciclosporina si anumiti
inhibitori de proteaza ce includ combinatii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir,
si/sau tipranavir).

V. Monitorizarea tratamentului

Pacientii trebuie monitorizati in scopul evaludrii rdspunsului si a eventualelor
efecte adverse care pot apdrea.

VI. Prescriptori

Medicii din specialitatea cardiologie, medicina internd, diabet zaharat, medicinad
de familie."

64. Dupad Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 204, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 205 cod (HO5AA02) DCI: TERIPARATIDUM,
cu urmdatorul cuprins:

"I. Criterii de includere in tratamentul cu Teriparatidum

Tratamentul cu Teriparatidum poate fi initiat si mentinut pe o perioadd de maxim
24 de luni la:

1. Pacientii cu osteoporozd severad (risc crescut de fracturd): femei 1In
postmenopauzd, bdrbati > 50 ani sau cu hipogonadism, care au:
- scor T < /= -2,5 si una sau mai multe fracturi de fragilitate

2. Pacientii (femei 1in postmenopauzd, bdrbati > 50 ani sau cu hipogonadism) cu
osteoporozd severd (risc crescut de fracturd) la care tratamentul antiresorbtiv este



contraindicat, sau necesitda a fi intrerupt datoritada reactiilor adverse;

3. Pacienti (femei iIn postmenopauzd, barbati > 50 ani sau cu hipogonadism) cu
osteoporoza severd (risc crescut de fracturd) iIn conditiile lipsei de rdaspuns la
tratament antiresorbtiv:

- aparitia unei fracturi de fragilitate in perioada tratamentului sau

- plerderea de mas& osoasd mdsuratd prin DXA*) > 8% repetatd la >/= 1 an.

*) examenul DXA trebuie efectuat la acelasi aparat.

4. Pacientii (femei, bdrbati) cu osteoporozd asociatd tratamentului sistemic cu
glucocorticoizi: Prednison >/= 5 mg (sau alti glucocorticoizi in doze echivalente)
pentru o perioadd >/= 3 luni, si care au:

- Scorul T </= -2,5

sau

- Scor T intre -1 si -2,5 plus una din urmatoarele:

- o fracturd de fragilitate

sau

- minim 3 alti factori de risc clinic (FRAX) din tabel.

5. Pacienti (femei 1in postmenopauzd, barbati > 50 ani sau cu hipogonadism) cu
osteoporoza severd (risc crescut de fracturd) care au primit terapie antiresorbtiva
minim 5 ani si care au:

- Scor T </= -3

sau

- Scor T intre -2,5 si -2,9 si asociazd alti 3 factori de risc din tabel.

Factorii de risc inclusi in Caracteristici
calcularea FRAX (WHO)

> 70 ani la béarbati

IMC sub 18,5

T
|
|
I
Varsta |> 65 ani la femei
|
|
I
|
|
I

|Fracturé de fragilitate (fracturilFracturé spontand sau la

|clinice si/sau fracturi |traumatisme minime apdrutd in
|asimptomatice) |perioada de adult, dupa 50 ani
| |

I I

|Istoric familial de fracturad de |Fracturé de sold la unul

|$old |dintre parinti

Fumatul activ Pacient fumator in prezent

Artrita reumatoida

T
|
T
|piagnostic confirmat
|
T

Osteoporozd secundara |Pacientul prezintd o afectiune
|asociaté cu osteoporoza:
|diabet zaharat tip
|(insulinodependent),
|osteogenezé imperfectd,
|hipertiroidism vechi,
|netratat, hipogonadism sau
|menopauzé precoce (<45 ani)
|malnutritie cronics,
|malabsorbtie, boald hepatica

|

I
Consumul de alcool |Dacé pacientul consumd > 3
Peste 3 unitdti/zi |unitéti de alcool zilnic. O

|unitate de alcool are variatii
|minime in diferite tdri, de la
|8 - 10 g alcool (echivalentul
|este un pahar standard de bere
| (285 ml), o singurd masurd de
|térie (30 ml), un pahar mediu
|de vin (120 ml), sau o misurid
|de aperitiv (60 ml)

|

Corticoterapie orald cu >/= 5 mg/zi Prednison pentru >/= 3 luni

f
|
|
f
|
|
f
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
| |cronics.
|
f
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|
L

IT. Criterii de excludere din tratamentul cu Teriparatidum
1. Pacienti tratati cu Teriparatidum pe durata de 24 luni; se utilizeazd o singura



datda in viatd.

2. Lipsa de raspuns la tratamentul cu Teriparatidum definitd prin:

- aparitia unei fracturi de fragilitate dupd minim 12 1luni de 1la initierea
tratamentului;

- scaderea scorului T fata de valoarea initiald (la acelasi aparat, in acelasi
loc) mdsurat la minim 12 luni de la initierea terapiei.

3. Pacienti non-complianti la tratament cu Teriparatidum (discontinuitdti ale
terapiei)

4. Pacienti cu contraindicatii conform rezumatului caracteristicilor produsului
(RCP), respectiv:

- copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) sau la adulti tineri cu cartilaje
epifizare deschise;

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

- sarcina si aldptarea;

- hipercalcemie preexistentd;

- hiperparatiroidismul;

- insuficientd renald severd;

- boli osoase metabolice (incluzédnd hiperparatiroidismul si boala osocasd Paget),
altele decdt osteoporoza primara sau osteoporoza 1indusa de tratamentul cu
glucocorticoizi;

- cresteri inexplicabile ale fosfatazei alcaline;

- radioterapie scheletald anterioard sau radioterapie prin implant;

- pacientii cu tumori maligne osoase sau metastaze osoase.

ITII. Medici prescriptori pentru tratamentul cu medicamente corespunzdatoare DCI
Teriparatidum

Medici cu specialitatea endocrinologie.

IV. Alte recomanddri:

- Pentru initierea terapiei, medicul curant trebuie sd corecteze deficitul de
vitamina D posibil asociat;

- Programe de educare a populatiei privind boala, importanta terapiei, costurilor
si necesitdtii compliantei etc.

- Trebuie minimizati factorii ce cresc riscul de cadere: deficit vizual, boli
neurologice, medicatie psihotropd, malnutritie, deshidratare, incontinentd urinarad cu
mictiuni imperioase, covorase si 1incdltdri alunecoase, iluminare insuficientd a
locuintei, obstacole pe cdile de deplasare in locuintd, fumatul, consumul de alcool.

V. MONITORIZARE

a) Documente/investigatii obligatorii la INITIEREA tratamentului:

1. Raportul complet al evaludrii clinice efectuatda de medicul specialist
endocrinolog;

2. DXA coloand si/sau DXA sold. In conditiile imposibilit&tii mdsurdrii BMD la
nivelul coloanei lombare si soldului, se va efectua DXA antebrat (33% radius);

3. Imagistica - ©pentru documentarea diagnosticului de fracturd vertebrala
(radiografie simplda, morfometrie vertebrald pe scanare DXA, RMN, CT);

4. Documente medicale Justificative pentru alte fracturi de fragilitate
nonvertebrale;

5. Tratament anterior pentru osteoporozd daca este cazul;

6. Examene de laborator pentru diagnosticul pozitiv de osteoporozd severd si
excluderea unor cauze secundare (valori teste biochimie functie de metoda laborator):

- fosfataza alcalind;

- calcemie;

- PTH;

- 250H vitamina D;

- cortizol plasmatic;

- TSH, £fT4;

- osteocalcina si cross-laps.

b) Reevaluare la 12, respectiv 24 luni:

1. Raport complet, care sda contind examen clinic, inclusiv chestionare calitatea
vietii;

2. Evaluare morfometricd (prin aceeasi metoda ca si prima datd);

3. DXA coloand si/sau DXA sold sau antebrat (33% radius);

4. Evaluare biochimica:

- fosfatazd alcalind;

- calcemie;

- PTH;

- 250H vitamina D;

- osteocalcind, cross-laps.

NOTA 1:



- Medicul care prescrie va face evaluare periodicd clinica si biochimica la 3, 6,
9 luni in functie de <caz, cu supravegherea tolerantei terapiei si asigurarea
compliantei, pacientul trebuind sd& prezinte pen-urile folosite, dovadd a compliantei
la tratament.

- Medicul curant are obligatia de a intrerupe tratamentul la pacienti daca:

- identifica criterii de excludere;

- au dezvoltat reactie adversd, eveniment ce Impiedica eventuala continuare a
tratamentului;

- in caz de necomplianta a tratamentului."

65. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 205, se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 206 cod (LO1BCO7) DCI: AZACITIDINUM,
cu urmdatorul cuprins:

"DCI Azacitidinum

1. INDICATII SI CRITERII DE INCLUDERE:

(1) Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie acutd mieloida (LAM) cu 20-30%
blasti si linii multiple de displazie, conform clasificdrii OMS.

(2) Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mielomonocitara cronica (LMMC) cu
10-19% Dblasti medulari, farda boald mieloproliferativa si neeligibili pentru
transplantul de celule stem hematopoietice.

(3) Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem
hematopoietice, cu sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 si mare, conform
sistemului international de punctaj referitor la prognostic (IPSS clasic, Greenberg
1997/98)

2. CRITERII DE EXCLUDERE: sarcind, aldptare, tumori maligne hepatice,
hipersensibilitate la produs.

3. TRATAMENT

Dozare si mod de administrare: Azacitidina a fost demonstrat cd obtine rdspunsuri
terapeutice hematologice, prelungeste timpul pé&nd la transformare in LAM (unde este
cazul) si creste calitatea vietii.

Doza initiald recomandatad pentru primul ciclu de tratament, pentru toti pacientii,
indiferent de valorile initiale ale parametrilor hematologici de laborator, este de 75
mg/mp de suprafatd corporald, injectatd subcutanat, zilnic, timp de 7 zile, urmatd de
o periocadd de pauza de 21 zile (ciclu de tratament de 28 zile).

Pacientilor trebuie sd& 1li se administreze antiemetice ca premedicatie impotriva
greturilor si a varsadaturilor.

Pericada de tratament: Se recomandda ca pacientilor sd 1li se administreze cel putin
6 cicluri. Intrucat r&spunsul se poate instala lent, o evaluare a rdspunsului sau
eseculul mai devreme de trei luni nu e recomandata.

Tratamentul trebuie continuat atdt timp cédt pacientul Dbeneficiazd de pe urma
tratamentului sau pand la progresia bolii.

4. MONITORIZARE

Tnaintea initierii tratamentului si inaintea fiecdrui ciclu terapeutic trebuie
investigate

Hemoleucograma completd trebuie efectuatd inaintea initierii tratamentului si ori
de cate ori este necesar pentru monitorizarea rdspunsului si toxicitdtii, dar cel
putin 1inaintea fiecdrui ciclu terapeutic deoarece tratamentul cu azacitidind este
asociat cu citopenii, mai ales pe perioada primelor doud cicluri.

Evaluarea cardiopulmonard 3inainte de tratament si pe durata tratamentului este
necesarad la pacientii cu antecedente cunoscute de boald cardiovascularada sau pulmonara

functia hepatica

functia renala

bicarbonatul seric

semnele si simptomele de hemoragie (gastrointestinald si intracraniand) trebuie
monitorizate 1la pacienti, 1iIn special la cei cu trombocitopenie preexistentd sau
asociatada tratamentului

Investigatii pe parcursul tratamentului

1. Hematologie - sénge periferic

- hemograma la 2-3 zile (sau la indicatie)

- tablou sanguin - la sfdrsitul periocadei de aplazie (L>1000), sau la indicatie

2. Hematologie - mdduva osoasa

- aspirat medular - la sfarsitul periocadei de aplazie, 1in caz de hemogramd

normald, tablou sanguin normal (fdard blasti) pentru evaluarea rdspunsului
3. Biochimie
- uzuale, LDH, acid uric - o datd pe sdptdménd sau mai des, la indicatie
- ionogramd - o datd pe sdptaména sau mai des, la indicatie
- procalcitonind in caz de febrd cu culturi negative
4. Hemostaza - la indicatie



5. Imagistica - RX, Eco, CT, RMN - la indicatie

6. Bacteriologie

- hemoculturi - ascensiune febrild >37,8°C (temperaturd perifericd corespunzand
unei temperaturi centrale de 38,3°C), repetat dacd persistd febra > 72 ore sub
tratament antibiotic

- exudat faringian, examen sputd, coproculturi, etc la indicatie

- culturd cateter - recomandatd ca sistematicd la suprimarea cateterului

- test Galactomannan in caz de suspiciune de aspergiloza

La sfarsitul tratamentului de inductie

1. Hematologie: hemogramd, citologie perifericd, medulograma, uneori
imunofenotipare
2. Citogeneticd - cariotipul poate fi util in cazul in care criteriile periferice

si medulare de remisiune completda sunt 1indeplinite, 1in cazul 1in care au fost
documentate modificdri citogenetice anterior inceperii tratamentului

3. Biologie moleculara - in caz cd existd un marker initial cuantificabil - de
exemplu BCR- ABL, care sd permitd evaluarea bolii reziduale.

La sfarsitul tratamentului

1. Hematologie: hemogramd, citologie, imunologie, medulograma

2. Citogeneticd - cariotip - in cazul 1iIn care au fost documentate modificari
citogenetice anterior inceperii tratamentului

3. Biologie moleculara - dacd existd un marker initial (cuantificabil sau
necuantificabil). In cazul anomaliilor cuantificabile (de exemplu BCR-ABL, se poate
face determinare si pe parcursul tratamentului (la 3 luni)

5. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Rdspunsul la terapie este monitorizat prin examinarea clinicd, hemograme si
medulograme repetate. In timpul aplaziei post chimioterapie de inductie, efectuarea
unui aspirat medular este utild pentru a monitoriza rdspunsul medular timpuriu sau
persistenta celulelor blastice. Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce
trebuie monitorizati sunt cei standard pentru leucemii acute (hematopoieza normalsd,
blasti sub 5% in maduva, fdard corpi Auer, absenta imunofenotipului de celula stem
leucemicd, eventual a modificdrilor citogenetice sau/si moleculare, unde este cazul).

6. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

S-au raportat cazuri de fasciitd necrozantd, inclusiv letale, la pacientii tratati
cu azacitidina. La pacientii care dezvolta fasciitd necrozantd, tratamentul cu
azacitidina trebuie 1iIntrerupt si trebuie initiat iIn cel mai scurt timp tratamentul
adecvat.

La pacientii cdrora 1li s-a administrat azacitidina s-au raportat reactii grave de
hipersensibilitate. In cazul reactiilor de tip anafilactic, tratamentul cu azacitidin&
trebuie iIntrerupt imediat si se va initia un tratament simptomatic adecvat.

7. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupd caz, specialisti de oncologie medicala,
dacd in judet nu exista hematologi)"

66. Dupd Protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 206, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 207 cod (L0O1XC08) DCI: PANITUMUMABUM,
cu urmdatorul cuprins:

"DCI: PANITUMUMABUM

Definitia afectiunii - Neoplasm colorectal

Panitumumab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm
colorectal metastatic (NCRm) care prezintd gena RAS de tip sdlbatic (non mutantad):

® in cadrul tratamentului de primd linie in asociere cu FOLFOX sau FOLFIRI.

