DCI: MEMANTINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 221, cod (NO01F): DCI MEMANTINUM

I. Stadializarea afectiunii

a) Exista trei stadii ale dementei din boala Alzheimer (sindromul demential este stadiul clinic cel
mai avansat al acestei boli, si nu trebuie confundat cu boala Alzheimer ca entitate
neuropatologica si clinica) clasificate dupa scorurile obtinute la Mini-Evaluarea Statusului Mental
(MMSE):

— forme usoare - scor la MMSE 20 - 26;
— forme moderate - scor la MMSE 11 - 19;
- forme severe - scor la MMSE </= 10.

b) Tn cazul dementelor mixte, criteriile de utilizare sunt aceleasi ca pentru dementa din boala
Alzheimer.

c¢) Conform Ghidului EFNS, in cazul dementei de intensitate moderatd sau severda din boala
Parkinson si boala difuza cu corpi Lewy, memantina este indicata ca terapie de linia a 2-a doar
dacad tratamentul de linia 1 nu are eficacitate optima/nu poate fi tolerat/sau existd un alt
argument medical justificat. Memantinum se poate utiliza singura sau in asociere cu un inhibitor
de colinesteraza, ca si in cazul bolii Alzheimer

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametri clinico-paraclinici etc.)

— pacienti cu diagnostic de boald Alzheimer in stadiul de dementa, dementa vasculara, dementa
mixta, dementa din boala difuza cu corpi Lewy, dementa asociata bolii Parkinson
— pacienti cu cel putin una dintre urmatoarele modificari:
e scor </=26 la MMSE (Mini-Evaluarea Statusului Mental)
e scor </=5 la Testul Desenarii Ceasului pe scala de 10 puncte a lui Sunderland - stadiul 3
pe Scala de Deteriorare Globala Reisberg
lll. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Medicatie specifica substratului lezional
Perioada de tratament: de la debut pana in faza terminala.

Doza - forme farmaceutice cu administrare orald in doze de 10 - 20 mg/zi cu titrare lentd 5 mg pe
saptamana pana la doza terapeutica

Doza se individualizeaza in functie de respondenta terapeutica



IV. Monitorizarea tratamentului
Starea clinica-MMSE
Evaluarea starii somatice
Criterii de excludere
— lipsa efectului terapeutic la preparat
- intoleranta la preparat (hipersensibilitate, reactii adverse)
— noncomplianta terapeutica
— comorbiditatea somatica

Tnlocuirea preparatului se va face cu: Donepezilum, Galantaminum, Rivastigminum.

Schimbarea preparatului o va face medicul prescriptor (psihiatru, neurolog, geriatru) care
dispensarizeaza pacientul in functie de particularitatile evolutive ale bolii, de comorbiditatea somatica
existenta si de medicatia specifica acesteia individualizand tratamentul.

NOTA:

Fiind un preparat cu un mod diferit de actiune, Memantinum se poate prescrie si in asociere cu
preparatele enumerate mai sus: Donepezilum, Galantaminum, Rivastigminum.

V. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezintda o modalitate de tratament de tip continuu pana
la deciderea intreruperii terapiei (de obicei in fazd terminala).

VI. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiaza tratamentul, care poate fi continuat si de catre medicul de
familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



DCI: MILNACIPRANUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 225, cod (N0O02F): DCI MILNACIPRANUM

Forme farmaceutice cu administrare orala

I. TULBURAREA DEPRESIVA RECURENTA este o psihoza afectiva caracterizati prin episoade depresive de
diferite intensitati despartite de intervale libere, cu evolutie cronica pe toata durata vietii.

Il. Stadii: episoade depresive de intensitate diferita de la un episod la altul cu sau fara simptome
psihotice, cu risc suicidar sau cu stupor si intervale libere in care remisiunea nu este totdeauna completa
putdnd mentine simptome cognitive sau chiar depresive de intensitate usoara sau medie. Notam
comorbiditatea frecventa cu anxietatea pe de o parte si comorbiditatea somatica pe de alta parte, mai
ales ca debutul afectiunii si evolutia acesteia se poate extinde la varsta a treia.

I1l. Criteriile de includere sunt cele din ICD-10.

IV. Tratamentul episodului depresiv dureaza cel putin 6 luni si se individualizeaza in functie de episod, de
intensitatea acestuia, de caracteristicile episodului, particularitatile pacientului si comorbiditatea
somatica existenta:

- Episodul depresiv usor/mediu se trateaza cu Milnacipramum doze: 50 - 100 mg/zi in
monoterapie sau in asociatie cu anxiolitice si corectori ai somnului, asigurandu-se si o stabilizare
afectiva cu lamotriginum sau acidum valproicum + saruri.

- Episodul depresiv sever implica risc suicidar, simptome psihotice sau stupor toate aceste
variante implica tratament in spital cu supraveghere atenta. Tratamentul de obicei este in
combinatie: un antipsihotic atipic cu indicatie Tn tratamentul depresiei si Milnacipramum, putand
fi asociat si un timostabilizator care sa previna recaderea depresiva (lamotriginum sau acidum
valproicum+ saruri).

- Intervalul dintre episoade (tratamentul pe termen lung) se trateaza fie cu un timostabilizator sau
Milnacipramum fTn monoterapie, fie combinatie timostabilizator si Milnacipramum, fie
timostabilizator si Milnacipramum alaturi de un antipsihotic atipic daca starea evolutiva o
impune.



V. Monitorizarea tratamentului se face prin control lunar cu evaluarea simptomatologiei cu adaptarea
dozelor in functie de necesitati si monitorizarea somatica (examen obiectiv, controlul ponderal, controlul
TA, EKG, probe biochimice) in situatiile de comorbiditate somatica.

VI. Schimbarea tratamentului (criterii de excludere) se face in functie de lipsa de raspuns terapeutic
cand se recurge la schimbarea antidepresivului cu: Citalopramum, Duloxetinum, Escitalopramum,
Tianeptinum, Trazodonum, Venlafaxinum. Alte criterii de excludere sunt posibile efecte adverse si de
complianta terapeuticad deficitara a pacientului. Psihiatrul alege schimbarea tratamentului in functie de
caracteristicile episodului, particularitatile pacientului si comorbiditatea somatica asociata.

VII. Reluarea tratamentului se face ori de cate ori este nevoie, in caz de recadere.

ALTE INDICATIlI TERAPEUTICE: Episodul depresiv (F.32), Depresia din tulburarea afectiva bipolara,
Depresia din tulburarea schizo-afectivd, Episodul schizo-depresiv, Depresia asociata altor tulburari
psihotice, Depresia organica, Depresia din alcoolism.

VIII. Prescriptori: medicii psihiatri.



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 335 cod (N02CDO02): DCI
GALCANEZUMABUM

|. Definitia afectiunii

Migrena este una dintre cele mai disabilitante boli neurologice la nivel mondial. Migrena se
manifesta clinic ca atacuri recurente de cefalee cu o localizare hemicranica, asociatid cu semne
vegetative ce afecteaza calitatea vietii pacientilor.

La aproximativ o treime dintre persoancle cu migrena, cefaleea este uneori sau intotdeauna
precedata sau insotitd de tulburdri neurologice tranzitorii, denumite aura migrenoasda. Mai
mult, o minoritate dintre cei afectati dezvolta migrena cronicd, in care atacurile devin foarte
frecvente.

Criteriile de diagnostic ale migrenei sunt definite de catre ICHD-3 “The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition, Cephalalgia 2018, 38 (1); 1- 211”).

Migrena episodica (ME) se caracterizeaza prin dureri de cap care apar in mai putin de 15
zile pe luna. Migrena cronica (MC) este definitd ca ,,dureri de cap pe cel putin 15 zile pe
luna timp de cel putin 3 luni, cu caracteristicile migrenei pe cel putin 8 zile pe luna”.

Il. Indicatia (face obiectul unui contract cost volum):
Galcanezumab este indicat pentru profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de
migrena pe luna.

I11. Doze si mod de administrare

Doza recomandata este de 120 mg galcanezumab, administrata injectabil, subcutanat, o data pe
luna, cu o doza de incarcare de 240 mg ca doza initiala.

Galcanezumab trebuie administrat injectabil subcutanat la nivelul abdomenului, coapselor,
regiunii dorsale superioare a bratului sau in zona gluteald. Dupd instruire, pacientii isi pot
administra singuri galcanezumab, daca un profesionist din domeniul sandtdtii considera ca acest
lucru este adecvat.

IV. Criterii de includere a pacientilor in tratament

Pacienti adulti care au cel putin 4 zile de migrena pe luna

Conform recomandarilor European Headache Federation Guidelines 2022: la pacientii cu
migrena episodica sau cronica, care au indicatie de medicatie de preventie se recomanda
utilizarea anticorpilor monoclonali (mab) care vizeaza calcitonin gene related peptid (CGRP)
anti-CGPR ca medicatie de prima intentie, clasa terapeutica din care face parte galcanezumab.

V. Criterii de excludere a pacientilor din tratament
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
Lipsa raspunsului la tratament

V1. Evaluarea tratamentului

Beneficiul terapeutic trebuie evaluat la 3 luni de la initierea tratamentului. Orice decizie de a
continua tratamentul ar trebui luatd individual, in functie de starea fiecarui pacient. Ulterior, se
recomanda evaluarea necesitatii de a continua tratamentul cu regularitate.




VIIl. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice
Daca medicul curant considerda necesar tratamentul trebuie continuat atat timp cat este nevoie,
fara intrerupere.
— In cazul pacientilor cu migrena care intrerup tratamentul, se poate reincepe tratamentului
cu galcanezumab daca migrena se agraveaza dupa oprirea medicatiei cu galcanezumab
— In cazul pacientilor cu migrena si utilizarea excesiva a medicamentelor - Medication
overuse (MO), recomandarile EHF 2022 sugereaza oferirea galcanezumab

VIII. Prescriptori: tratamentul se initiaza si se continua de medici din specialitatea neurologie.”



DCI: OLANZAPINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 226, cod (NO03F): DCI OLANZAPINUM

l. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:

Forme orale, forma parenterala cu eliberare imediata, forma parenterala cu eliberare prelungita

ll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

Forma orala

a. Principale

Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara -
episodul maniacal si episodul mixt (319, 320).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace;
ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata
scurta de timp)

314 - Tulburari delirante persistente

315 - Tulburari psihotice acute si tranzitorii

317 - Tulburare schizo-afectiva

320 - Tulburare afectiva bipolara: episod depresiv (adjuvant)

321 - Tulburare depresiva majora cu elemente psihotice (adjuvant)

325 - Tulburari fobic-anxioase (augmentare)

326 - Tulburare obsesiv-compulsiva (augmentare)

338 - Tulburare de personalitate borderline (pe termen scurt si dupa excluderea altor optiuni
terapeutice)

307, 309 - Tulburari mentale si de comportament datorate consumului de substante (opiacee,
derivate de cannabis, halucinogene, cocaing, alte substante)

Forma parenterala cu eliberare imediata

e Stdrile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (312), tulburari psihotice acute si tranzitorii
(315), tulburare schizo-afectiva (317), episod maniacal din tulburarea bipolara (319, 320)



Forma parenterala cu eliberare prelungita

e Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312) dupa stabilizare cu olanzapind administrata
oral.

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza recomandata 10 - 20 mg/zi, maxim 20 mg/zi (forma orald), 300 - 600 mg/luna (forma
injectabila cu eliberare prelungita), conform schemelor de echivalenta recomandate.

Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

La initiere: examen clinic complet, greutate, BMI, circumferintda abdominala, tensiune arteriala, istoric
personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie sau boala cardio-vasculara.