Stadializarea Neoplasmului colorectal - stadiul v (metastatic) conform
clasificdarii TNM

Criterii de includere:

A. diagnostic histopatologic sau citologic de adenocarcinom la nivelul colonului
sau/si rectului

B. stadiul metastatic, conform clasificdrii TNM

C. prezenta genei RAS de tip sdlbatic (non mutanta)

D. varsta > 18 ani

E. probe biologice care sda permitd administrarea medicamentului in conditii de
siguranta:

- numdrul absolut de neutrofile 2 1.5 x 1079/L

- numdrul de trombocite 2 100 x 1079/L

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

® alanin-aminotransferazd (ALT) £ 3 x limita superioard a valorilor normale (iar
in cazul prezentel metastazelor hepatice, ALT < 5 x limita superiocard a valorilor



normale)

® bilirubina totald £ 1.5 x limita superiocard a valorilor normale

® clearance creatinind > 50 ml/min

® magneziu, calciu, potasiu seric 2 limita inferioard a valorilor normale

Criterii de excludere:

B antecedente sau simptome de pneumonitada interstitiald sau de fibroza pulmonara

B metastaze la nivelul sistemului nervos central necontrolate neurologic

B administrarea precedentd a chimioterapiei sau terapiei sistemice pentru stadiul
metastatic de cancer colorectal, cu exceptia pacientilor care au primit chimioterapie
(adjuvantd, neocadjuvantd sau radiosensibiliare) pe bazd de fluoropirimidine in urmd cu
mai putin de 6 luni:

B radioterapie administratd in urmd cu 14 zile

B persistenta toxicitdtilor determinate de administrarea radioterapiei

B hipersensibilitate la medicatia ce contine platind sau la 5 fluorouracil, sau la
leucovorinad

B infectie prezentd ce necesitd tratament sistemic sau orice infectie necontrolatd
in urma cu 14 zile

B Dboli cardiovasculare semnificative (infarct miocardic, angina instabils,
insuficienta cardiaca congestiva, aritmie cardiaca severd, necontrolatd) iIn urmd cu 1
an

B Dboald inflamatorie intestinald activad, sau alte afectiuni intestinale care
determind diaree cronica (diaree de grad >2 conform CTCAE versiunea 3)

B tratamentul unei infectii sistemice, in ultimele 14 zile

B afectiuni care <cresc riscul de toxicitate (de exemplu deficienta de
dihidropirimidine, ascitd semnificativad, pleurezie semnificativd, sindromul Gilbert)

B neuropatie perifericd senzoriald cu afectare functionald de grad>3 conform CTCAE
versiunea 3, indiferent de cauzad

B interventie chirurgicald majord (ce necesitd anestezie) 1in ultima lund, sau
interventie chirurgicald minord in ultimele 14 zile

B persistenta toxicitdtii post interventie chirurgicala

B sarcind.

Atentiondri:

e Tnainte de initierea tratamentului cu panitumumab este necesard demonstrarea
existentei statusului RAS (KRAS si NRAS) de tip sdlbatic. Status-ul mutational trebuie
determinat de cdtre un laborator cu experientd care foloseste o metodd de testare a
mutatiilor KRAS (exoni 2, 3 si 4) si NRAS (exoni 2, 3 si 4) validata.

® Panitumuamb nu trebuie administrat intravenos prin injectare rapida sau 1in
bolus.

® La pacientii tratati cu panitumumab au fost observate complicatii infectioase
care pot pune viata in pericol si complicatii infectioase letale incluzdnd fasceitd
necrozanta si sepsis; dupd punerea pe piatd, au fost raportate cazuri rare de sindrom
Stevens-Johnson si necrolizd epidermicd toxicd la pacientii tratati cu panitumumab.

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

e Au fost raportate reactii de hipersensibilitate care au apdrut la mai mult de 24
ore dupd perfuzie, incluzand un caz de angioedem cu evolutie letald care a apdarut la
mai mult de 24 ore dupda perfuzare. Pacientii trebuie sa fie atentionati despre
posibilitatea de aparitie a wunei reactii adverse cu debut 1intdrziat si trebuie
instruiti sa contacteze medicul daca apar simptome ale unei reactii de
hipersensibilitate.

® La pacientii care prezinta diaree severda si deshidratare a fost observata
insuficienta renald acutd. Pacientii care au diaree severd trebuie instruiti sd&a se
adreseze imediat unui profesionist din domeniul sandtatii.

® Panitumumab trebuie wutilizat cu precautie 1la pacientii cu antecedente de
cheratitd, cheratitd ulcerativa sau xeroftalmie severa.

® La femeile cu potential fertil, trebuie luate mdsuri contraceptive adecvate in
timpul tratamentului cu panitumumab si pentru incd 2 luni de la administrarea ultimei
doze; dacda panitumumab este wutilizat in timpul sarcinii sau dacd pacienta rdmine
gravidda 1in timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie atentionata asupra
riscului potential de pierdere a sarcinii sau riscului potential asupra fdatului

Contraindicatii:

b. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

c. pneumonitd interstitiald sau fibrozd pulmonara

d. pacienti cu neoplasm colorectal metastatic si gena RAS mutantd sau la care
status-ul genei RAS este necunoscut.

Tratament

Doza recomandatd si mod de administrare: Doza recomandatd de panitumumab este de 6



mg/kg administratd o datd la fiecare doud sdptdmdni. Combinatia acceptatd a aduce un
impact bugetar negativ conform raportului de evaluare a tehnologiilor medicale este
cea dintre concentratia de 100 mg si cea de 400 mg

Pacientii varstnici (cu varsta 2 65 ani): Nu existd date clinice care sd sustinad
ajustarea dozei la persoanele varstnice.

Insuficienta renald: Siguranta si eficacitatea panitumumabului nu au fost studiate
la pacientii cu insuficienta renalsa.

Insuficienta hepatica: Siguranta si eficacitatea panitumumabului nu au fost
studiate la pacientii cu insuficientd hepatica.

Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporard/definitivd a tratamentului:

e In cazul aparitiei toxicitdtii dermatologice sau aparitiei toxicitdtii 1la
nivelul tesuturilor moi asociatd cu complicatii inflamatorii sau infectioase grave sau
care pot pune viata iIn pericol, administrarea de panitumumab trebuie intrerupta

e in cazul aparitiei sau agravdrii simptomelor pulmonare, tratamentul cu
panitumumab trebuie intrerupt si trebuie realizatd o investigatie promptd a aparitiei
acestor simptome; dacd se stabileste diagnosticul de boald pulmonara interstitiala
tratamentul cu panitumumab trebuie oprit definitiv si pacientul trebuie tratat
corespunzator

® daca apar reactii adverse severe sau care pun 1in pericol viata in timpul
perfuzdrii sau oricand dupad perfuzare (de exemplu prezenta bronhospasmului, angioedem,
hipotensiune arterialsa, necesitatea tratamentului parenteral sau anafilaxie),
panitumumabul trebuie iIntrerupt definitiv; la pacientii care prezintd o reactie usoara
sau moderatd legatd de perfuzare (gradele 1 si 2 CTCAE versiunea 4.0) viteza de
perfuzare trebuie scdzutd 1in timpul respectivel perfuzdri; se recomandd mentinerea
acesteil viteze scazute de perfuzie in cazul tuturor perfuziilor ulterioare.

e daca este confirmat diagnosticul de cheratitda wulcerativd, tratamentul cu
panitumumab trebuie intrerupt temporar sau definitiv;

® dacd este diagnosticata cheratita, trebuie luate cu atentie 1in considerare
beneficiile si riscurile continudrii tratamentului.

® aparitia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei

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

*Font 7%

|Aparitia simptomelor |Administrarea de Rezultat Reglarea dozelor

|cutanate: 2gradul 3*1)|panitumumab
| |

Aparitie initiala intrerupeti 1 sau 2 doze |ameliorat (< gradul 3)

%)

e continud perfuzia cu 100% din doz

nu este recuperat

%)

e intrerupe administrarea

%)

La a doua aparitie e continud perfuzia cu 80% din doza

nu este recuperat

%)

e intrerupe administrarea

La a treia aparitie intrerupeti 1 sau 2 doze |ameliorat (< gradul 3)

%)

e continud perfuzia cu 60% din doza

nu este recuperat

%)

e intrerupe administrarea

La a patra aparitie - -

T T
I |
| |
| |
T I
| |
| |
I I
| |
I I
intrerupeti 1 sau 2 doze |ameliorat (< gradul 3) |
I I
| |
| |
T I
| |
| |
I I
| |
: |
ntrerupeti tratamentul | |
| 1

I T
| |1
| |
| |
| |
I T
| |1
| |
| |
| |
I T
| |1
| |
| |
| |
I Ih
| |1
l I

*1) Mai mare sau egal cu gradul 3 este definit ca sever sau care pune viata in
pericol.

Pericada de tratament: Tratamentul va continua pé&nad la progresia bolii sau pana la
aparitia unei toxicitdti inacceptabile.
Monitorizarea tratamentului
Pacientii vor fi monitorizati:
o imagistic, la fiecare 3 luni, pentru progresia bolii metastatice
o periodic, sau ori de céte ori este clinic indicat, pentru identificarea
reactiilor dermatologice; pacientii cu reactii dermatologice severe sau toxicitate la
nivelul tesuturilor moi sau la care apare agravarea reactiilor in timpul administrdrii
de panitumumab trebuie monitorizati pentru depistarea dezvoltdrii de sechele
inflamatorii sau infectioase (incluzdnd celulitd si fasceitd necrozantd) si trebuie
initiat prompt tratamentul adecvat



o periodic, inclusiv pand la 8 sdptdmé&ni dupd terminarea tratamentului, pentru
aparitia hipomagnezemiei, hipocalcemiei asociate, hipokaliemiei si a hiperglicemiei

o pentru reactii legate de perfuzare

o periodic pentru detectarea insuficientei renale acute

o periodic pentru depistarea infectiei de tract urinar

o periodic, pentru identificarea afectdrii hematologice (anemie, leucopenie)

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

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

o periodic, sau de céte ori este clinic indicat pentru aparitia tulburdrilor
gastro-intestinale

o periodic, sau ori de céte ori este indicat clinic pentru identificarea
semnelor si simptomelor sugestive de cheratitd ca de exemplu aparitia sau agravarea
inflamatiei oculare, lacrimatiei, sensibilitdtii la lumind, vederii 1iIncetosate,
durerii oculare si/sau inrosirii ochilor

o periodic pentru detectarea dezechilibrelor electrolitice (hipokaliemie,
hipomagnezemie)

Prescriptori Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din
specialitatea oncologie medicala."

67. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 207, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 208 cod (LO1XE10A) DCI: EVEROLIMUS
(AFINITOR), cu urmdtorul cuprins:

"DCI: EVEROLIMUS

Definitia afectiunii - Carcinom celular renal

Stadializarea Carcinom celular renal - stadiul IV (avansat/ metastatic) conform
clasificdarii TNM

Tratamentul cu everolimus (afinitor) este indicat la pacientii adulti cu carcinom
celular renal avansat <care au 1Inregistrat progresie a Dbolii 1la sau 1in urma
tratamentului cu terapie tintitd asupra FCEV (factor de crestere vascularad)

Criterii de includere:

1. diagnostic de carcinom cu celule renale clare (confirmat histologic si
citologic),

2. progresia bolii in timpul tratamentului sau dupd administrarea tratamentului cu
inhibitori ai receptorilor FCEV,

3. tratamentul anterior cu cytokine si/sau inhibitori FCEV,

Criterii de excludere:

® pacienti care au primit deja inhibitori mTOR,

® pacienti aflati sub tratament cronic cu corticosteroizi sau alti agenti
imunosupresivi,

® pacienti care prezintd o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine
(sirolimus, temsirolimus),

® pacienti cu metastaze la nivelul SNC care care nu sunt controlate neurologic,

® reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupd reducerea dozelor
sau dupa terapia simptomaticd specificd a reactiilor adverse apdrute 1in timpul
tratamentului.

Atentiondri:

Au fost raportate:

® pneumonita neinfectioasd (inclusiv boala pulmonard interstitiald) este un efect
de clasd al derivatilor rapamicinei, inclusiv everolimus; unele cazuri au fost severe
si in cateva ocazii, rezultatul letal,

e infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu
patogeni oportunisti; unele au fost severe (au produs sepsis, insuficienta
respiratorie sau hepaticd) si ocazional, letale,

e reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteazd la: anafilaxie,
dispnee, eritem facial, durere toracicd sau angioedem,

® ulceratii ale mucoasei bucale, stomatitd si mucozitd bucala,

® cazuri de insuficientd renald (inclusiv insuficientd renald acutd), unele cu
rezultat letal.

Contraindicatii: Hipersensibilitate 1la substanta activd, 1la alti derivati ai
rapamicinei sau la oricare dintre excipientii.

Tratament

Doza recomandatd si mod de administrare:

Doza recomandatd este de 10 mg everolimus o datd pe zi.

Pacientii v&rstnici (2 65 ani): Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficienta renala: Nu este necesard ajustarea dozei.



Insuficientd hepatica:

® usoard (Child-Pugh A) - doza recomandatd este de 7,5 mg zilnic;
® moderatd (Child-Pugh B) - doza recomandatd este de 5 mg zilnic;
® severd (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai dacd beneficiul dorit

depdseste riscul. In acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depdsiti.

Ajustdrile dozei trebuie efectuate dacd statusul Thepatic al pacientului
(Child-Pugh) se schimba in timpul tratamentului.

Ajustdri ale dozei:

Dacd este necesard reducerea dozei se recomandd administrare a 5 mg zilnic.

Intreruperea temporard a tratamentului pand la ameliorarea simptomelor (grad < 1)
si reinitierea cu doza redusa se recomandd in urmdtoarele situatii:

® pneumonitd neinfectioasd grad 2, 3;

® stomatita grad 2, 3;

® alte toxicitdati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) - grad 2 daca
toxicitatea devine intolerabila, si grad 3,

® cvenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 3,

® trombocitopenie - grad 2 (< 75, 250x1079/1), pénd la revenirea la grad < 1

(275x%1079/1),
e grad 3 si 4 (< 50x1079/1), pé&nd la revenirea la grad < 1
(275x1079/1),
® neutropenie - grad 3 (>1,2 0,5x1079/1), pand la revenirea la grad <2 (21x109/1),
e grad 4 (< 0,5 x1079/1), pand la revenirea la grad <2,

® neutropenie febrild - grad 3, padnd la revenirea la grad <2 (21,25x109 /1) si
disparitia febrei.

Intreruperea definitivd a tratamentului se recomandd in:

® pneumonitd neinfectioasa - grad 2, dacd recuperarea nu are loc in maximum 4
sdptamani;

® grad 3, dacd reapare toxicitatea,
® grad 4,

® stomatita - grad 4,

® alte toxicitdti non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice)

® grad 3, la reinitierea tratamentului,
® grad 4,

B evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4,

B neutropenie febrild - grad 4.

Pericada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atédt timp cat se observa
beneficii clinice sau pé&nd la aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

Monitorizarea tratamentului

1. imagistic - evaluarea progresiei bolii la 3 luni;

2. 1inainte de initierea tratamentului si periodic - functia renald, inclusiv
concentratia de azot ureic sanguin (AUS), proteinuria si creatinina serica;

colesterol, trigliceride,

hemograma completa

3. frecvent - control glicemic la administrarea medicamentelor care pot induce
hiperglicemie,

4. periodic - depistarea simptomelor pulmonare care indicd boald pulmonara
interstitiald sau pneumonitd;

® aparitiei ulceratiilor bucale,
® aparitieil reactiilor de hipersensibilitate.

Prescriptori

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

68. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 208, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 209 cod (LO1XEO07) DCI: LAPATINIBUM,
cu urmatorul cuprins:

"DCI: LAPATINIBUM

Definitia afectiunii - Neoplasm mamar

Stadializarea Neoplasmului mamar - stadiul IV (metastatic) conform clasificdrii
TNM

Tratamentul cu lapatinib este indicat in Neoplasmul mamar: asociat cu un inhibitor
de aromataza pentru femeile cu boald metastaticd si receptori hormonali prezenti
(receptori de estrogen [ER] si/sau de progesteron [PgR]), ale cdror tumori exprima
HER2 (ErbB2) 1in exces aflate 1iIn postmenopauzad, pentru care chimioterapia nu este
indicata.