La fiecare consultatie: toleranta, eficacitate, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.
VI. Evaluare:

Tensiune arteriald, BMI: la 3 luni; Greutate: initial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial, la 3 luni si apoi
anual; Profil lipidic: initiere, la 3 luni si apoi anual.

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica

Continuare:

e Pentru formele orale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic de
familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale
eliberate de medicul psihiatru.

e Pentru formele parenterale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica. Forma cu
eliberare prelungita se administreaza doar intr-o unitate sanitara de specialitate, cu
monitorizarea pacientului timp de 3 ore post-injectie.



DCI STIRIPENTOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 250, cod (N03AX17): DCI STIRIPENTOLUM

INDICATII: Stiripentol este indicat pentru utilizare concomitenta cu clobazam sau valproat, ca terapie de
adaugare la pacientii cu sindrom Dravet ale caror convulsii nu sunt controlate adecvat cu clobazam sau

valproat.

1. Metodologia de includere in tratament cu Stiripentol:

e Pacientii cu epilepsie mioclonica infantild severad (EMIS, sindromul Dravet) ale caror convulsii nu
sunt controlate adecvat cu clobazam sau valproat.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu Stiripentol:

e Hipersensibilitate cunoscuta la Stiripentol sau la oricare dintre excipienti.
e Istoric de psihoza, sub forma de episoade delirante
e Insuficientd hepatica si/sau renald

3. Doze si mod de administrare:

e Doza zilnica se poate administra divizata in 2 sau 3 prize.

e Initierea tratamentului adjuvant cu stiripentol se va efectua pe o perioada de cel putin 3
saptamani, utilizind doze crescitoare pand la atingerea dozei recomandate de 50 mg/kg/zi,
administrata in asociere cu clobazam sau valproat. Initierea se va face in spital, cel putin atunci
cand se decide initierea la varsta sub 3 ani. Se incepe cu 20 mg/kg/zi pentru 1 sdptamana, apoi
30 mg/kg/zi pentru 1 sdptamana.

Urmatoarele cresteri de doza sunt dependente de varsta:

- copiii mai mici de 6 ani vor primi incd 20 mg/kg/zi in a treia saptamana, ajungand la doza
recomandata de 50 mg/kg/zi in 3 saptamani;

- copiii cu varsta 6 - 12 ani trebuie sa primeasca un plus de 10 mg/kg/zi fiecare saptamana,
ajungand la doza recomandata de 50 mg/zi in 4 saptamani;

- copiii si adolescentii > 12 ani trebuie sa primeasca un plus de 5 mg/kg/zi in fiecare saptamana, iar
doza optima se atinge pe baza judecatii clinice a medicului prescriptor.



Studiile clinice nu furnizeaza date care sa sustind administrarea stiripentolului ca monoterapie in
sindromul Dravet.

Varste de administrare: la copiii in varsta de 3 ani si peste, diagnosticati cu EMIS (Sindrom Dravet).
Decizia clinica de administrare a stiripentol la copiii cu EMIS sub varsta de 3 ani trebuie luata pe baza
datelor individuale ale fiecarui pacient, luand Tn considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.
La aceasta grupa de pacienti cu varsta mai mica, tratamentul adjuvant cu stiripentol trebuie initiat
numai daca diagnosticul de EMIS a fost confirmat clinic.

Nu exista suficiente date de eficacitate si siguranta privind utilizarea stiripentol sub varsta de 12 luni.
La acesti copii, administrarea de stiripentol se va face sub atenta supraveghere a medicului
prescriptor.

Pacienti cu varsta >/= 18 ani: Nu au fost stranse date pe termen lung de la un numar suficient de
adulti pentru a confirma mentinerea efectului la aceasta populatie. Tratamentul trebuie continuat la
adulti pe durata in care se observa eficacitatea acestuia.

Capsula trebuie Tnghitita intreaga, cu un pahar cu apa, in timpul mesei.

Stiripentolul trebuie luat intotdeauna Tmpreuna cu alimentele, deoarece se degradeaza rapid in
mediu acid (de exemplu expunerea la aciditatea gastrica pe nemancate).

Stiripentolul nu trebuie sa fie luat cu lapte sau produse lactate (iaurt, crema de branza etc.), bauturi
carbogazoase, suc de fructe sau alimente si bauturi care contin cafeina sau teofilina.

4. Efectuarea investigatiilor la pacientii care primesc stiripentol

e Lainitiere se evalueaza hemograma, functia hepatica si renald (transaminaze, uree, creatininad).
Daca acestea sunt in limite normale se initiaza tratamentul cu Stiripentol. Pana la atingerea dozei
de intretinere, aceste investigatii se efectueaza saptamanal. Ajustarea dozelor altor
medicamente se poate face in functie de reactia clinica sau de nivelurile sanguine ale acestor
medicamente.

e  Evaluari in dinamica - la fiecare 6 luni se efectueaza: Hemograma si testarea functiei hepatice.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

e Monitorizarea se va face in prima luna - saptamanal, apoi la 3 luni, apoi odata la 3 - 6 luni de
catre medicul curant al pacientului.
e Ajustarea dozelor altor antiepileptice utilizate Tnh asociere cu stiripentol

Cu toate ca nu existda date farmacologice ample despre potentialele interactiuni medicamentoase,

urmatoarele recomandari referitoare la modificarea dozelor si schemelor de tratament pentru alte

medicamente anti-epileptice administrate Tn asociere cu stiripentol sunt furnizate pe baza experientei

clinice.