Criterii de includere:

> pacienti care nu au primit tratament anterior pentru boala metastatica,



> femei in post-menopauzd,

> neoplasm de sé&n invaziv stadiul IV,

> leziune mdsurabild sau nu conform RECIST,

>  tumori pozitive ER si/sau PgR (indiferent de test; tumori primare sau
secundare) ,

> terapia adjuvantd cu un inhibitor de aromataza a fost permisda daca a fost oprita
cu cel putin un an inainte de iInceperea tratamentuluil administrat in studiu,

> terapia adjuvantada cu trastuzumab a fost permisda dacd a fost opritd cu cel putin
un an inainte de inceperea tratamentului administrat in studiu,

> fractia de ejectie cardiacda in intervalul valorilor normale, mdsuratda prin
ecocardiografie (ECHO sau MUGA),

> scor ECOG 0-1.

Criterii de excludere:

® extinderea afectdrii viscerale simptomatice care include afectarea hepaticd sau
extinderea limfaticd pulmonard,

e insuficientd cardiac- simptomaticsa,

® tratament anterior: chimioterapie, pentru disfunctii endocrine, imunoterapie,
terapie biologicd sau anti-EGFR/HER2 pentru boala avansatd sau metastaticd,

® terapia cu bifosfonati pentru metastazele osoase este permisa

® reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupd reducerea dozelor
sau dupad terapia simptomaticd specificd a reactiilor adverse apdrute 1in timpul
tratamentului.

Atentiondri:
Au fost raportate:
- | FEV(s) -> toxicitate cardiacada; nu s-au efectuat studii specifice pentru

evaluarea potentialului lapatinib-ului de a prelungi intervalul QT; se recomanda
precautie la administrarea lapatinib in afectiuni care pot prelungi intervalul QTc
(hipokaliemie, hipomagneziemie, interval QT prelungit congenital, sau administrarea
concomitentd cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT);

- boala pulmonara interstitiald si pneumonie; toxicitatea pulmonard poate fi
severd si poate determina insuficientd respiratorie; au fost raportate cazuri letale,
cauzalitatea mortii fiind incerta,

- hepatotoxicitate, care in cazuri rare poate fi letald (purtdtorii alelelor HLA
DOA1*02:01 si DRB1*07:01 prezintd risc crescut de hepatotoxicitate asociatd cu
administrarea de lapatinib); se recomandd prescrierea cu prudentd la pacientii cu
insuficientd hepatica moderatd sau severa;

- se recomandd administrarea cu prudentda la pacientii cu insuficientda renala
severa;

- diaree inclusiv forma severd - tratamentul preventiv al diareei cu medicamente
antidiareice;

- reactii cutanate grave;

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

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

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare din
excipienti

Tratament

Doza recomandatd si mod de administrare in asocierea Lapatinibum + inhibitor de
aromataza:

Doza recomandatd de Lapatinib este 1500 mg (de exemplu sase comprimate) o datd pe
zi, continuu.

Doza zilnicd nu trebuie divizatd in mai multe prize iar administrarea se face cu
cel putin o orada inainte sau cu cel putin o ord dupad ingestia de alimente

Pacientii véarstnici: Datele obtinute dintr-un studiu clinic de fazd III nu au
demonstrat diferente in eficacitatea si siguranta asocierii lapatinib + letrozol intre
pacientii cu vérsta 2 65 ani si < 65 ani.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea utilizdrii lapatinib la pacienti
cu varsta < 18 ani nu a fost stabilitd. Nu existd date disponibile.

Insuficienta renald: La pacientii cu insuficientd renald usocara panad la moderata
nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu insuficientd renald severa se
recomandd prudentd, iIntrucédt nu existd date disponibile.

Insuficientda hepaticd: Administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica
moderatd pé&nad la severa trebuie efectuatd cu prudentd. Nu sunt suficiente date pentru
a furniza o recomandare de ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Ajustdri ale dozei:



Tratamentul va fi Intrerupt in urmdtoarele situatii:

- simptome asociate unei scdderi a FEV(S), de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare, sau
dacd FEV(S) scade sub limita inferiocard a normalului; dupd cel putin 2 sdptdméni, daca
FEVS revine la normal iar pacientul este asimptomatic, se poate relua administrarea
lapatinib + inhibitor de aromatazad, in dozd mai micd (1250 mg/zi);

- simptome pulmonare de gradul 3 NCI CTCAE sau mail mare;

- diaree de gradul 4 NCI CTCAE;

- diaree de gradul 3 NCI CTCAE sau de gradul 1 sau 2 cu complicatii (crampe
abdominale moderate spre severe, greatd sau vdrsdturi mai mari sau egale cu gradul 2
NCI CTCAE, status de performantd scdzut, febrd, sepsis, neutropenie, hemoragii severe
sau deshidratare); administrarea poate fi reluatd intr-o dozd mai micd cénd diareea a
scdzut in intensitate la gradul 1 sau mai putin;

- toxicitate de grad mai mare sau egal cu 2 NCI CTCAE; reinitierea tratamentului
(1500 mg/zi lapatinib+inhibitor de aromatazd) se face cdnd toxicitatea se amelioreazd
pédnd la grad 1 sau mai mic; dacad toxicitatea reapare, se reduce doza (1250mg/zi);

- modificdrile functiei hepatice sunt severe; nu se recomandd reluarea
tratamentului;

- eritem multiform sau reactii care pun viata 1iIn pericol: sindromul Stevens-
Johnson sau necrolizd toxica epidermica.

Periocada de tratament: Tratamentul va continua atédta timp cédt se observd un
beneficiu clinic sau pé&nad la aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

Monitorizarea tratamentului

B imagistic - evaluarea progresiei bolii la fiecare 3 luni;

B inainte de 1inceperea tratamentului si apoi lunar - determinarea toxicitatii
hepatice (transaminaze, bilirubind, fosfataza alcalind);

B periodic - evaluarea electrocardiograficad (interval QTc);

- depistarea simptomelor pulmonare care 1indicd boald pulmonarad
interstitiald sau pneumonitd;
- identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficienta
cardiacd congestiva;
- depistarea modificarilor FEV (s);
- identificarea modificdarilor concentratiilor plasmatice ale
electrolitilor (de exemplu calciu, magneziu).

Prescriptori

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

69. Dupa Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 209, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 210 cod (LO1XE13) DCI: AFATINIBUM, cu
urmdtorul cuprins:

"DCI: AFATINIBUM

1) Definitia afectiunii - Neoplasm pulmonar altul decé&t cel cu celule mici

Afatinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti
netratati anterior cu Receptorul Factorului de Crestere Epidermal (EGFR) TKI, cu
neoplasm pulmonar altul decadt cel cu celule mici (NSCLC) , avansat local sau
metastazat, cu mutatie(i) activatoare a(le) EGFR;

Stadializarea neoplasmului pulmonar altul decdt cel cu celule mici (NSCLC) -
stadiul IV conform clasificarii TNM (editia a 7-a)

Nota:

Stadiul IV al clasificarii actuale TNM include si fostul stadiu IIIB (locoregional
avansat) cu colectie pleurala

Criterii de includere:

F. varstd > 18 ani

G. diagnostic histopatologic de adenocarcinom pulmonar stadiul IV

H. mutatie activatoare a receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR)
prezentd

I. fdrda tratament sistemic anterior pentru boala avansatd (inclusiv inhibitori de
tirozin kinaza ai EGFR)

Nota:

1) . chimioterapia anteriocard adjuvantd sau neoadjuvantd este permisd dacd ultimul
ciclu a fost administrata cu peste 6 luni in urmd.

2) . Chimioradioterapia pentru boala locoregional avansatd este de asemenea permisa
dacd ultima administrare a chimioterapiei sau radioterapiei a fost cu peste 6 luni in
urma.

Criterii de excludere:

® hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

1. insuficienta renald severa



2. insuficienta hepatica severa

3. boald pulmonard interstitiald

4. afectare gastrointestinald semnificativd sau recenta cu diaree (de exemplu
boala Crohn, sindrom de malabsortie, sau sindrom diareic indiferent de etiologie)

I. infarct miocardic acut, angind instabild in wultimele 6 luni, aritmii
necontrolate, insuficienta cardiaca clasa III sau IV NYHA

® alaptarea, sarcina.

Atentiondri:

1. In cazul in care trebuie administrati inhibitori de P-gp, administrarea
acestora se va face decalat, de exemplu doza de inhibitor P-gp trebuie administrata
cdt mai tarziu posibil dupd administrarea dozei de afatinib. Aceasta 3inseamnd de
preferat la 6 ore (pentru inhibitorii P- gp administrati de doud ori pe zi) sau 12 ore
(pentru inhibitorii P-gp administrati o datd pe zi) dupd administrarea afatinib.

2. Trebuie utilizate metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu
afatinib si timp de cel putin 1 lund dupd ultima doza.

Tratament

Doza recomandatd si mod de administrare:

Doza zilnica recomandatd initial este de 40 mg o data pe zi,

Acest medicament trebuie administrat fdrd alimente. Nu trebuie consumate alimente
cel putin 3 ore inainte si cel putin 1 orada dupd administrarea acestuil medicament

In cazul in care este omisd o dozd, aceasta trebuie administratd in aceeasi =zi,
imediat ce pacientul isi aminteste. Cu toate acestea, in cazul in care este programat
ca urmdtoarea doza sa fie administrata in interval de 8 ore, se va renunta la doza
omisa.

Pacientii varstnici (cu varsta 2 65 ani): Nu se recomandd ajustdri ale dozei
pentru pacientii vérstnici. Nu a fost observat un impact semnificativ al varstei
(interval: 28 ani - 87 ani) asupra farmacocineticii afatinib.

Insuficientd renald: Nu sunt necesare ajustdri ale dozei initiale la pacientii cu
insuficientd renald usoard sau moderatd. Nu este recomandat tratamentul cu afatinib la
pacientii cu insuficientd renald severd (clearance al creatininei< 30 mL/min) .

Insuficienta hepatica: Nu sunt necesare ajustdri ale dozei initiale la pacientii
cu insuficientd hepatica usoara (Child Pugh A) sau moderatd (Child Pugh B). Nu este
recomandat tratamentul cu afatinib la pacientii cu insuficientd hepaticd severa (Child
Pugh C).

Ajustdri ale dozei: Poate fi luatd in considerare o crestere a dozei pana la un
maxim de 50 mg/zi la pacientii care tolereazd o doz& initiald de 40 mg/zi (de exemplu
absenta diareei, eruptie cutanatd tranzitorie, stomatitd si alte reactii adverse de
grad CTCAE >1) in primul ciclu de tratament (21 zile pentru NSCLC pozitiv la mutatia
EGFR) . Doza nu trebuie crescutd la unii pacienti la care s-a redus anterior doza. Doza
zilnicd maximd este de 50 mg.

Reactiile adverse simptomatice (de exemplu diaree severd/persistentd sau reactii
adverse la nivelul pielii) pot fi gestionate cu succes prin intreruperea temporard a
tratamentului si reduceri ale dozei sau intreruperea permanentd a tratamentului cu
afatinib, asa cum este prezentat in tabelul urmator:

Tabel: Ajustarea dozelor iIn cazul reactiilor adverse

*Font 9%

Reactii adverse CTCAE"a Dozele recomandate

Grad 1 sau Grad 2 Nu necesitd intrerupere”b |Nu necesitd ajustarea dozei

T
Intrerupere pani la |Continuare cu reducerea dozei
Grad 0 sau Grad 1lb |cu cate 10 mg"d

1

|Grad 2 (prelungitd”c sau

|intolerabilsd) sau Grad > 3
L

a. Criteriile de Terminologie Comund pentru Evenimente Adverse ale NCI

b. In caz de diaree, trebuie administrate imediat medicamente antidiareice (de
exemplu loperamidd), iar administrarea acestora va continua in diareea persistenta
pand cand diareea inceteaza.

c. > 48 de ore de diaree gi/sau > 7 zile de eruptie cutanatd tranzitorie

d. Dacd pacientul nu tolereazd 20 mg/zi, trebuie luatd in considerare intreruperea
permanentd a administrdrii afatinibului

Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporard/definitivd a tratamentului:

(] acutizarea sau agravarea simptomelor respiratorii impune intreruperea
administrdrii medicamentului pana la stabilirea diagnosticului; daca este
diagnosticata boala pulmonara interstitials, trebuie intreruptd administrarea



afatinibului si initiat tratamentul corespunzdator.

® aparitia diareei severe impune fie intreruperea temporard fie reducerea dozei
fie intreruperea permanentd a tratamentului cu afatinib.

® aparitia reactiilor cutanate severe necesitd fie 1intreruperea temporard a
tratamentului fie reducerea dozei de afatinib.

® dezvoltarea leziunilor Dbuloase, pustuloase sau exfoliative severe impun
intreruperea temporard sau permanenta a tratamentului cu afatinib

® dezvoltarea insuficientei hepatice severe, impune oprirea administrarii
afatinibului

® aparitia keratitei wulcerative, impune intreruperea temporard sau permanentd a
tratamentului cu afatinib

® reducerea fractiei de ejectie impune IiIntreruperea temporard sau permanentd a
tratamentului.

® aparitia insuficientei renale severe impune 1iIntreruperea definitiva a
tratamentului cu afatinib (clearance al creatininei< 30 mL/min) .

Pericada de tratament: Tratamentul va continua pé&nd la progresia bolii sau pand la
aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

Monitorizarea tratamentului

Pacientii vor fi monitorizati:

o imagistic, la fiecare 3 luni, pentru progresia bolii metastatice

o periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de boald pulmonard interstitiala

o periodic sau ori de céte ori este clinic indicat, pentru aparitia sau agravarea
eruptiilor cutanate.

o periodic sau ori de cdte ori este clinic indicat, pentru aparitia reactiilor
adverse severe (ca de exemplu diaree, eruptii cutanate/acnee, paronichie si stomatitd)
in special 1la pacientii de sex feminin, la cei cu greutate mica si la cei cu
insuficientd renald preexistenta

o periodic pentru identificarea disfunctiei hepatice.

o periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru identificarea afectdarii
cardiace [va fi evaluata inclusiv FE(vs)], la pacientii cu factori de risc
cardiovascular si cei cu afectiuni care pot influenta FE (VS).

o periodic sau ori de cate ori este indicat clinic pentru identificarea si
tratarea afectiunilor oculare

o periodic pentru detectarea insuficientei renale.

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

70. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 210, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 211 cod (LO1XE14) DCI: BOSUTINIBUM,
cu urmatorul cuprins:

"DCI Bosutinibum

1. DEFINITIA AFECTIUNII: Leucemie mieloidd cronica

2. INDICATII SI CRITERII DE INCLUDERE: tratamentul pacientilor adulti cu leucemie
mieloidd cronicd cu cromozom Philadelphia si/sau BCR-ABL pozitiv in fazd cronica, faza
accelerata sau fazd blasticd, tratati anterior cu unul sau mai multi inhibitori de
tirozinkinaza si la care administrarea de imatinib, nilotinib si dasatinib nu este
consideratd o optiune terapeutica adecvata.

3. TRATAMENT

Dozare si administrare: doza uzuald este de 500 mg/zi, in administrare continua.

Pericada de tratament: tratamentul se continud in mod cronic, pand la o eventuald
aparitie a esecului terapeutic.

4. REACTII ADVERSE SI TOXICITATE:

RCP-ul produsului recomandd urmdtoarele ajustdri ale dozei:

1. Reactii adverse: daca apare toxicitate clinica moderatd sau severd, de cauzad
nehematologicd, tratamentul poate fi reluat la doze de 400 mg zilnic, dacd toxicitatea
s-a remis. Reescaladarea ulterioard la 500 mg este posibilda.

2. Toxicitate hepaticd: dacd transaminazele cresc la peste 5x limita superioard a
normalului, tratamentul se intrerupe pand la scdderea acestora sub 2.5x si poate fi
reluat apoi la 400 mg. Dacd scdderea transaminazelor sub valoarea 2.5x dureazd peste 4
saptdamani, este de luat 1in considerare oprirea tratamentului cu bosutinib. De
asemenea, dacd apar cresteri ale transaminazelor > 3x fatd de limita superiocarda a
normalului concomitent cu o hiperbilirubinemie > 2x limita superiocarda a normalului,
iar fosfataza alcalind este sub 2x limita superiocard a normalului, tratamentul cu
bosutinib trebuie intrerupt.