- Clobazam. in studiile pivot, cand s-a initiat administrarea de stiripentol, doza zilnicd de clobazam
a fost de 0,5 mg/kg pe zi administrat de obicei in doze divizate, de doua ori pe zi. La copiii cu
sindrom Dravet s-au raportat cresteri ale valorilor concentratiilor plasmatice de aproximativ
douad pana la trei ori pentru clobazam si, respectiv, de cinci ori pentru norclobazam asociate cu
administrarea concomitenta de stiripentol. in eventualitatea aparitiei semnelor clinice de reactii



adverse sau supradozaj la clobazam (de exemplu, somnolenta, hipotonie si iritabilitate la copiii
mici), aceasta doza zilnica a fost redusa cu 25% saptamanal.

— Valproat. Posibilitatea interactiunii metabolice dintre stiripentol si valproat este considerata
redusad, astfel incat nu este necesara modificarea dozei de valproat cand se adauga stiripentol,
exceptand ratiunile de sigurantd clinicd. in studiile pivot, in cazul aparitiei de reactii adverse
gastro-intestinale precum scaderea apetitului alimentar, scadere ponderala, doza zilnica de
valproat a fost redusa cu aproximativ 30% saptamanal.

e Se recomanda precautie cand se combina stiripentolul cu alte substante care au un caracter inhibitor
sau care induc una sau mai multe dintre enzimele: CYP1A2, CYP2C19 si CYP3AA4.

e La concentratii terapeutice, stiripentol inhiba semnificativ cateva izoenzime CYP450 (de exemplu,
CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4): se pot anticipa interactiuni farmacocinetice de origine metabolica cu
alte medicamente, care pot duce la intensificarea efectelor farmacologice si la amplificarea reactiilor
adverse.

e Se va actiona cu precautie atunci cand circumstantele clinice impun asocierea cu substante
metabolizate de CYP2C19 sau CYP3A4 datorita riscului crescut de aparitie al reactiilor adverse. Se
recomanda monitorizarea concentratiilor plasmatice sau a reactiilor adverse. Poate fi necesara
ajustarea dozei.

e Administrarea concomitenta cu substraturi ale CYP3A4 care au un indice terapeutic ingust trebuie
evitata, datorita riscului semnificativ crescut de aparitie a reactiilor adverse severe.

e Datele despre potentialul inhibitor asupra CYP1A2: nu este recomandata (avertisment si pentru
alimente si produse nutritive cu continut semnificativ de cafeina si teofilina).

e Deoarece stiripentol inhiba CYP2D6 in vitro, la concentratiile plasmatice care se obtin clinic, Tn cazul
substantelor metabolizate de CYP2D6 poate fi necesara ajustarea dozelor care se va realiza individual.

e Asocieri nerecomandate (de evitat, daca nu sunt strict necesare):

- Alcaloizi din secara cornuta (ergotaminad, dihidroergotamina): Ergotism cu posibilitate de necroza
a extremitatilor (inhibitia eliminarii hepatice a alcaloizilor din secara cornuta).

— Cisaprid, halofantrin, pimozid, chinidind, bepridil: Risc crescut de aritmii cardiace in special
torsada varfurilor/pusee subite de aritmie.

- Imunosupresive (tacrolim, ciclosporind, sirolim): Concentratii sanguine crescute ale
imunosupresivelor (prin diminuarea metabolizarii hepatice).

- Statine (atorvastatin, simvastatin etc.): Risc crescut de reactii adverse dependente de doz3, ca
rabdomioliza (metabolizare hepatica diminuata a agentului de scadere a colesterolului).

e Asocieri care impun prudenta:

- Midazolam, triazolam, alprazolam: concentratii plasmatice crescute ale benzodiazepinelor pot
apare prin diminuarea metabolizarii hepatice, conducand la sedare excesiva.

— Clorpromazina: Stiripentol intensifica efectul depresor central al clorpromazinei.

- Efecte asupra altor MAE: se recomanda monitorizarea clinica a concentratiilor plasmatice ale
altor anticonvulsivante, atunci cand sunt asociate cu stiripentol, cu posibilitatea de ajustare a
dozelor.

- Topiramat: necesitatea modificarii dozei de topiramat si a schemei de tratament, daca acesta
este administrat concomitent cu stiripentol.

- Levetiracetam: nu se anticipeaza interactiuni farmacocinetice metabolice medicamentoase intre
stiripentol si levetiracetam.

o forma pulbere pentru suspensie orald are o concentratie Cmax usor mai mare decat cea pentru
capsule, motiv pentru care formulele nu sunt bioechivalente. Se recomanda ca, daca este necesara
schimbarea formulelor, aceasta sa se faca sub supraveghere clinica, in caz de probleme legate de
tolerabilitate.



6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

e Raspunsul la tratament a fost definit ca o reducere a frecventei convulsiilor clonice (sau tonico-
clonice), comparativ cu perioada de referinta.

e Se recomandad monitorizarea atenta a copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 3 ani, aflati in
tratament cu stiripentol

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Lipsa eficacitatii clinice

e Reactii adverse severe sau contraindicatii

e Lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare

e in eventualitatea unor rezultate anormale ale hemogramei sau ale probelor functionale
hepatice, decizia clinica de a se continua administrarea sau de a se ajusta doza de stiripentol,
concomitent cu ajustarea dozelor de clobazam si valproat, trebuie luatd pe baza datelor
individuale ale fiecarui pacient, ludnd n considerare beneficiile clinice si riscurile potentiale.

8. Reluare tratament (conditii): Urmand criteriile prezentului protocol

9. Prescriptori:

STIRIPENTOL poate fi initiat numai de medici din specialitatea neurologie pediatrica cu experienta in
diagnosticul si controlul terapeutic al epilepsiei la sugari si copii, respectiv de catre medicii din
specialitatea neurologie cu experienta in diagnosticul si controlul terapeutic al epilepsiei la adulti.
Prescrierea poate fi continuata si de medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala valabila emisa de medicul care a initiat tratamentul.



DCI BRIVARACETAMUM

”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 251 cod (N03AX23): DCI
BRIVARACETAMUM

I. Indicatie: terapie adjuvanta in tratamentul crizelor convulsive partiale, cu sau fara
generalizare secundara, la pacientii epileptici, adulti si copii, incepand cu varsta de 2 ani

I1. Criterii de includere in tratament
1. Terapie de asociere in tratamentul epilepsiei focale cu sau fara generalizare secundara la
adulti si adolescenti incepand cu varsta de 2 ani
2. Se va lua in considerare la pacientii care au incercat anterior doua medicamente
antiepileptice care nu au controlat crizele sau au indus reactii adverse

I11. Tratament
1. Conditionare: comprimate filmate 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, solutie orala 10
mg/ml
2. Doza terapeutica

Medicul trebuie sa prescrie forma farmaceutica si concentratia cele mai adecvate, in functie de
greutatea corporald si dozaj. Se recomanda parintilor si ingrijitorului sd administreze Briviact
solutie orala cu dispozitivul de masurare (seringd de dozare orald de 10 ml sau 5 ml) furnizat in
ambalajul de carton.

Adulti Doza recomandatd pentru inceperea tratamentului este fie de 50 mg/zi, fie de 100 mg/z1,
in functie de evaluarea medicului privind necesitatea reducerii convulsiilor comparativ cu
reactiile adverse potentiale. Doza trebuie administratd sub forma a doud prize egale, una
dimineata si una seara. In functie de raspunsul si tolerabilitatea individuald a pacientului, doza
poate f1 ajustatd in intervalul de doze de 50 mg/zi pana la 200 mg/zi.

Adolescenti si copii cu greutatea corporala de 50 kg sau mai mult

Doza de initiere recomandata este de 50 mg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la
doze de 100 mg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuatd de catre
medic. Doza de intretinere recomandati este de 100 mg/zi. In functie de raspunsul individual al
pacientului, doza poate fi ajustatd in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre 50 mg/zi si
200 mg/zi.

Adolescenti si copii cu greutatea corporala intre 20 kg si mai putin de 50 kg

Doza de initiere recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la
doze de pana la 2 mg/kg/zi, In functie de evaluarea necesitdtii controlului crizelor efectuata de
citre medic. Doza de intretinere recomandati este de 2 mg/kg/zi. In functie de raspunsul
individual al pacientului, doza poate fi ajustatd in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre
1 mg/kg/zi si 4 mg/kg/zi.



Copii cu greutatea corporala intre 10 kg si mai putin de 20 kg

Doza de initiere recomandata este de 1 mg/kg/zi. Brivaracetam poate fi, de asemenea, initiat la
doze de pana la 2,5 mg/kg/zi, in functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuata de
citre medic. Doza de intretinere recomandati este de 2,5 mg/kg/zi. In functie de raspunsul
individual al pacientului, doza poate fi ajustata in intervalul de dozaj eficace, cuprins intre
1 mg/kg/zi si 5 mg/kg/zi.

Dozele recomandate pentru adulti, adolescenti si copii incepand cu varsta de 2 ani sunt rezumate
in tabelul urmator. Doza trebuie administratd in doua prize egale, la interval de aproximativ
12 ore.

Doza initiald recomandata Doza de intretinere recomandati Intervalul de doze
terapeutice*

Adolescenti si copii cu greutatea corporala de 50 kg sau peste si adulti
50 mg/zi (sau 100 mg/zi)** 100 mg/zi 50 - 200 mg/zi

Adolescenti si copii cu greutatea corporali intre 20 kg si mai putin de 50 kg
1 mg/kg/zi (pana la 2 mg/kg/zi)** 2 mg/kg/zi 1 - 4 mg/kg/zi

Copii cu greutatea corporala intre 10 kg si mai putin de 20 kg
1 mg/kg/zi (pana la 2,5 mg/kg/zi)** 2,5 mg/kg/zi 1 -5 mg/kg/zi

* In functie de raspunsul individual al pacientului, doza poate fi ajustati in acest interval de doze eficace.
** In functie de evaluarea necesitatii controlului crizelor efectuate de catre medic

In situatia in care se utilizeaza solutia orala, doza per priza pentru fiecare pacient trebuie calculati
utilizand urmatoarea formula: Volumul per administrare (ml) = [greutatea corporala (kg) x doza
zilnica (mg/kg/zi)] x 0,05.

Medicatia poate fi instituita in doze terapeutice de la initiere luand in considerare tolerabilitatea si
vor fi ajustate conform cu particularitdtile individuale privind necesitatea de a reduce crizele
versus efectele adverse potentiale.

Tn cazul omiterii uneia sau mai multor doze, se recomandi pacientilor si ia o dozi imediat ce
isi aduc aminte si sd ia doza urmatoare la ora obisnuitd dimineata sau seara. Se poate evita astfel
scaderea concentratiei plasmatice de brivaracetam sub nivelul de eficacitate si se poate preveni
aparitia crizelor favorizate de intreruperea temporara.

IV. Atentionari si precautii special pentru utilizare

Evenimentele adverse identificate in studiile clinice, in functie de frecventa acestora, au fost
urmatoarele:

— foarte frecvente (> 10%): ameteala, somnolenta,

- frecvente (> 1%, < 10%): fatigabilitate, depresie, anxietate, insomnie, iritabilitate,
convulsii, vertij, scaderea apetitului alimentar, greata, varsaturi, constipatie, infectii
respiratorii superioare, tuse, gripa,

- mai putin frecvente (> 1/1000, < 1%): neutropenie, ideatie suicidara, tulburare psihotica,
agresivitate, agitatie.



Populatii speciale:

— Varstnici (> 65 ani): nu sunt necesare ajustari de doze

- Insuficienta renala: nu sunt necesare ajustari de doza
Insuficientd hepaticd: Expunerea la brivaracetam a fost crescutd la pacientii adulti cu afectiune
hepaticd cronica. La pacientii cu insuficientd hepaticd sunt recomandate urmadtoarele doze
ajustate, administrate Tn 2 prize, la interval de aproximativ 12 ore, pentru toate stadiile de
insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu sunt disponibile date clinice provenite de la
pacientii copii si adolescenti cu insuficientd hepatica.