3. Diaree severda (grad 3-4): 1intrerupere si reluare la doza de 400 mg dupa
disparitia toxicitatii.



Toxicitate hematologicd (conform RCP)

Dacd numdrul absolut de neutrofile este < 1000/mmc si/sau trombocite sub
50.000/mmc: se opreste bosutinibul pé&nd la cresterea neutrofilelor peste 1000/mmc si a
trombocitelor peste 50.000/mmc. Se reia tratamentul 1la aceeasi dozd daca corectia
acestor parametri s-a realizat intr-un interval mai mic de 2 sdptdmdni. Dacd aceste
valori rdmén scdzute la mai mult de doud sdptdméni, se reia bosutinib in dozd redusa
cu 100 mg/zi, iar dacd citopeniile recidiveazd, se scade cu 1incd 100 mg doza de
bosutinib dupa refacere, la reluarea tratamentului. Dozele sub 300 mg nu au fost
evaluate.

Alte precautii: se recomanda consultarea RCP-ului produsului pentru gestionarea
acestora:

4. Varstnici>65 ani: nu este nevoie de adaptare de doze, insd trebuie urmdriti cu
atentie

5. Afectare renala este posibilda si se recomandd precautie in caz de insuficientad
renala

6. Sunt posibile disfunctii cardiace si se recomandd precautie la pacientii cu
patologie cardiaca

7. Patologia gastrointestinald preexistenta este posibil sa interfereze cu
administrarea de bosutinib

8. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI EVALUAREA RASPUNSULUI

Criterii de -evaluare a eficacitdtii terapeutice: sunt recomandate cele ale
European Leukemia Net (www.leukemia-net.org).

9. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupd caz, specialisti de oncologie medicalsa,
dacd iIn Jjudet nu existd hematologi). Continuarea tratamentului se face de catre
medicul hematolog, oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie
desemnati"

71. Dupda Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 211, se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 212 cod (LO1XE17) DCI: AXITINIBUM, cu
urmdtorul cuprins:

"DCI: AXITINIBUM

2) Definitia afectiunii - Carcinomul cu celule renale

Axitinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renal in
stadiu avansat dupd esecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament
din clasa citokinelor.

Stadializarea Carcinomului cu celule renale - stadiul IV conform clasificdrii TNM

Criterii de includere:

J. diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic sau
citologic, stadiul avansat/ metastatic (stadiul IV)

K. progresia bolii neoplazice, in urma administrdrii terapiei de primd linie cu
sunitinib sau citokine, evidentiatd utilizénd criteriile RECIST

L. varsta > 18 ani

M. probe biologice care sa permitd administrarea medicamentului in conditii de
siguranta:
numdr absolut neutrofile 2 1500 celule/mmc;
trombocite 2 75,000 celule/mmc
hemoglobind 2 9.0 g/dL
AST and ALT < 2.5 x limita superiocard a valorilor normale, iar 1in cazul
prezentei metastazelor hepatice, AST and ALT < 5.0 x limita superioard a valorilor
normale;

® bilirubina totald £ 1.5 x limita superioard a valorilor normale;

® creatinind sericd < 1.5 x limita superioard a valorilor normale sau ClCr 2 60
mL/min;

N. valori normale ale TA (TA sistolicd < 140mmHg, TA distolicd < 90 mmHg)

O. FE(vs) normala.

Criterii de excludere:

B administrarea a doud sau mai multe tratamente sistemice pentru stadiul
metastatic

IT. infarct miocardic acut, angind instabila, AVC, AIT, by-pass coronarian,
montare stent coronarian, in ultimele 12 luni

III. TVP, TEP, in ultimele 6 luni

IV. insuficientd cardiaca clasa III sau IV NYHA

® ulcer peptic activ, in ultimele 6 luni, netratat

® sangerdri gastro-intestinale active in wultimele 3 1luni, manifestate prin
hematemezd, hematochezie, melend, care nu au fost determinate de neoplasm si pentru
care nu existd dovezi de rezolutie documentate endoscopic

® diateze hemoragice, coagulopatii



® plagi dehiscente

e fracturi, ulcere, leziuni greu vindecabile

® sarcina.

Atentiondri:

® Axitinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezintd risc pentru
evenimente arteriale embolice si trombotice sau care au astfel de antecedente.

® Dacd pentru un eveniment hemoragic este necesard interventia medicald, se
recomanda intreruperea temporard a tratamentului cu axitinib.

® Terapia cu axitinib trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore 1inainte de o
interventie chirurgicald programatd; decizia de reincepere a terapiei cu axitinib dupd
interventia chirurgicald trebuie sd se bazeze pe judecata clinicd privind vindecarea
adecvata a plagii.

® Pacientii cu hipotiroidism trebuie tratati conform practicilor medicale
standard, inainte de instituirea tratamentului cu axitinib.

e Sucul de grapefruit trebuie evitat in timpul tratamentului cu axitinib.

Contraindicatii:

e. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

f. insuficientda hepatica severa (clasa child-pugh C)

Tratament

Doza recomandatd si mod de administrare: Doza recomandatd este de axitinib 5 mg de
doud ori pe zi.

Pacientii varstnici (cu varsta 2 65 ani): Nu este necesard ajustarea dozei

Insuficienta renald: Nu este necesara ajustarea dozei. Pentru pacientii cu
clearance-ul creatininei < 15 ml/min nu se recomandd administrarea de axitinibum.

Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei 1in cazul administrdrii
axitinib la pacienti cu insuficientd hepaticd wusocard (clasa Child-Pugh A). Se
recomanda scaderea dozei iIn cazul administrdrii axitinib la pacienti cu insuficienta
hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B) (de exemplu, doza initiald trebuie scdzutd de
la 5 mg de doud ori pe zi la 2 mg de doud ori pe zi). Nu se recomandd administrarea de
axitinibum pacientilor cu insuficientda hepaticd severa (Clasa Child-Pugh C).

Ajustdri ale dozei: Este recomandatd cresterea sau scdderea dozei, iIn functie de
siguranta si toleranta individuala.

Doza poate fi crescuta la axitinib 7 mg de doud ori pe zi la pacientii care
tolereazda doza initiald de 5 mg de doud ori pe zi f&rd reactii adverse > gradul 2
(adica féara reactii adverse severe, 1in conformitate cu Criteriile de terminologie
comund pentru reactiile adverse [CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse
Events]) timp de doud sdptamédni consecutive, cu exceptia cazului 1iIn care tensiunea
arteriald a pacientului este > 150/90 mmHg sau pacientului 1 se administreaza
tratament antihipertensiv.

Ulterior, utilizdnd aceleasi criterii, doza poate fi crescutd la maximum 10 mg
axitinib de doud ori pe zi la pacientii care tolereazd doza de axitinib de 7 mg de
doud ori pe zi.

Atunci cénd este necesard reducerea dozei, doza de axitinib poate fi redusa la 3
mg de doud ori pe zi si, in continuare, la 2 mg de doud ori pe zi.

Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporard/definitivd a tratamentului:

® agravarea insuficientei cardiace necesitd fie 1iIntreruperea temporard sau
permanentd a tratamentului cu sau fdrd reducerea dozei de axitinib

® persistenta hipertensiunii arteriale, 1in pofida wutilizdrii medicamentelor
antihipertensive impune reducerea dozei de axitinib; la pacientii care dezvolta
hipertensiune arteriald severd, se impune Iintreruperea temporarda a axitinibului si
reinitierea tratamentului cu o dozd mai micd, dupa ce pacientul devine normotensiv.

® prezenta semnelor sau simptomelor sindromului de encefalopatie posterioard
reversibild, impune intreruperea definitiva a tratamentului cu axitinib

® proteinuria moderatd pand la severd, impune reducerea dozeil de axitinib sau
intreruperea temporard a tratamentului cu axitinib

e insuficienta hepaticd moderatd impune scdderea dozei de axitinib (a se vedea mai
sus)

® scdderea fractiei de ejectie a ventriculului stédng impune reducerea dozei sau
intreruperea definitivd a tratamentului

® aparitia IMA, AVC sau AIT impun oprirea definitiva a terapiei

® aparitia perforatiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun intreruperea
definitiva a tratamentului

® aparitia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei

® aparitia evenimentelor hemoragice impun intreruperea definitiva a tratamentului

Periocada de tratament: Tratamentul va continua pand la progresia bolii sau panad la
aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Monitorizarea tratamentului



Pacientii vor fi monitorizati:

o imagistic, la fiecare 3 luni, pentru progresia bolii metastatice

o periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de insuficientd cardiaca

o periodic, pentru evaluarea FE (vs)

o periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, ©pentru depistarea
hipertensiunii arteriale si tratati corespunzator, cu terapie antihipertensiva
standard; dacd se intrerupe axitinib, pacientii cdrora 1li se administreazd medicamente
antihipertensive trebuie monitorizati pentru a depista aparitia Thipotensiunii
arteriale.

o periodic sau ori de céte ori este clinic indicat pentru aparitia sindromului de
encefalopatie posteriocard reversibila

o periodic, pentru evaluarea functiei tiroidiene

o0 periodic pentru detectarea cresterii valorilor hemoglobinei sau hematocritului

o periodic, sau ori de cate ori este necesar pentru aparitia evenimentelor venoase
embolice si trombotice si a evenimentelor arteriale embolice si trombotice

o periodic pentru depistarea simptomelor de perforatie gastro-intestinald sau
fistule sau altor tulburdri gastro-intestinale

o periodic pentru detectarea afectiunilor cutanate si ale tesutului subcutanat

o periodic pentru depistarea agravadrii proteinuriei si aparitia sau agravarea
insuficientei renale

o periodic pentru identificarea disfunctiei hepatice.

Prescriptori

Initierea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie
medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza
scrisorii medicale de cédtre medicii de familie desemnati."

72. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 212, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 213 cod (LO1XE27) DCI: IBRUTINIBUM,
cu urmdatorul cuprins:

"DCI Ibrutinibum

1. DEFINITIA AFECTIUNII: Leucemie limfaticd cronicd (LLC) si limfom non-hodgkin cu
celule de manta (LCM) recidivant sau refractar.

2. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

1. Pacienti adulti (peste 18 ani) cu LLC in monoterapie ca tratament de primd
linie

2. Pacienti adulti (peste 18 ani) cu LLC care au primit anterior cel putin o linie
de tratament, in monoterapie

3. Pacientii adulti (peste 18 ani) cu LCM care nu au rdspuns sau au recdzut dupad
tratamentul administrat anterior, in monoterapie

4. Boala activd: minim 1 criteriu IWCLL 2008 indeplinit

5. Diagnostic confirmat de LLC/sau LCM (prin imunofenotipare prin citometrie in
flux sau examen histopatologic cu imunohistochimie)

3. CRITERII DE EXCLUDERE

1. Leucemie prolimfocitara (LPL) sau istoric sau suspiciune de transformare
Richter

2. Anemie hemoliticd autoimund sau purpura trombocitopenicd imund necontrolatd

3. Boald cardiovasculard clinic semnificativad, precum aritmii simptomatice
necontrolate, insuficientd cardiacd congestiva sau infarct miocardic 1in ultimele 6
luni sau orice altad afectare cardiaca clasa NYHA 3 sau 4.

4. Infectie sistemicd activd necontrolatd, bacteriand, virald sau fungicd sau alte
infectii sau tratament activ intravenos anti-infectios.

5. Infectare cu HIV sau orice altd infectie sistemicd necontrolata

6. Insuficienta hepaticd severa clasa Child Pugh C

7. Istoric de accident cerebral vascular sau hemoragie intracraniand in ultimele 6
luni

4. TRATAMENT

(doze, mod de administrare, ajustarea dozelor, periocada de tratament)

Doze

1. Pentru LLC doza de ibrutinib recomandatd este de 420 mg (3 capsule de 140mg)
odatd pe zi, administrate oral

2. Pentru LCM doza de ibrutinib recomandatd este de 560 mg (4caps de 140mg) odata
pe zi, administrate oral

Mod de administrare

Ibrutinibul trebuie administrat oral odatd pe zi cu un pahar cu apd la aproximativ
aceeasi ora in fiecare zi. Capsulele se inghit intregi, nu se deschid, nu se sparg, nu
se mestecd. Se pot lua inainte sau dupd masa

Contraindicatii



Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

La pacientii tratati cu IBRUTINIB este contraindicatda utilizarea preparatelor pe
bazd de plante ce contin sunatoare.

Ajustarea dozelor

Tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru oricare toxicitate
non-hematologicda grd>=3, neutropenie grd>=3 cu infectie sau febrd sau toxicitate
hematologicda grd. 4. Dupa rezolvarea completd sau reducerea toxicitatii 1la grd.l,
tratamentul se reia cu aceeasi dozd. Dacd toxicitatea reapare, la reluarea
tratamentului doza se reduce cu lcaps(140mg)/zi; dacd este nevoie, doza zilnicd se mai
poate reduce cu o capsuld/zi.

Dacd toxicitatea persista sau reapare dupa 2 reduceri de dozd, se renunta la
tratamentul cu ibrutinib.

Pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta &renald - nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd renald. La pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-ul
creatininei < 30 ml/min) IBRUTINIB se va administra numai dacd beneficiile depdsesc
riscurile, iar pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de toxicitate.

Insuficienta hepaticd - la pacientii cu functia hepatica afectata usor sau moderat
(Child-Pugh cls. A si B) doza recomandatda este de 280 mg, respectiv 140 mg, cu
monitorizarea semnelor de toxicitate. Nu este recomandatd administrarea ibrutinib la
pacientii cu disfunctie hepatica severa.

Interactiuni medicamentoase - Medicamentele care au un mecanism de actiune care
inhibd puternic sau moderat CYP3A potenteazd actiunea ibrutinib si trebuie evitate.
Dacd este absolut necesara folosirea unul asemenea medicament se recomandd
intreruperea temporard a ibrutinib sau reducerea dozei la 140mg(lcaps)/zi cu
monitorizare atentd. Nu este necesard ajustarea dozei cédnd se asociazd cu medicamente
care inhiba usor CYP3A.

Perioada de tratament

Tratamentul va fi administrat atédta timp cdt se observa un beneficiu clinic sau
pana la aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

5. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI PERIODICITATE)

Se recomandd monitorizarea atentd pentru orice semne sau simptome de toxicitate
hematologica (febrda si infectii, séngerare, sdr. de leucostazd) sau non-hematologica.
Se recomanda controlul 1lunar sau mai frecvent 1la nevoie al hemogramei, functia
hepaticd, renald, electroliti; monitorizare EKG la pacientii cu probleme cardiace.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor
si trebuie instituitd terapia antiinfectiocasd adecvatd, dupd caz.

Citopenie Se va monitoriza lunar hemoleucograma completd.

La pacientii cu factori de risc cardiac, infectii acute si antecedente de
fibrilatie atriald se recomandd monitorizarea clinicd periodicd a pacientilor pentru
fibrilatie atriald. Pacientii care dezvoltd simptome de aritmii sau dispnee nou
instalata trebuie evaluati clinic si ECG.

Se recomandda monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezintd volum tumoral
crescut 1inainte de tratament si luarea mdsurilor corespunzdtoare pentru sindromul de
lizd tumoral.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip
non-melanom

6. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT

Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LLC si LCM se apreciaza dupd criterii
hematologice - disparitia/reducerea limfocitozei din mdduva/sdnge periferic,
corectarea anemiei si trombopeniei- gi clinic: reducerea/dispatia adenopatiilor
periferice si organomegaliilor, a semnelor generale.

7. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe cand apare progresia bolii sub tratament si
se pierde beneficiul clinic; cand apare toxicitate inacceptabild sau toxicitatea
persistd dupd doud scaderi succesive de dozd; cédnd pacientul necesitd obligatoriu
tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu administrarea ibrutinib; sarcina.

8. PARTICULARITATI

Limfocitoza ca efect farmacodinamic

Dupd initierea tratamentului, la aproximativ trei sferturi dintre pacientii cu LLC
tratati cu IBRUTINIB, s-a observat o crestere reversibild a numdrului de limfocite (de
exemplu o crestere de 2 50% fatd de valoarea initiald si un numdr absolut > 5000/mcl),
deseori asociatd cu reducerea limfadenopatiei. Aceastd limfocitozd observata
reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie consideratd boald progresiva, 1in
absenta altor constatdri clinice. Apare de obicei 1In primele cdteva sdptdmdni de
tratament cu IBRUTINIB (durata mediand de timp 1,1 sdptdmdni) si de obicei dispare
Iintr-un interval median de timp de 18,7 sdaptdmé&ni la pacientii cu LLC.



IBRUTINIB nu trebuie administrat cu suc de grepfrut sau portocale de Sevilia.

Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K nu trebuie administrati concomitent
cu IBRUTINIB. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uleiul de peste si preparatele cu
vitamina E.

Tratamentul cu IBRUTINIB trebuie intrerupt pentru un interval minim de 3-7 =zile
pre- si post-operator 1in functie de tipul interventiei chirurgicale si riscul de
sadngerare.

In caz de leucostazd trebuie luatd 3in considerare intrerupere atemporard a
tratamentului cu IBRUTINIB.

9. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupd caz, specialisti de oncologie medicalsa,
dacd in Jjudet nu exista hematologi). Continuarea tratamentului se face de cdtre
medicul hematolog, oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie
desemnati."

73. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 213, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 214 cod (L01XX44) DCI: AFLIBERCEPTUM,
cu urmdatorul cuprins:

"DCI: Afliberceptum

Definitia afectiunii - Cancer colorectal metastatic

Tratamentul cu Afliberceptum este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu
cancer colorectal metastatic (CCRm): in asociere cu chimioterapia cu irinotecan/5-
fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI) la adultii cu CCRm rezistent sau care a progresat
dupd o schemd de tratament pe bazad de oxaliplatind.

Stadializare - Cancer colorectal metastatic - stadiul IV conform clasificdrii TNM

Criterii de includere:

1. diagnostic de adenocarcinom la nivelul colonului sau rectului (determinat
histologic sau citologic),

2. boald metastaticd care nu poate beneficia de un tratament potential curativ

3. boald mdsurabild sau nu conform criteriilor RECIST,

4. pacienti care au urmat un singur regim chimioterapic (pe bazd de oxaliplatind)
pentru patologia metastaticd, in timpul sau in urma cdruia s-a inregistrat progresia
bolii; pacienti tratati anterior cu chimioterapie adjuvantd pe bazd de oxaliplatina si
care au prezentat evolutie a bolii in timpul sau 1in decursul a 6 luni de la
finalizarea chimioterapiei adjuvante,

5. valori normale ale TA (< 150/90 mmHg) .

Criterii de excludere:

1. tratament anterior cu irinotecan,

2. interventia chirurgicald majora in ultimele 28 de zile,

3. varsta sub 18 ani,

4. metastaze cerebrale,

5. infarct miocardic, angind pectorald severd/instabild, grefd coronariand
perifericd/by-pass coronarian, AVC, atac ischemic tranzitor, ICC clasa III sau IV
NYHA, in ultimele 6 luni,

6. infectie HIV/SIDA,

7. proteinurie > 500mg/24h,

8. hipertensiune necontrolatd (grad 2 2 conform NCI CTCAE v.3),

9. hemoragie severd,

10. tromboza venoasd profundd sau evenimente tromboembolice in ultima lundg,

11. coagulopatie (INR >1,5 in lipsa terapiei cu antagonist de vitamina K),

12. pacienti care urmeaza tratament anticoagulant cu doze variabile de warfarind
si/sau INR>3,

13. rdni greu vindecabile sau fracturi

14. deficit de dihidropirimidin dehidrogenaza (DPD),

15. afectiuni ale intestinului subtire sau colonului (enteropatie, diaree cronicd,
obstructie intestinald),

16. functia deficitard a maduvei spindrii: neutrofile < 1,5 x 1079/L, trombocite <
100 x 1079/L, hemoglobinid < 9,0 g/dL,

17. creatinind serica > 1,5 x LSN (limita superiocara a valorii normale);
clearance-ul creatininei < 60 ml/min (pentru valoarea creatininei 1,0-1,5 x LSN),

18. probe hepatice: bilirubind totala > 1,5 x LSN pentru pacientii fdra metastaze,
transaminaze si fosfataza alcalind > 3 x LSN dacd nu prezintd metastaze (>5 x LSN daca
existd metastaze), sindrom Gilbert,

19. sarcina, alédptare,

20. istoric de anafilaxie sau intolerantd la sulfat de atropind, loperamid sau
antiemetice care sunt administrate in asociere cu FOLFIRI,

21. tratament cu agenti anticonvulsivanti inductori CYP3A4 (fenitoing,
fenobarbital, carbamazepinad) care nu a fost intrerupt dupa 7 zile,



22. reactii adverse inacceptabile s$i necontrolabile chiar si dupd reducerea
dozelor sau dupd terapia simptomaticad specificd a reactiilor adverse aparute in timpul
tratamentului.

Atentiondri:

Au fost raportate:

® risc crescut de hemoragie (inclusiv evenimente hemoragice severe, uneori
letale),

e perforatie GI (gastrointestinald) cu risc letal,

e formarea de fistule cu localizare GI si non-GI,

® risc crescut de HTA grad 3-4,

® ecvenimente trombotice arteriale (ETA),
® cvenimente tromboembolice venoase (ETV, embolie pulmonard),
® proteinurie severd, sindrom nefrotic si microangiopatie trombotica,
® neutropenie si complicatii (neutropenie febrile sau infectie neutropenicad),

e diaree severd,
® reactii de hipersensibilitate severa (bronhospasm, dispnee, angioedem si
anafilaxie),

® potential de compromitere a cicatrizdrii pldagilor (dehiscentd a leziunilor,
scurgeri la nivelul liniei de anastomozd), se va opri administrarea acestui medicament
cu cel putin 4 sdptdmédni inainte de data planificatd pentru interventia chirurgicalad
si nu se va relua cel putin 4 sdptdmédni dupd interventia chirurgicald majord, panad la
vindecarea completd a plagii.

® osteonecrozd de maxilar,

® sindrom de encefalopatie posterioard reversibild (SEPR),

Contraindicatii: Hipersensibilitate la aflibercept sau la oricare dintre
excipientii.

Tratament

Doza recomandatd si mod de administrare:

Doza recomandatd de aflibercept este de 4 mg/kg, administratd sub formd de
perfuzie intravenoasd cu durata de 1 ord, urmatd de schema de tratament FOLFIRI.
Acesta este considerat un ciclu de tratament.

Schema de tratament FOLFIRI care trebuie utilizatd este:

- irinotecan 180 mg/mp in perfuzie iv cu durata de 90 minute

- acid folinic (amestec racemic) 400 mg/mp in perfuzie iv cu durata de 2 ore,
administrate in acelasi timp in ziua 1, utilizadnd o linie de perfuzie in «Y¥»,

- 5-fluorouracil (5-FU) 400 mg/mp in bolus iv,

- 5-FU in doz&d de 2400 mg/mp perfuzie iv continud cu durata de 46 de ore.

Ciclul de tratament se repetd la intervale de 2 sdaptdméni.

Pacientii vAarstnici (265 ani): La persoanele varstnice nu sunt necesare ajustdri
ale dozei.

Insuficienta renald: Nu existd studii oficiale efectuate cu aflibercept la
pacienti cu insuficientd renald. In insuficienta renald usoard pand la moderatd,
datele clinice sugereaza faptul cd nu sunt necesare modificdri ale dozei initiale. La
pacientii cu insuficientd renald severd existd date foarte limitate; prin urmare,
acesti pacienti trebuie tratati cu precautie.

Insuficientd hepaticd: Nu existd studii oficiale efectuate 1la pacienti cu
insuficientd hepaticd. 1In insuficienta hepaticd usoard pand la moderatd, datele
clinice sugereaza cd nu sunt necesare modificdri ale dozei de aflibercept. La
pacientii cu 1insuficientd hepatica severda nu existd date privind administrarea
afliberceptului.

Modificdri ale dozei

Tratamentul trebuie intrerupt in caz de:

1. hemoragie severd,

2. perforatie GI,

3. formare de fistule,

4., HTA necontrolatd, crize hipertensive, encefalopatie hipertensiva,

5. ETA (eveniment tromboembolic arterial),

6. ETV (eveniment tromboembolic venos) grad 4 (inclusiv embolie pulmonarad),

7. sindrom nefrotic sau MAT (microangiopatie tromboticd),

8. reactii severe de hipersensibilitate,

9. compromiterea cicatrizdrii pldagilor care necesitd interventie medicalsd,

10. SEPR (cunoscut si ca sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibila-
SLPR) .

Intreruperea temporard a tratamentului se recomandd in urmdtoarele situatii cu cel
putin 4 sdptamé&ni inainte de o interventie chirurgicald electiva:

1. neutropenie sau trombocitopenie - pédnd cédnd nr. neutrofilelor 2 1,5 x 109/1 sau
nr. 2 75 x 109/1.;



2. neutropenie febrild sau sepsis neutropenic - 1Intreruperea tratamentului si
ulterior reducerea dozei de irinotecan cu 15-20%; in caz de recurenta | 5-FU cu 20%;
poate fi | si doza de aflibercept la 2mg/kg; poate fi utilizat factorul de stimulare a
coloniilor granulocitare (G-CSF),

B reactii de  Thipersensibilitate usoare, moderate, severe - 1intreruperea
tratamentului si utilizarea medicamentului adecvat,

B hipertensiune arteriald- intreruperea tratamentului, reducerea dozei la 2mg/kg,

B proteinuria - intreruperea tratamentului pédnd cdnd proteinuria < 2 g pe 24 ore;
ulterior se reduce doza,

B stomatitd severa si sindrom eritrodistezic palmo-plantar - 1intreruperea si
reducerea dozei de 5-FU cu 20%,

B diaree severd - reducerea dozei de irinotecan cu 15-20%; dacd reapare diareea,

se reduc dozele de 5-FU cu 20%; se pot utiliza antidiareice si tratamentul poate fi
intrerupt.

Periocada de tratament: Tratamentul trebuie continuat pdnd la progresia bolii sau
aparitia unei toxicitdti inacceptabile.

Monitorizarea tratamentului

5. imagistic - evaluarea progresiei bolii la 3 luni;

6. 1iInainte de 1initierea tratamentului si 1iInaintea fiecdrui ciclu - hemograma
completad,
e functia renald, proteinuria si creatinina serica;
7. anterior initierii tratamentului - examen stomatologic,
8. periodic sau ori de cite ori este clinic indicat pentru depistarea:

- simptomelor de sangerare GI si alte tipuri de sé&ngerdri severe,
disfunctiei hepatice (AST, ALT, bilirubind),

TA si EKG (interval QTc),

fistulelor,

evenimentelor venoase si arteriale embolice si trombotice,
aparitia reactiilor de hipersensibilitate,

depistarea simptomelor de diaree si deshidratare.

Prescriptori

Initierea si continuarea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea
oncologie medicala."

74. Dupda Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 214, se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 215 cod (L01XX46) DCI: OLAPARIBUM, cu
urmdtorul cuprins:

"DCI: OLAPARIBUM

Definitia afectiunii - Carcinom ovarian seros epitelial recidivat, neoplazie de
trompa uterind, neoplazie peritoneald primara
Stadializarea - Carcinom ovarian seros epitelial- stadiile III si IV conform

clasificdrii FIGO

Monoterapia cu Olaparibum este indicatd ca tratament de iIntretinere la paciente
adulte cu carcinom ovarian seros epitelial de grad inalt recidivat cu mutatie BRCA
(germinald si/sau somaticd), neoplazie de trompd uterind sau neoplazie peritoneala
primard, sensibile la medicamente pe bazd de platind, cu rdspuns (complet sau partial)
la chimioterapie pe bazd de platinda.

Criterii de includere:

P. diagnostic de carcinom ovarian seros epitelial de grad inalt recidivat inclusiv
neoplazie de trompa uterind si neoplazie peritoneald primard

1. mutatia BRCA (germinald si/sau somaticd) prezentd

Q. administrarea precedentd a cel putin doud regimuri terapeutice pe bazd de
platind (de exemplu carboplatind sau cisplatind)

R. progresia bolii neoplazice peste 6 luni de la incheierea penultimului regim
chimioterapic pe bazd de platind

S. mentinerea unul rdspuns terapeutic (complet sau partial) dupd administrarea
ultimului regim chimioterapic pe baza de platina

T. confirmarea rdspunsului terapeutic utilizé&nd criteriile RECIST sau criteriile
CA125 GCIG (Gynecologic Cancer Intergroup)

U. varstd > 18 ani

V. probe biologice care sda permitd administrarea medicamentului in conditii de
siguranta:
numdr absolut neutrofile 2 1,5x10"9/L
leucocite > 3x1079/L
trombocite 2 100x1079/L
hemoglobind 2 9.0 g/dL
AST and ALT < 2.5 x limita superiocard a valorilor normale, iar 1in cazul
prezentei metastazelor hepatice, AST and ALT < 5.0 x limita superioard a valorilor



normale;

e bilirubina totalad

® creatinind serica

Criterii de excludere:

1. insuficientd renald moderatd (clearance-ul creatininei < 50 ml/min) sau severd
(clearance-ul creatininei < 30 ml/min)

2. insuficienta hepaticd (bilirubina sericd de 1,5 ori mai mare decat limita
superioard normald)

3. persistenta toxicitdtii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic anterior
(valorile hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor de grad > 1 CTCAE)

4. persistenta toxicitdtilor de grad 2 2 CTCAE induse de administrarea precedentd
a terapiei anticanceroase (cu exceptia alopeciei)

5. sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloidd acuta

6. tratament anterior cu inhibitori PARP

7. drenarea ascitei in timpul ultimelor 2 cicluri chimioterapice

8. administrarea chimioterapiei sau radioterapiei (cu exceptia celei efectuate in
scop paleativ), in ultimele 2 sdptdmédni

9. metastaze cerebrale necontrolate neurologic

10. interventie chirurgicald majord in ultimele doud sdptaméni

11. infarct miocardic acut, angind instabild, aritmii ventriculare necontrolate,
in ultimele 3 luni sau alte afectiuni cardiace necontrolate

12. administrarea de medicamente antiepileptice

13. administrarea de medicamente CYP3A4

14. sarcind, aldptarea

Atentionari:

1. Inainte de initierea tratamentului cu olaparib, trebuie s& existe o confirmare
a mutatiei genei rdspunzdtoare pentru susceptibilitatea la neoplasmul mamar (BRCA)
(testare germinala sau tumorald). Statusul mutatiei BRCA trebuie determinat de un
laborator cu experientd, care utilizeazd o metodd validatd de testare. Existad date
limitate pentru pacientii cu tumori cu mutatii BRCA somatice.

2. Nu este recomandata utilizarea concomitentd de olaparib si de inhibitori
puternici sau moderati ai izoenzimei CYP3A.

3. Nu existd date privind administrarea olaparibului la persoanele cu BMI > 30
kg/mp sau BMI < 18 kg/mp.

Contraindicatii:

£ 1.5 x limita superioard a valorilor normale
< 1.5 x limita superioard a valorilor normale

g. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

h. insuficientd hepatica

i. insuficientd renald moderatd sau severd

j. aldptare in timpul tratamentului si la o lund dupd ultima dozd de olaparib
k. sarcina

Tratament

Doza recomandatd si mod de administrare: Doza recomandatd de olaparib este 400 mg
(opt capsule) de doud ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 800 mg.