Virsta si greutatea corporala Doza initiald | Doza zilnicA maxima
recomandata recomandata

Adolescenti si copii cu greutatea corporald de 50 kg sau peste | 50 mg/zi 150 mg/zi

si adulti

Adolescenti si copii cu greutatea corporald intre 20 kg si mai | 1 mg/kg/zi 3 mg/kg/zi

putin de 50 kg

Copii cu greutatea corporala intre 10 kg si mai putin de 20 kg | 1 mg/kg/zi 4 mg/kg/zi

- Sarcina, alaptarea: nu sunt date suficiente care sa documenteze efectele Brivaracetam la
fat sau privind evolutia sarcinii deci se va evita administrarea acestui medicament pe
durata sarcinii si a alaptarii.

- Nu sunt date care sa sustina un efect asupra fertilitatii.

Precautii speciale:

Pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar si trebuie avutad in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si
ingrijitorilor acestora) trebuie sa li se recomande sa ceara sfatul medicului in cazul aparitiei
semnelor de ideatie suicidara si comportament suicidar.

Comprimatele filmate de brivaracetam contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza
nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Comprimatele filmate si solutia orala de brivaracetam contin o cantitate neglijabila de sodiu.

Solutia orala contine 168 mg sorbitol (E420) per fiecare ml. Pacientii cu intoleranta ereditara la
fructoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Solutia orald contine parahidroxibenzoat de metil (E218), care poate produce reactii alergice
(posibil ntarziate).

Solutia orald de brivaracetam contine propilenglicol (E1520).

Capacitatea de a conduce autovehicule si de a folosi utilaje poate fi afectatd la pacientii care
dezvoltd somnolentd, tulburdari de coordonare sau alte efecte legate de actiunea asupra SNC.
Acestia sunt sfatuiti sa evite aceste activitati pana la compensarea acestor efecte.

Interactiuni farmacodinamice:

Nu au existat beneficii observate pentru brivaracetam fatd de placebo la pacientii tratati
concomitent cu levetiracetam. Nu s-au constatat probleme suplimentare de siguranta sau
tolerabilitate.




Brivaracetam are un efect de a accentua efectul alcoolului etilic asupra functiei psihomotorii,
atentiei si memoriei. Nu se recomanda asocierea de brivaracetam cu alcool etilic.

Interactiuni farmacocinetice:

Concentratiile plasmatice de brivaracetam pot creste la administrarea concomitentd cu inhibitori
puternici ai CYP2C19 (de ex. fluconazol, fluvoxamind), insa riscul unei interactiuni mediate de
CYP2C19 cu relevanta clinica este considerat scazut.

Prescriptorii trebuie sa ia in considerare ajustarea dozei de brivaracetam la pacientii care incep
sau Incheie tratamentul cu rifampicina.

Interactiuni cu alte medicamente antiepileptice (MAE)

1.  Efectele altor medicamente asupra brivaracetam
Concentratiile plasmatice de brivaracetam se reduc la administrarea concomitentd cu
MAE puternic inductoare enzimatice (carbamazepina, tenobarbital, fenitoind), insa nu este
necesara ajustarea dozei.

Alti inductori enzimatici puternici (precum sunatoarea - Hypericum perforatum) pot
reduce, de asemenea, expunerea sistemica a brivaracetamului. Prin urmare, tratamentul cu
sundtoare trebuie inifiat si iIncheiat cu precautie.

2. Efectele brivaracetam asupra altor medicamente
Riscul de interactiuni cu CYP3A4 relevante clinic este considerat scazut. Brivaracetam
poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor metabolizate de CYP2C19 (de
exemplu lanzoprazole, omeprazol, diazepam).

V. Monitorizarea tratamentului /criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Nu exista indicatie pentru monitorizarea parametrilor biologici prin analize de laborator
2. La momentul actual nu exista indicatie pentru monitorizarea nivelului plasmatic

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Pentru pacientii cu varsta de 16 ani si peste, dacd este necesara intreruperea tratamentului cu
brivaracetam, se recomanda reducerea treptatd saptamanala a dozei cu 50 mg/zi.

Pentru pacientii cu varsta sub 16 ani, daca este necesara intreruperea tratamentului cu brivacetam,
se recomanda reducerea dozei cu maximum jumatate de dozd in fiecare sdptaméana pand la
atingerea unei doze de 1 mg/kg/zi (pentru pacientii cu o greutate corporald mai micd de 50 kg)
sau de 50 mg/zi (pentru pacientii cu o greutate corporala de 50 kg sau mai mult).

Dupa 1 sdptdmana de tratament cu 50 mg/zi, se recomanda o saptdmana finald de tratament la o
doza de 20 mg/zi.

VII. Prescriptori

Tratamentul va fi instituit de medicii neurologi de adulti sau neurologi pediatri si poate fi
continuat de medicii de familie in baza scrisorii medicale. Pacientii vor reveni pentru evaluare la
medici neurologi de adulti sau neurologi pediatri la fiecare 6 luni.