Pacientii trebuie sd& inceapd tratamentul cu olaparib nu mai térziu de 8 sdptdméni
dupd terminarea tratamentului cu medicamente pe bazd de platind.

Pacientii vérstnici (cu varsta 2 65 ani): Nu este necesard ajustarea dozei
initiale de olaparib la pacientele vérstnice. Existd date clinice limitate privind
administrarea olaparibului la pacientele in varstd de 75 de ani si mai mult.

Insuficienta renalda: Olaparib poate fi administrat la paciente cu insuficienta
renald usocard (clearance-ul creatininei >50 ml/min). Nu se recomandd administrarea
olaparibului in insuficienta renalda moderatd sau severa.

Insuficientd hepaticd: Nu este recomandatd administrarea de olaparib pacientelor
cu insuficienta hepatica (bilirubina sericd de 1,5 ori mai mare decdt limita
superioard normald) .

Ajustdri ale dozei: Administrarea olaparibului poate fi 1iIntreruptd pentru
tratamentul reactiilor adverse, precum greatd, varsdturi, diaree si anemie si poate fi
luatda in considerare scdderea dozei. Scdderea recomandatd a dozei este la 200 mg de
doud ori pe zi (echivalent cu o dozd zilnicd totald de 400 mg). Dacd este necesara
scdderea suplimentard a dozei, atunci trebuie luatd in considerare scdderea la 100 mg
de doud ori pe zi (echivalent cu o dozd zilnica totald de 200 mg) .

Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporard/definitiva a tratamentului:

® in cazul in care un inhibitor puternic sau moderat al izoenzimei CYP3A trebuie
administrat concomitent, scdderea recomandatd a dozei de olaparib este de péanda la 150
mg administrate de doua ori pe zi (echivalent la o dozd zilnicd totald de 300 mg) cu
un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A sau 200 mg administrate de doud ori pe zi
(echivalent la o dozd zilnicd totalda de 400 mg) cu un inhibitor moderat al izoenzimei
CYP3A.



® in situatia 1iIn care apar toxicitdti hematologice severe sau dependenta de
transfuzii sangvine, tratamentul cu olaparib trebuie intrerupt si trebuie efectuate
testele hematologice adecvate

e in cazul 1in care pacientele prezintd simptome noi pulmonare sau agravarea
simptomelor respiratorii, precum dispnee, tuse gsi febrd sau dacd se observd o
modificare la examenul radiologic, tratamentul cu olaparib trebuie 1intrerupt si
trebuie luate mdasuri imediate; dacd pneumonita se confirmd, tratamentul cu olaparib
trebuie oprit si pacienta tratatd corespunzator.

® dacda se recomandd un alt tratament antineoplazic, administrarea olaparibului
trebuie opritd si nu trebuie administrat in combinatie cu altd terapie antineoplazica

Periocada de tratament: Tratamentul va continua pand la progresia bolii sau pénad la
aparitia wunei toxicitati inacceptabile. Nu existd date cu privire 1la reluarea
tratamentului cu olaparib dupd aparitia recidivei postterapie cu olaparib.

In cazul omiterii unei doze de olaparib, se va administra urmdtoarea dozd in mod
normal, conform schemei terapeutice.

Monitorizarea tratamentului

Pacientii vor fi monitorizati:

o imagistic, la 3 luni, pentru evaluarea progresiei bolii neoplazice

o lunar prin efectuarea hemoleucogramei complete in primele 12 luni de tratament
si periodic dupd aceea pentru monitorizarea modificdrilor semnificative clinic a
oricdror parametri, pe perioada terapiei; pacientele nu trebuie sd inceapd tratamentul
cu olaparib decdt dupd remiterea toxicitdtii hematologice cauzate de tratamentul
citotoxic anterior (valorile hemoglobinei, trombocitelor si neutrofilelor trebuie sa
fie in intervalul normal sau grad 1 CTCAE); dacd valorile anormale ale parametrilor
sangvini se mentin timp de 4 sdptdmé&ni dupd intreruperea administrarii olaparib, se
recomandd analiza mdduveil osoase si/sau analiza citogeneticd sangvina.

o periodic pentru depistarea afectdrii pulmonare.

o periodic pentru detectarea afectdrii gastro-intestinale.

Prescriptori

Initierea tratamentului se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie
medicald. Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul oncolog sau pe baza
scrisorii medicale de cédtre medicii de familie desemnati."

75. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 215, se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 216 cod (LO4AA31) DCI:
TERIFLUNOMIDUM, cu urmdatorul cuprins:

"DCI: TERIFLUNOMIDUM

1. Indicatii terapeutice

TERIFLUNOMIDUM este indicat la adulti pentru tratamentul pacientilor cu scleroza
multipld recurent-remisiva

2. Mod de administrare

- Doza recomandatd pentru Teriflunomidd este de 14 mg, o datd pe zi. Teriflunomida
poate fi administratd impreund cu sau fdrad alimente.

3. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la TERIFUNOMIDUM

- Pacienti cu insuficientd hepaticd severa (clasa C Child-Pugh).

- Femei gravide sau femei aflate la varsta fertild care nu utilizeazd mdsuri
contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu teriflunomidd si dupd acesta, atéat
timp c&t concentratiile plasmatice sunt mai mari de 0,02 mg/l. Trebuie exclusd
existenta sarcinii inainte de inceperea tratamentului.

- Femei care aldpteaza

- Pacienti cu stdri de imunodeficientd severd, de exemplu SIDA.

- Pacienti cu functie medulard semnificativ deprimatd sau cu anemie, leucopenie,
neutropenie sau trombocitopenie semnificative.

- Pacienti cu infectie activa severd, pénd la vindecarea acesteia.

Pacienti cu insuficientda renala severd, care efectueaza sedinte de dializa,
deocarece experienta clinica disponibild la acest grup de pacienti este insuficienta.

- Pacienti cu hipoproteinemie severd, de exemplu in cazul sindromului nefrotic.

4. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

a.

Monitorizare:
1. Inainte de inceperea tratamentului cu teriflunomidi, trebuie evaluate
urmdtoarele:

1. Tensiunea arteriald

2. Alanin aminotransferaza (ALT/glutamopiruvat transferaza sericd GPTS)

3. Hemoleucograma completd, inclusiv numdrdtoarea diferentiatd a leucocitelor si
numdrul de trombocite.

2. In timpul tratamentului cu teriflunomidd, trebuie monitorizate urmitoarele:

4. Tensiunea arteriald



5. Alanin aminotransferaza (ALT/glutamopiruvat transferaza sericd GPTS)

6. Hemoleucograme complete trebuie efectuate pe baza semnelor si simptomelor (de
exemplu infectii) din timpul tratamentului.

b. Reactii hepatice:

In cazul unor cresteri ale valorilor ALT (GPTS) cuprinse intre 2 ori si 3 ori
limita superioard a valorilor normale (LSVN) , monitorizarea trebuie efectuatad
saptdmanal. Tratamentul cu teriflunomidd trebuie intrerupt dacd se suspecteazd leziuni
hepatice; trebuie 1luatda in considerare 1intreruperea tratamentului cu teriflunomida
dacd se confirmd cresterea valorilor enzimelor hepatice (de peste 3 ori LSVN)

Medicamentul trebuie wutilizat cu precautie la pacientii care consuma cantitdti
crescute de alcool etilic.

Deoarece teriflunomida se leagda 1in proportie mare de proteinele plasmatice, iar
aceastda legare este dependentd de concentratia de albumind, este de asteptat ca
valorile concentratiei plasmatice ateriflunomidei libere sa fie crescute la pacientii
cu hipoproteinemie, de exemplu in cazul sindromului nefrotic. Teriflunomida nu trebuie
utilizatd la pacientii cu stdri de hipoproteinemie severa.

c. Procedura de eliminare accelerata:

Teriflunomida este eliminatd lent din plasmd. In absenta unei proceduri de
eliminare acceleratd, dureaza 1iIn medie 8 luni péana cé&nd se ating concentratii
plasmatice mai mici de 0,02 mg/l, cu toate cd, din cauza variabilitdtii individuale a
clearance-ului substantei, poate dura péna la 2 ani. Dupada intreruperea tratamentului
cu teriflunomidd, se poate utiliza oricdnd o procedurd de eliminare acceleratd

Dupd oprirea tratamentului cu teriflunomida:

7. se administreazd colestiramind 8 g de 3 ori pe zi, timp de 11 =zile, sau se
poate utiliza colestiramind 4 g de trei ori pe zi, iIn cazul in care colestiramina in
dozd de 8 g, administratd de trei ori pe zi, nu este bine toleratd,

8. alternativ, se administreazad pulbere de cdarbune activat 50 g la fiecare 12 ore,
timp de 11 zile.

Cu toate acestea, dupd oricare dintre procedurile de eliminare acceleratd este
necesard, de asemenea, verificarea concentratiilor plasmatice prin 2 teste separate,
efectuate la interval de cel putin 14 zile, si respectarea unei perioade de asteptare
de o luna si jumdtate intre prima concentratie plasmaticd cu valori mai mici de 0,02
mg/1l si momentul conceptiei.

d. Infectii

In studiile placebo-controlate, nu a fost observatda cresterea aparitiei
infectiilor grave la administrarea teriflunomidei. Cu toate acestea, din cauza
efectului imunomodulator al teriflunomidei, daca un pacient dezvoltd o infectie grava,
trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului, iar 3inainte de reinitierea
tratamentului trebuie reevaluate beneficiile si riscurile acestuia.

Din cauza timpului de iInjumdtdtire prelungit, poate fi 1luatd 1iIn considerare
eliminarea acceleratd cu colestiramind sau cdrbune activat.

Pacientii cu infectii active acute sau cronice nu trebuie sa inceapa tratamentul
cu teriflunomidd pand cé&nd infectia (infectiile) nu se vindeca.

e. Reactii hematologice

A fost observatd o scddere medie a numdrului de leucocite cu mai putin de 15% fata
de wvalorile de la momentul initial Ca mdsurd de precautie, 1Inaintea initierii
tratamentului cu teriflunomidd trebuie sd fie disponibild o hemoleucogramd completad,
efectuatda recent, inclusiv numdrdtoarea diferentiatd a leucocitelor si numdrul de
trombocite, iar iIn timpul tratamentului cu teriflunomidd trebuie efectuata
hemoleucograma completd iIn functie de semnele si simptomele clinice (de exemplu
infectii). La pacientii cu anemie, leucopenie sgi/sau trombocitopenie pre-existente,
precum si la pacientii cu functia medulard deprimatd sau la cei cu risc de
mielosupresie, riscul de tulburdri hematologice este crescut. Dacd apar astfel de
reactii, trebuie luata in considerare efectuarea procedurii de eliminare acceleratd
pentru scdderea valorilor plasmatice ale teriflunomidei. In cazurile cu reactii
hematologice severe, inclusiv  pancitopenie, trebuie intrerupt tratamentul cu
teriflunomidd si orice tratament mielosupresor concomitent si trebuie luatd in
considerare efectuarea procedurii de eliminare acceleratd a teriflunomidei.

f. Reactii cutanate

In cazul aparitiei stomatitei ulcerative, trebuie intreruptd administrarea
teriflunomidei. Dacd se observd reactii cutanate si/sau la nivelul mucoaselor care
ridica suspiciunea unor reactii cutanate generalizate importante si severe (sindrom
Stevens-Johnson sau necrolizd epidermicd toxicd - sindromul Lyell), trebuie intrerupt
tratamentul cu teriflunomidd si orice alt tratament asociat, posibil implicat, si
trebuie initiatd imediat procedura de eliminare acceleratd. In astfel de cazuri,
pacientii nu trebuie expusi din nou la teriflunomida

g. Neuropatie periferica



Dacd un pacient tratat cu teriflunomidda dezvolta o neuropatie periferica
confirmatsd, trebuie avutd 1in vedere Intreruperea tratamentului si efectuarea
procedurii de eliminare acceleratd.

h. Vaccinare

Doud studii clinice au evidentiat cd vaccindrile cu neoantigen inactivat (prima
vaccinare) sau cu antigen de rapel (reexpunere) au fost sigure si eficace in timpul
tratamentului cu TERIFLUNOMIDUM.

Vaccinarea cu virusuri vii atenuate poate prezenta un risc de infectii si, prin
urmare, trebuie evitata.

9. Schimbarea tratamentului la sau de la teriflunomida

Pe baza datelor clinice legate de administrarea teriflunomidei 1in asociere cu
interferonul beta sau cu acetatul de glatiramer, nu este necesard o perioada de
asteptare atunci cand se initiaza tratamentul cu teriflunomida dupd administrarea de
interferon beta sau acetat de glatiramer sau atunci cédnd se 1incepe tratamentul cu
interferon beta sau cu acetat de glatiramer dupd cel cu teriflunomida.

Din cauza timpului de iInjumdtdtire plasmatica prelungit al natalizumabului, dacd
administrarea de teriflunomidda este initiatd imediat asocierea efectelor imune pot
persista timp de pédnd la 2-3 luni dupd intreruperea tratamentului cu natalizumab. De
aceea, este necesarada precautie atunci cé&nd se efectueaza schimbarea de la tratamentul
cu natalizumab la tratamentul cu teriflunomida.

10. Prescriptori.

Medici din specialitatea neurologie adulti."

76. Dupda Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 216, se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 217 cod (LO4AX02) DCI: TALIDOMIDUM,
cu urmdtorul cuprins:

"DCI TALIDOMIDUM

1. DEFINITIA AFECTIUNII: Mielomul multiplu (MM)

2. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL SPECIFIC

- pacientii cu mielom multiplu netratat, cu vérsta 2 65 de ani sau care nu sunt
eligibili pentru chimioterapie cu doze mari, in asociere cu melfalan si prednison.

Criterii de initiere a tratamentului in mielomul multiplu: conform Ghidul ESMO de
practicd clinicd pentru diagnosticare, tratament si urmdrire*2) se recomandd initierea
tratamentului la toti pacientii cu mielom activ care 1indeplinesc criteriile CRAB
(hipercalcemie > 11,0 mg/dl, creatinind > 2,0 mg/ml, anemie cu Hb < 10 g/dl sau
leziuni osoase active) si la cei care prezintd simptome cauzate de boala subiacenta.

1. CRITERII DE EXCLUDERE

1. Hipersensibilitate la talidomidd sau la oricare dintre excipientii
2. Femei gravide.
3. Femei aflate 1iIn perioada fertild, cu exceptia cazurilor 1in care sunt
respectate toate conditiile din Programul de Prevenire a Sarcinii
4. Pacienti incapabili sa urmeze sau sd respecte mdsurile contraceptive necesare

5. DOZE $SI MOD DE ADMINISTRARE

Asocierea terapeuticd cu melfalan si prednison

Doza recomandatd de talidomida este de 200 mg pe zi, cu administrare orala.

Trebuie utilizat un numdr maxim de 12 cicluri de céte 6 sdptamdni (42 zile).

*Font 8%*

[ T T T T T T 1
|Vérsta| NAN | |Numér de trombocite | | | |
| (ani) | (/mL) | | (/ML) | Talidomida | Melfalan | Prednison |
| I ! ! | | | |
| T T T | | I 1
| <75 | 2 1500 | st | 2 100000 | 200 mg pe zi| 0,25 mg/kg pe zi| 2 mg/kg pe zi]
| I ! ! | | | |
| T T T | | I 1
| €75 |< 1500 dar > 1000| SAU |< 100000 dar > 50000| 200 mg pe zi| 0,125 mg/kg pe zi| 2 mg/kg pe zi|
| I ! ! | | | |
| T T T | | I 1
| > 75 | 2 1500 | st | 2 100000 | 100 mg pe zi| 0,20 mg/kg pe zi| 2 mg/kg pe zi]
| I ! ! | | | |
| T T T | | I 1
| > 75 |< 1500 dar > 1000| SAU |< 100000 dar > 50000| 100 mg pe zi| 0,10 mg/kg pe zi| 2 mg/kg pe zi|
| I I I I I I ]

Precizdri legate de administrare:

Talidomida:

doza de talidomidd se administreazd o datd pe zi, 1inainte de culcare, in zilele
1-42 ale fiecdrui ciclu de 42 zile

datoritd efectului sedativ asociat cu talidomida, se cunoaste cd administrarea
inainte de culcare imbundtdteste tolerabilitatea generala

Melfalan:

doza de melfalan se administreazd o datd pe zi, in zilele 1-4 ale fiecdrui ciclu



de 42 zile

doza de melfalan se reduce cu 50% 1in caz de insuficientd renald moderata
(clearance-ul creatininei: 2 30 dar < 50 ml/min) sau severd (CrCl: < 30 ml/min)

doza zilnicd maximd de melfalan: 24 mg (subiecti cu varsta < 75 ani) sau 20 mg
(subiecti cu varsta >75 ani)

Prednison:

doza de prednison se administreaza o datd pe zi, in zilele 1-4 ale fiecdrui ciclu
de 42 zile.

Tratament complementar: se recomandd profilaxia cu anticoagulante si antiagregante
la pacientii care primesc terapie cu talidomida.

6. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI PERIODICITATE)

Pacientii trebuie monitorizati pentru: evenimente tromboembolice; neuropatie
periferic&; eruptii tranzitorii/reactii cutanate; bradicardie, sincopd, somnolentd,
neutropenie si trombocitopenie. Poate fi necesara 1intérzierea, reducerea sau
intreruperea dozei, in functie de gradul NCI CTC (Criteriile comune de toxicitate ale
Institutului National de Oncologie).

Hemograma completd, electroforeza sericd si wurinard si/sau determinarea FLC
serice, a creatininei si calcemiei trebuie efectuate o datd la fiecare 2-3 luni*1l). In
prezenta durerii osoase, se recomanda efectuarea radiografiilor osoase, a examindrilor
RMN sau CT pentru identificarea unor noi leziuni osoase*1).

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Definitia rédspunsului terapeutic, elaboratd de cdtre Grupul International de Lucru
pentru Mielom in anul 2006 a fost modificatd recent (Tabel 1)*1):

*Font 8%

Subcategoria de rédspuns Criterii de rdspuns

CR molecular CR plus ASO-PCR negativd, sensibilitate 107-5
CR imunofenotipic CR strict plus

Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupd analiza
unui numdr total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie
de flux multiparametric (cu > 4 culori)

CR strict (sCR) CR conform definitiei de mai jos plus
Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluatd prin imunohistochimie sau citometrie de
flux cu 2-4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si
Disparitia oricdror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si
< 5% PC in MO

VGPR Proteina M decelabild prin imunofixare in ser si urind, dar nu prin
electroforezd sau
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de proteind M plus
proteind M urinard < 100 mg/24 ore

PR Reducere 2 50% a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din
24 de ore cu 2 90% sau pand la < 200 mg in 24 de ore
Dacd proteina M sericd si urinard nu sunt decelabile este necesard o
reducere 2 50% a diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cel
neimplicate, in locul criteriilor care reflectd statusul proteinei M
Daca proteina M sericd si urinard nu sunt decelabile, iar testul lanturilor
usoare libere este nedecelabil, o reducere 2 50% a PC este necesard 1in
locul proteinei M, dacd procentul initial al PC din MO a fost 2 30%
Pe langd criteriile enumerate mai sus, este necesard reducerea 2 50% a
dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, dacd acestea
au fost initial prezente

PC, plasmocite; MO, mdaduva osoasa; CR, raspuns complet; VGPR, rdspuns partial
foarte bun; PR, rdspuns partial; ASO-PCR, reactia in lant a polimerazei, specifica
anumitor alele, FLC, lanturi usoare libere.

7. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupd caz, specialisti de oncologie medicalsa,
dacd in Jjudet nu exista hematologi). Continuarea tratamentului se face de cdtre
medicul hematolog, oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie
desemnati."

77. Dupda Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 217, se introduce
protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 218, cod (L04AX05) DCI: PIRFENIDONUM,
cu urmdtorul cuprins:

"DCI Pirfenidonum

Indicatii terapeutice:

Fibroza pulmonara idiopaticd usoard sau moderatd la adulti.



Diagnostic:

Diagnostic de Fibrozd pulmonard idiopaticd stabilit conform criteriilor ATS/ERS
prin prezenta unuia din:

1. Biopsie pulmonara (pe cale chirurgicald sau transbronsicd) care aratd un aspect
tipic sau probabil de «Pneumonie interstitiald wuzuald» (anexa 2) si un aspect pe
computerul tomograf de inaltd rezolutie de Pneumonie interstitiald uzualad tipicd sau
posibild (anexa 1)

2. Aspect pe computerul tomograf de inaltd rezolutie de Pneumopatie interstitialad
uzuald tipicd (anexa 1) in absenta biopsiei pulmonard sau cu o biopsie pulmonarad cu
aspect de Pneumonie interstitiald uzuald posibild (anexa 2)

Criterii de includere:

1. Varsta peste 40 de ani

2. Nefumator sau sevrat de fumat de cel putin 3 luni

3. Diagnostic de Fibrozda pulmonarda idiopaticda conform paragrafului anterior,
realizat cu maxim 5 ani in urma

4. Absenta alteili etiologii a fibrozei pulmonare incluzand: expuneri la metale
grele (beriliu), reactii secundare medicamentoase, iradiere pulmonard, pneumonita de
hipersensibilitate, sarcoidozd, bronsiolita obliterantad, infectie HIV sau hepatita
virald, cancer, Dboli de colagen indiferent de tipul acestora (ca de exemplu
sclerodermie, polimiozitd/dermatomiozitd, lupus eritematos diseminat, poliartritéd
reumatoida)

5. Evaluare functionald respiratorie avand wurmdtoarele caracteristici (toate
prezente)

® Capacitate vitald fortatd cuprinsa intre 50 si 90% din valoarea prezisa

® Factor de transfer prin membrana alveolocapilarada (DLco) corectat pentru valoarea
hemoglobinei cuprins intre 30 si 90 % din valoarea prezisa

e Indice de permeabilitate brongicd (VEMS/CVF) > 0,8 si test de bronhodilatatie
negativ dupd criteriile ATS/ERS (< 12% ameliorarea a VEMS 1la 30 minute dupd
administrarea de 400 Mg de salbutamol)

Criterii de excludere:

1. Intolerantd la pirfenidonum sau excipienti

2. Sarcina in evolutie sau aldptare; persoanele de sex feminin de véarstd fertilad
trebuie sa foloseascd un sistem de contraceptie eficient.

3. Insuficienta hepaticd severa (Clasa Child Plug C) sau anomalii biologice
hepatice (bilirubina totald > x 1N, ALAT sau ASAT > 3X N, fosfataza alcalinda > x 2,5N)

4. Insuficienta renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boald
renald terminald care necesitd dializa

5. Utilizare concomitentda cu fluvoxamind

Tratament:
Doze: Medicamentul se 1a pe cale oralda asociat cu alimente pentru a evita
intoleranta digestiva (greatd). Doza uzuald este de 3 cp a 267 mg de trei ori pe zi,

la interval de aproximativ 8 ore. Doza initiala este de 1 cp la 8 ore o sdptaména,
apol 2 cp la 8 ore o sdptamand, apoi doza uzuald. Doza uzuald poate fi scadzuta in caz
de efecte adverse.

Durata: Pirfenidonum se administreazd pe o perioadd nedefinitd. Tratamentul va fi
oprit in caz de efecte secundare semnificative care nu rdspund la scdderea dozei
precum si in cazul in care boala este consideratd neresponsiva la tratament. Evaluarea
eficientei va fi realizata anual pentru continuarea prescriptiei.

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

Monitorizarea tratamentului

Este obligatia medicului pneumolog curant. Ea constd in:

e Clinic si biologic (transaminaze, bilirubina, fosfataza alcalind) cel putin o
datd pe lund in primele 6 luni apoi minim o datd la trei luni

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

e Radiologic cel putin o datd pe an (CT de inaltd rezolutie cu sectiuni subtiri)

Oprirea tratamentului cu Pirfenidonum

a. Decizia pacientului de a 1intrerupe tratamentul cu Pirfenidonum, contrar
indicatiei medicale

b. Decizia medicului de 1iIntrerupere a tratamentului cu Pirfenidonum 1iIn cazul
intolerantei la tratament care nu rdspunde la scdderea dozei, sau in cazul unui efect
considerat insuficient

Contraindicatii

Hipersensibilitate la lactoza sau la una din cele doud substante active

Insuficienta hepaticd severda (Clasa Child Plug C) sau anomalii biologice hepatice
(bilirubina totala > x1N, ALAT sau ASAT > 3X N, fosfataza alcalina > x 2,5N)



Insuficienta renald severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)

Prescriptori

Medic pneumolog din unitdtile sanitare prin care se deruleazd programul national
de sdndtate cu scop curativ

Modalitdti de prescriere / compensare

Medicamentul se prescrie in baza aprobdrii Comisiei de experti de la nivelul CNAS.

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

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

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

* Examenul CT trebuie efectuat cu rezolutie 1Inaltd si cu sectiuni subtiri (maxim
2mm) iar interpretarea trebuie s3 evalueze criteriile descrise in anexd. In absenta
unei interpretdri adecvate este necesard o reinterpretare corespunzdtoare.

3. Raportul anatomopatologic dacd este cazul*¥)

**) Interpretarea biopsiei pulmonare trebuie raportatd conform recomanddrilor din
ghidul ATS/ERS (ATS/ERS/JRS/ALAT Committee on Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An
official ATS/ERS/JRS/ ALAT statement: idiopathic pulmonary fibrosis: evidence-based
guidelines for diagnosis and management. Am J Respir Crit Care Med 2011;183:788-824).
In absenta unei interpretdri adecvate este necesard o reinterpretare corespunzitoare.

4. Explorare functionald respiratorie (minim spirometrie si DLco) ***)

***) Explorarea functionald respiratorie trebuie efectuatd si interpretatda conform
normelor ERS/ATS.

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

6. Declaratie de consimtamdnt informat a pacientului privind tratamentul
recomandat

Investigatiile nu trebuie s& aibe o vechime mai mare de o lunda la depunerea
dosarului, cu exceptia rezultatului anatomopatologic.

Consimtdmdntul este obligatoriu la initierea tratamentului, precum si pe parcursul
acestuia, dacd: se schimbd schema terapeuticd sau pacientul trece in grija altui medic
pneumolog curant. Medicul pneumolog curant are obligatia de a pastra originalul
consimtamdntului informat, care face parte integranta din dosarul pacientului.

Medicul pneumolog prescriptor are obligatia de a:

- informa pacientul asupra efectelor secundare

- monitoriza tratamentul

- raporta efectele adverse conform legislatiei in vigoare

- anunta oprirea tratamentului si motivul

Anual, in vederea aprobdrii continudrii tratamentului pentru pacientii pentru care
medicul pneumolog curant nu a luat decizia de a intrerupe tratamentul, se va depune un
nou dosar la Comisia de experti de la nivelul CNAS ce va avea un continut similar cu
dosarul initial precum si elementele de monitorizare din timpul anului anterior de
tratament.

ANEXA 1

Criterii de clasificare a imaginilor CT de fibrozd pulmonarda (ATS/ERS/JRS/ALAT
Committee on Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement:
idiopathic pulmonary fibrosis: evidence-based guidelines for diagnosis and management.
Am J Respir Crit Care Med 2011;183:788-824)

Pneumonie Interstitiald Uzuala (UIP) tipicd (toate cele 4 elemente prezente)
Leziunile de fibrozd predomina subpleural si bazal
Imaginile sunt de tip reticular
Prezenta aspectului de «fagure de miere» cu sau fard bronsiectazii de tractiune
Absenta elementelor care s& sugereze alt diagnostic (oricare de la punctul 3)
Pneumonie Interstitiald Uzuald (UIP) posibild (toate cele 3 elemente prezente)
Leziunile de fibroza predomind subpleural si bazal
Imaginile sunt de tip reticular
Absenta elementelor care s& sugereze alt diagnostic (oricare de la punctul 3)
Elemente care nu sugereazd Pneumopatie Interstitiald Uzuala (UIP) (oricare
dintre aceste elemente)

® Predominenta leziunilor la nivelul zonelor pulmonare superioare sau mijlocii

® Predominenta peribronhovasculard a leziunilor pulmonare

® Teziuni extinse in geam mat (mai extinse decét imaginile reticulare)

w e e e e e e e



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

® Chiste aeriene multiple, bilaterale, la distantd de zonele de fibroza in fagure
de miere

® Aspect in mozaic de opacifiere/air-trapping (bilateral, in cel putin trei lobi)

e Condensare a cel putin unui segment/lob pulmonar

ANEXA 2
Criterii histopatologice pentru diagnosticul de Pneumonie interstitiald uzuala
(UIP) (ATS/ERS/JRS/ALAT Committee on Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An official

ATS/ERS/JRS/ALAT statement: idiopathic pulmonary fibrosis: evidence-based guidelines
for diagnosis and management. Am J Respir Crit Care Med 2011;183:788-824)

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

® aspect de fibrozd / distorsiune arhitectonicd marcatd, * zone in fagure de
miere, cu distributie predominent subpleurald / paraseptald

e distributie parcelard a fibrozei la nivelul parenhimului pulmonar

e prezenta de focare fibroblastice

® absenta aspectelor 1impotriva diagnosticului de UIP si care sugereazd un
diagnostic alternativ (vezi 4)

2. Pneumopatie interstitiald uzuald (UIP) probabila (toate cele trei criterii sau
criteriul alternativ)

® aspect de fibrozd / distorsiune arhitectonica marcatd, + =zone in fagure de
miere, cu distributie predominent subpleurald / paraseptald

® prezenta a unuia din (dar nu a ambelor): distributie parcelarda a fibrozei 1la
nivelul parenhimului pulmonar SAU prezenta de focare fibroblastice

® absenta aspectelor 1iImpotriva diagnosticului de UIP si care sugereaza un
diagnostic alternativ (vezi 4)

SAU

® aspect exclusiv de fagure de miere

3. Pneumopatie interstitiald uzualda (UIP) posibild (toate cele trei criterii)

® afectare difuzd sau parcelard a parenhimului pulmonar prin fibrozad, cu sau fara
inflamatie interstitiald asociata

® absenta altor aspecte caracteristice pentru UIP (vezi 1)

® absenta aspectelor 1impotriva diagnosticului de UIP si care sugereazd un
diagnostic alternativ (vezi 4)

Aspect non-UIP (oricare din cele de mai jos)
membrane hialine

granuloame
infiltrat celular inflamator interstitial marcat la distantd de zone de fagure
de miere

® predominentd peribronhovasculard a leziunilor

® alte aspecte care sugereazd un diagnostic alternativ."

78. Dupda Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 218, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 219, cod (RO3AL05) DCI: COMBINATII
(ACLIDINIUM BROMIDUM + FORMOTEROLUM FUMARAT), cu urmatorul cuprins:

"DCI Combinatii (Aclidinium bromidum + Formoterolum fumarat)

I. Indicatie terapeutica

BronhoPneumopatie Obstructivd Cronicd (BPOC) pentru ameliorarea simptomelor

IT. Diagnostic

Diagnostic de BPOC conform GOLD, indeplinind toate criteriile de mai jos:

- spirometrie cu raport VEMS / CV < 0.7; alternativ la pacienti cu vérstd < 50 ani
raportul VEMS / CV sub limita inferiocard a normalului

- absenta criteriilor de astm, si in special:

- absenta simptomelor care sugereazd diagnosticul de astm

- absenta unei cresteri a VEMS dupd bronhodilatator cu > 400 mL

ITII. Criterii de includere

1. Varsta peste 18 ani

2. Diagnostic de BPOC documentat conform criteriilor de mai sus

3. Unul din (anexa 1)

a) Grup GOLD D - una din variantele de tratament de primd intentie

b) Grup GOLD B sau C - 1in caz de esec la tratamentului de primda linie cu
monoterapie cu un bronhodilatator cu duratda lunga de actiune

IV. Criterii de excludere:

1. Intolerantd la lactozd sau la unul din medicamentele active

2. Argumente pentru diagnosticul de astm sau de ACOS (Asthma COPD Overlap Syndrome
= astm asociat cu BPOC) (vezi anexa 2). In acest caz este indicat tratamentul cu
corticosteroid inhalator de obicei asociat cu un bronhodilatator cu duratd lungd de
actiune.