DCI: RISPERIDONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 227, cod (N004F): DCI RISPERIDONUM

I. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

I1. Forme farmaceutice:
Forme orale, forma parenterala cu eliberare prelungita

I11. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

Forme orale
a. Principale

Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara -
episodul maniacal si mixt (319, 320), tratamentul de scurtd duratd (maxim 6 saptimani) al
agresiunii persistente cu risc de vatamare in dementa moderata pana la severa (368, 299),
tulburari de conduitd (351), tulburdri ale ticurilor si alte tulburari de comportament si
emotionale aparand, de obicei, in perioada copilariei si adolescentei (354).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit
eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase
si pe durata scurta de timp)

314 - Tulburari delirante persistente

315 - Tulburari psihotice acute si tranzitorii

317 - Tulburare schizo-afectiva

318 - Alte tulburari psihotice neorganice

321 - Tulburare depresiva majora (adjuvant)

325 - Tulburari fobic-anxioase (augmentare)

326 - Tulburare obsesiv-compulsiva (augmentare)

338 - Tulburare de personalitate borderline (pe termen scurt)

302 - Delirium (adjuvant, pe termen scurt)

307, 309 - Tulburdri mentale si de comportament datorate consumului de substante
(opiacee, derivate de cannabis, halucinogene, cocaina, alte substante)

343, 344, 345, 346 - Tulburari in dezvoltarea mintala (in cazul agresivitatii persistente la
copii peste 5 ani si adolescenti - maxim 6 saptdmani)

349 - Tulburari de spectru autist (in cazul iritabilitatii asociate TSA - hetero- si
autoagresivitate, crize de opozitie, schimbdri rapide de dispozitie - la copii peste 5 ani si
adolescenti)

Forma parenterala cu eliberare prelungita
a. Principale

Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312)



b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit
eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase
si pe durata scurtd de timp)

. Tratamentul de intretinere din tulburarea afectiva bipolara (319, 320)

V. Tratament:

Dozare:
- Adulti. Doza recomandata 4 - 8 mg/zi, maxim 16 mg/zi (forma orala); 25 - 37,5 mg/2
saptamani, maxim 50 mg/2 saptamani (forma parenterald cu eliberare prelungita).
— Copii si adolescenti cu greutatea < 50 kg. Doza initiala recomandata este de 0,25 mg/zi
(forma orald) care poate fi crescuta cu 0,25 mg/zi, la interval de 2 zile.
- Copii si adolescenti cu greutatea > 50 kg. Doza initiala recomandata este de 0,5 mg/zi
(forma orald) care poate fi crescuta cu 0,5 mg/zi, la interval de 2 zile.

Durata:
In functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului
risc-beneficiu.

V. Monitorizare:
Eficacitate, tolerantd, efecte extrapiramidale, tensiune arteriala, greutate, glicemie, comorbiditati,
interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

V1. Evaluare:
Tensiune arteriala, BMI: la 3 luni; Greutate: initial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial, la 3
luni si apoi anual, ECG: la 6 luni.

VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatrica
Continuare:

e Pentru formele orale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic de
familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii
medicale eliberate de medicul psihiatru.

e Pentru formele parenterale - medic din specialitatea psihiatrie.



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 296 cod (N04BC07): DCI
APOMORFINUM

DEFINITIA AFECTIUNII

Boala Parkinson este a doua boala neurodegenerativa ca frecventa dupa boala Alzheimer. Ca
regulad generala, varsta de debut a bolii este intre 40 si 70 ani, cu un varf in decada a 6-a de
varstd, avand o prevalenta de circa 1% la varsta de 65 ani si de 3,5% la 85 ani. Sindromul
parkinsonian, definitoriu din punct de vedere clinic pentru diagnostic, se poate intalni in boala
Parkinson primara, 0 serie de sindroame Parkinson-plus (sindroame parkinsoniene atipice) cat
si secundar diferitelor etiologii (vasculare, traumatice, infectios-inflamatorii, toxice,
medicamentoase, etc.).

Din punct de vedere etiopatogenic, boala Parkinson primard este consecinta unui proces
degenerativ neuronal difuz al sistemului nervos central, in care primele leziuni apar n
trunchiul cerebral inferior si care, progresand, determina la un moment dat o degenerescenta
si a celulelor dopaminergice din substanta neagra mezencefalica (pars compacta), suficient de
mare pentru a dezorganiza sistemul de control al activitatii motorii de la nivelul ganglionilor
bazali.

Boala Parkinson primara este o0 afectiune cu evolutie progresiva, care incepe cu multi ani
Tnaintea debutului clinic si care are o evolutie continud dupa aceea in urmatorii circa 15 ani
sau mai mult. Viteza de progresie este variabila de la pacient la pacient.

DIAGNOSTICUL AFECTIUNII

DIAGNOSTICUL de boala Parkinson se bazeaza pe evidentierea clinica a tabloului motor de
PARKINSONISM asociat sau nu si cu alte semne non-motorii, urmat de realizarea unui
diagnostic diferential cu alte afectiuni care pot avea un tablou clinic asemanator ( v. Ghidul de
diagnostic si tratament al SNR)).

Alaturi de examenul clinic, investigatia de prima linie care trebuie efectuata este examenul
IRM cerebral, singurul dintre investigatiile de rutina care poate exclude cele mai multe dintre
afectiunile insotite clinic de parkinsonism. Tn cazurile in care examenul IRM cerebral nu este
disponibil imediat, trebuie efectuat obligatoriu cel putin un examen CT cerebral.

TRATAMENTUL AFECTIUNII

Tn stadiile mai avansate de evolutie, tratamentul este prin definitie un tip de terapie bazat pe
asocieri multiple de medicamente, care necesitd de la o etapa la alta reevaluare si
individualizare si este Tn conformitate cu ghidurile de tratament internationale, adoptate si de
Societatea de Neurologie din Roménia Tn ghidul national de terapie a bolii Parkinson. Pe
masura ce boala progreseaza in timp, tulburarile motorii Tn special, dar si celelalte simptome
parkinsoniene se agraveaza, ajungand sa afecteze calitatea vietii zilnice si independenta
pacientului pentru efectuarea activitatilor curente.