4
°
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V. Tratament:

Doze: Doza uzuald este de 1 dozad (340mcg/l12mcg) de doud ori pe zi administratad pe
cale inhalatorie, la interval de aproximativ 12 ore.

Durata: Tratamentul se administreazd pe termen lung, 1in functie de eficientd
(stabilitd in principal prin gradul de ameliorare al dispneei).

VI. Monitorizarea tratamentului:

Monitorizarea pacientului se face la 3 1luni de la debutul medicatiei pentru a
evalua eficienta acesteia, wulterior <cel putin anual. Eficienta medicatiei este
evaluatd pe baza evaludrii subiective a pacientului si a unor scale de dispnee (MMRC) .
Modificarea  parametrilor spirometrici nu contribuie la evaluarea eficientei
tratamentului. Testul de mers 6 minute ar putea constitui un element suplimentar de
evaluare a eficientei.

VII. Intreruperea tratamentului

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

b. Decizia medicului de 1intrerupere a tratamentului 1in cazul intolerantei,
reactiilor adverse sau efectului insuficient

Contraindicatii

Hipersensibilitate la lactoza sau la una din cele doua substante active

Prescriptori

Tratamentul se initiazda de medicii in specialitatea pneumologie sau medicina
internd si poate fi continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandatd in scrisocarea medicald."

ANEXA 1

Clasificarea BPOC in grupuri GOLD (www.goldcopd.orq)

Grupul A: Dispnee minimd (scor MMRC 0-1), fdara risc de exacerbdri (VEMS
postbronhodilatator 2 50% din valoarea prezisd SI mai putin de 2 exacerbdri severe in
ultimul an)

Grupul B: Dispnee semnificativd (scor MMRC 2 2), f&rd risc de exacerbdri (VEMS
postbronhodilatator 2 50% din valoarea prezisd SI mai putin de 2 exacerbdri severe 1in
ultimul an)

Grupul C: Dispnee minimd (scor MMRC 0-1), «cu risc de exacerbari (VEMS
postbronhodilatator < 50% din valoarea prezisda SAU minim 2 exacerbdri severe in
ultimul an)

Grupul D: Dispnee semnificativd (scor MMRC 2 2), cu risc de exacerbari (VEMS
postbronhodilatator < 50% din valoarea prezisd SAU minim 2 exacerbdri severe 1in
ultimul an)

Note:

VEMS (volumul expirator maxim in prima secundd) folosit pentru clasificarea GOLD a
BPOC este cel mdsurat postbronhodilatator (i.e. la 20-30 minute dupd administrarea a
400 Mg salbutamol inhalator, de preferintd printr-o camerd de inhalare).

Exacerbare severd este definitd prin wuna din: spitalizare continud pentru
exacerbare BPOC, prezentare la camera de gardd / UPU pentru exacerbare BPOC, curd de
corticoterapie cu durata scurtd (minim 3 zile) pentru exacerbare BPOC.

ANEXA 2
Scala MMRC (modified Medical Research Council)
pentru mdsurarea dispneei
*Font 8%*
Grad Descriere in limba roména Descriere originald in limba englezd

0 |Am respiratie grea doar la efort mare I only get breathless with strenuous exercise

1 |Am respiratie grea cédnd m& grdbesc pe teren plat |I get short of breath when hurrying on level
|sau cédnd urc o pantd lind |ground or walking up a slight hill
| |
T T

2 |Merg mai incet decédt alti oameni de varsta mea pe |On level ground, I walk slower than people of

[

|

I

|

I

|

I

| |teren plat datoritd respiratiei grele, sau trebuie |the same age because of breathlessness, or I
| |sé md& opresc din cauza respiratiei grele cand merg |have to stop for breath when walking at my
|

I

|

I

L

|pe teren plat in ritmul meu |own pace on the level
| |

1 1
3 |Mé opresc din cauza respiratiei grele dupd ce merg |I stop for breath after walking about 100

|aproximativ 100 de metri sau cateva minute pe terenlmeters or after a few minutes on level ground

!plat |

4 |Respiratia grea nu imi permite sd ies din casa&, sau|I am too breathless to leave the house or I
|am respiratie grea cédnd m& imbrac sau ma dezbrac |am breathless when dressing or undressing
| |




Pacientul trebuie sa aleaga varianta care se potriveste cel mai bine situatiei
sale.

Unii pacienti folosesc diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie
ingreunatd, respiratie dificild, sufocare, obosealad etc.
ANEXA 3

Diagnosticul ACOS (Asthma COPD Overlap Syndrome = astm asociat cu BPOC)
(www.ginasthma.org, www.goldcopd.org)

*Font 7%

in favoarea astmului In favoarea BPOC

Varsta de debut < 20 ani > 40 ani

Caracterele 51mptomelor|Var1ab111tate in minute, ore, zile |Persistente in ciuda tratamentului
|Agravate noaptea sau dimineata devreme|Zilnice (desi poate exista o micd variabilitate
|Declan§ate de efort, emotii (inclusiv |Tusea cronicd cu expectoratie precede dispneea,
|rés), pulberi sau alergene |factori declansatori

Functia pulmonaré Obstructie bronsicd difuzd variabila Obstructie bronsicd difuza fixa

afara simptomelor Anormald

I
|
I
Functia pulmonard in |
|
|
I

Istoric |D1agnostic anterior de astm |Diagnostic anterior de BPOC, bronsitd cronica s
|Istoric familial de astm sau alte boli|Expunere importantd: mare fumdtor, expunere la
|atopice (rinitd, dermatitd atopica) |
|

|
I T

Evolutia simptomelor |Féré agravare a simptomelor in timp, |Agravare simptomaticd progresiva (in ani)
|dar cu posibild variatie importanta |Efect limitat al bronhodilatatoarelor
|sezonieré sau de la un an la altul |
|Ameliorare spontand sau dupa |
|bronhodilatator (minute) sau |
|corticosteroid inhalator (sdptdméni) |
|

1

I

|

Radiografie pulmonard |Normalé
|

Hiperinflatie severa

Prezenta a minim trei criterii pentru una din boli si absenta criteriilor pentru
cealaltd sustine diagnosticul primei boli. Prezenta unui numdr similar de criterii
pentru ambele boli sustine diagnosticul de ACOS

79. Dupa Protocolul terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 217, se introduce
protocolul terapeutic corespunzdator pozitiei nr. 218 DCI: COMBINATII (METOPROLOLUM +
IVABRADINUM), cu urmdtorul cuprins:

"DCI: Combinatii (Metoprolol tartrat + Ivabradinum)

e Definitie afectiune - angina pectorald cronicd stabila

e Criterii de includere: terapie de substitutie pentru tratamentul simptomatic al
anginei pectorale cronice stabile la pacienti adulti cu ritm sinusal normal, a cdror
afectiune este deja controlatd cu metoprolol si ivabradina administrate separat, 1in
doze similare

® Criterii de excludere:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la alte beta-blocante (poate apdrea
sensibilitate incrucisatda intre beta-blocante)

- Bradicardie simptomatica

- Soc cardiogen

- Sindromul sinusului bolnav (inclusiv bloc sino-atrial)

- Bloc AV de gradul 2 si 3

- Infarct miocardic acut sau pacienti cu suspiciune de infarct miocardic acut
complicat cu Dbradicardie semnificativada, Dbloc cardiac de gradul 1, hipotensiune
arteriald sistolicd (mai micd de 100 mmHg) si/sau insuficientd cardiacd severd

- Hipotensiune arteriald severd (< 90/50 mmHg) sau simptomatica

- Insuficientd cardiacd instabila sau acuta

- Pacienti care urmeaza tratament inotrop intermitent cu agonisti de receptori
beta

- Pacienti dependenti de pacemaker (frecventa cardiacd impusd exclusiv de
pacemaker)

- Angind pectorald instabila

- Boald vasculara periferica severa

- Feocromocitrom netratat

- Insuficientd hepaticd severa

- Acidoza metabolica



- Asociere cu inhibitorii puternici ai citocromului P4503A4, cum sunt: antifungice
de tip azolic (ketoconazol, itraconazol), antibiotice macrolide (claritromicina,
eritromicind per os, josamicing, telitromicindg), inhibitori de proteaza HIV
(nelfinavir, ritonavir) si nefazodona

- Asociere cu verapamil sau diltiazem, care sunt inhibitori moderati de CYP3A4 cu
proprietdati de reducere a frecventei cardiace

- Sarcina, aldptare si femei aflate la varsta fertild care nu utilizeazd mdsuri
contraceptive adecvate

® Tratament

Doza recomandatd este un comprimat de doud ori pe zi, o datd dimineata si o datad
seara.

Combinatia trebuie utilizatd doar la pacientii a cdror afectiune este controlata
cu doze stabile ale componentelor administrate concomitent, cu metoprolol administrat
in dozd optima.

Se recomandda ca decizia de a modifica tratamentul sa se Dbazeze pe datele
disponibile provenind din mdsurdtori 1iIn serie ale frecventei cardiace, ECG si
monitorizarea ambulatorie timp de 24 ore, iar modificarea sd se realizeze utilizand
componentele metoprolol si ivabradind administrate separat, asiguradnd pacientului o
dozd optimd de metoprolol si ivabradind. Dacd, 3iIn timpul tratamentului, frecventa
cardiacd scade sub 50 bidtdi/minut (bpm) in repaus sau pacientul prezintd simptome
asociate bradicardiei, cum sunt: ameteli, fatigabilitate sau hipotensiune arterialgd,
scdderea dozei trebuie realizatd cu componentele metoprolol si ivabradind administrate
separat, asigurand pacientului o doza optimd de metoprolol. Dupd reducerea dozei,
trebuie monitorizata frecventa cardiaca. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul 1in
care persistd scaderea frecventei cardiace sub 50 bpm sau simptomele de bradicardie,
cu toate cd doza a fost redusd.

Pacienti cu insuficientd renald: La pacientii cu insuficientd renala si
clearance-ul creatininei mai mare de 15 ml/min nu este necesard ajustarea dozei.
Trebuie administrat cu precautie la pacientii cu clearance-ul creatininei mai mic de
15 ml/min.

Pacienti cu insuficientd Thepatica: poate fi administrat 1la pacienti cu
insuficientd hepatica usoara. Se recomandda precautie atunci cind se administreaza la
pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd. Este contraindicat la pacientii cu
insuficientd hepatica severa

Varstnici: poate fi administrat cu precautie la pacientii varstnici

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

® Monitorizarea tratamentului

Absenta beneficiului iIn ceea ce priveste rezultatele clinice 1la pacientii cu
angind pectorald cronicd stabild; terapia este indicatd numai pentru tratamentul
simptomatic al anginei pectorale cronice stabile deoarece ivabradina nu are beneficii
in ceea ce priveste evenimentele cardiovasculare (de exemplu, infarct miocardic sau
deces de cauzda cardiovascularad) .

Masurarea frecventei cardiace: Dat fiind faptul ca frecventa cardiaca poate
fluctua considerabil in timp, atunci cénd se determind frecventa cardiaca in repaus,
inaintea initierii tratamentului cu ivabradind si pentru pacientii tratati cu
ivabradinad la care este necesard modificarea dozei, trebuie luate 1In considerare
masurarea in serie a frecventei cardiace, ECG sau monitorizarea ambulatorie timp de 24
ore. Aceasta se aplica si pacientilor cu frecventa cardiacd micd, 1in special atunci
cand frecventa cardiacd scade sub 50 bpm, sau dupa reducerea dozei.

Aritmii cardiace: Ivabradina nu este eficace 1in tratamentul sau preventia
aritmiilor cardiace si, foarte probabil, 1isi pierde eficacitatea atunci cand se
produce un episod de tahiaritmie (de exemplu: tahicardie wventriculard sau
supraventriculara). Prin urmare, ivabradina nu se recomandd la pacientii cu fibrilatie
atriald sau alte aritmii cardiace care interferd cu functia nodului sinusal. La
pacientii tratati cu ivabradinad, riscul de aparitie a fibrilatiei atriale este
crescut. Fibrilatia atriala a fost mai frecventa la pacientii care utilizeaza
concomitent amiodarond sau antiaritmice potente de clasa I. Se recomandd monitorizarea
clinicd regulatd a pacientilor tratati cu ivabradind, pentru aparitia fibrilatiei
atriale (sustinutd sau paroxisticad), inclusiv monitorizarea ECG, daca este indicata
clinic (de exemplu: 1in cazul agravarii anginei pectorale, palpitatiilor, pulsului
neregulat). Pacientii trebuie informati asupra semnelor si simptomelor de fibrilatie
atriala si trebuie sfdtuiti sa se adreseze medicului dacd acestea apar. Daca
fibrilatia atriald apare 1in timpul tratamentului, raportul dintre beneficiile si
riscurile continudrii tratamentului cu ivabradind trebuie atent reevaluat. Pacientii
cu insuficientd cardiacad cu defecte de conducere intraventriculara (bloc de ramurd
stdngd, bloc de ramura dreaptd) si desincronizare ventriculara trebuie atent



monitorizati.

Tratamentul cu ivabradind nu trebuie initiat la pacientii cu o frecventd cardiaca
de repaus mai micd de 70 bpm. Dacd, in timpul tratamentului, frecventa cardiaca de
repaus scade si se mentine la valori sub 50 bpm sau dacd pacientul prezintd simptome
de bradicardie, cum sunt: ameteli, fatigabilitate sau hipotensiune arteriala, doza
trebuie redusa treptat sau, 1iIn cazul 1In care scdderea frecventei cardiace sub 50 bpm
sau simptomele de bradicardie persistd, tratamentul trebuie oprit.

Asocierea cu blocante ale canalelor de calciu: Asocierea cu blocante ale canalelor
de calciu care reduc frecventa cardiacd, de exemplu: verapamil sau diltiazem, este
contraindicatd. Nu existd date de sigurantad privind asocierea ivabradinei cu nitrati
si blocante ale canalelor de calciu dihidropiridinice, cum este amlodipina.
Eficacitatea suplimentard a ivabradinei 1iIn asociere cu Dblocante ale canalelor de
calciu dihidropiridinice nu a fost incd stabilita.

Insuficienta cardiacd trebuie sd fie stabild 1inainte de a 1lua 1in considerare
tratamentul cu ivabradind; trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientad
cardiacad clasa IV NYHA, din cauza datelor limitate pentru aceastd grupd de pacienti.

Nu este recomandatd administrarea imediat dupda un accident wvascular cerebral,
deoarece nu exista date disponibile pentru astfel de situatii.

Pana 1in prezent, nu existd dovezi ale unui efect toxic al ivabradinei asupra
retinei, dar efectele pe termen lung ale unui tratament de peste un an cu ivabradinad
asupra functiei retiniene nu sunt cunoscute incd. Tratamentul trebuie oprit daca apare
o deteriorare bruscda a functiei wvizuale. Precautii speciale trebuie luate in cazul
pacientilor cu retinita pigmentard.

Precautii generale legate de tratamentul cu betablocante

® Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea cardiologie, medicind
internd. Continuarea tratamentului se face de cdtre medicul cardiolog, medicind
internd sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie."