O a doua mare problema care se ridica la majoritatea acestor pacienti este aparitia
complicatiilor medicamentoase induse de medicatia dopaminergica, Tn mod particular de
levodopa. De aceea, pe de o parte se impune introducerea la un moment dat a tratamentului cu
levodopa (daca nu a fost introdus chiar de la inceput), deoarece acest medicament este in
prezent cel mai eficient din punct de vedere al controlului simptomatologiei motorii, dar, pe
de alta parte, creste riscul de aparitie a fluctuatiilor motorii si non-motorii precum si a



diskineziilor induse de levodopa. Pentru pacientii cu boala Parkinson in stadiu avansat in care
apar fluctuatii motorii si/sau hon-motorii asociate sau nu cu diskinezii se pastreaza asocierea
medicamentoasa bazata pe levodopa asociatd cu inhibitor de decarboxilaza si entacapone, cu
agonist dopaminergic, eventual si cu rasagilina sau selegilina si Se tenteaza ajustarea dozelor
si ajustarea orarului de administrare a medicamentelor.

Chiar in situatia in care pacientul are o schema terapeutica complexa si completa, corect
utilizata, la un moment dat in evolutie este posibil ca intervalele de “off” sa fie lungi si/sau
severe iar diskineziile sa fie dizabilitante.

Conform protocolului de tratament, Tn aceastd situatic se recomanda fie Tinlocuirea
preparatului de levodopa utilizat cu o forma orala dispersibila de levodopa, fie, cu cele mai
eficiente rezultate clinice, administrarea parenterali a unui agonist dopaminergic
(apomorfina) (nivel de recomandare C, Horstink et al., 2006).

|. Indicatie terapeutica:
Tratamentul fluctuatiilor motorii (fenomenul ,,on-off”) la pacientii cu boald Parkinson
insuficient controlata prin administrarea altor medicamente antiparkinsoniene.

Il. Criterii de includere n tratament:

In situatia in care apare o agravare semnificativi a simptomatologiei parkinsoniene, cu
perioade semnificative de “off”, desi pacientul are o schema terapeutici complexa si
completd, corect utilizatd, se recomandd administrarea parenterald a unui agonist
dopaminergic (apomorfina). Apomorfina este recomandatd ca solutie terapeuticd pentru:
fenomenul de deteriorare de sfarsit de doza (,,wearing—off”), pentru raspunsul de tip ,,delayed-
on/no-on”, pentru fenomenele de ,,off” (motorii si non-motorii), pentru fenomenele de ,,on-
off”. (Ref. Ghidul de diagnostic si tratament in boala Parkinson al Societatii de Neurologie
din Romania)

Pacientii selectati pentru tratamentul cu apomorfina trebuie sa fie capabili sd recunoasca
debutul propriilor simptome ,,off” si sd-si injecteze singuri sau, ca alternativa, sa aiba la
dispozitie o persoanad care 11 ingrijeste, capabild sa efectueze injectia atunci cand este necesar.

Tnainte de a Tncepe tratamentul cu apomorfina, trebuie optimizat tratamentul cu levodopa al
pacientului, levodopa fiind administrata in asociere sau nu cu agonisti de dopamina.

De regula, va trebui ca pacientii tratati cu apomorfind sa inceapa sa ia domperidond cu cel
putin doud zile Tnainte de initierea terapiei. Doza de domperidona trebuie sa fie titrata la doza
minima eficace si intreruptd cat mai curand posibil.

Inainte de a se decide initierea tratamentului cu domperidona si apomorfina, trebuie evaluati
factorii de risc pentru prelungirea intervalului QT la fiecare pacient, pentru a asigura faptul ca
beneficiile depasesc riscurile. Evaluarea trebuie sa se faca inainte de initierea tratamentului,
precum si in timpul tratamentului.

Trebuie sa se efectueze o electrocardiograma: inainte de tratamentul cu domperidona, in faza
de initiere a tratamentului, ulterior, in functie de necesitatile clinice.

I11. Criterii de excludere a pacientilor din tratament

e  pacientii care au contraindicatie la apomorfina:
- pacientii cu depresie respiratorie, dementa, boli psihotice sau insuficienta hepatica
- copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani



o tratamentul cu apomorfina HCI nu trebuie administrat la pacientii care prezinta un
raspuns ,,on” la tratamentul cu levodopa, asociat cu diskinezie sau distonie severe.

e apomorfina nu trebuie administrat pacientilor care au o hipersensibilitate cunoscuta la
apomorfina sau la orice excipienti ai medicamentului.

« apomorfina nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut
necesar.

IV. Schema de tratament: doze si mod de administrare

Mod de administrare

Apomorfina Pen 10 mg/ml solutie injectabild (face obiectul unui contract cost-volum) se
administreaza pe cale subcutanata prin injectie intermitenta, in bolus.

Apomorfina 5 mg/ml solutie perfuzabila in seringa preumpluta unidoza - se administreaza sub
forma de perfuzie subcutanata continua printr-o minipompa

Doze

a) pentru administrarea subcutana, intermitenta

Determinarea dozei prag

Doza adecvata pentru fiecare pacient este stabilita treptat, utilizand scheme terapeutice in
cadrul carora dozele sunt crescute progresiv. Este sugerata urmatoarea schema terapeutica:

1 mg de apomorfina HCI (0,1 ml), adica aproximativ 15 — 20 micrograme/Kkg, poate fi injectat
subcutanat Tn timpul perioadei hipokinetice sau ,,off" iar pacientul trebuie tinut sub observatie
timp de 30 minute, in vederea aparitiei unui raspuns motor. Dacad nu exista raspuns sau Se
obtine un raspuns inadecvat, se injecteaza subcutanat o a doua doza de apomorfina HCI 2 mg
(0,2 ml) iar pacientul este tinut sub observatie timp de alte 30 minute, in vederea aparitiei unui
raspuns adecvat. Dozele pot fi crescute prin utilizarea de injectii progresive, cu un interval de
cel putin patruzeci de minute intre administrarile succesive, pana cand se obtine un raspuns
motor satisfacator.

Stabilirea tratamentului

Dupa ce s-a determinat doza adecvata, se poate administra 0 singura injectie subcutanata la
nivelul partii inferioare a abdomenului sau partii externe a coapsei, la primele semne de
aparitie ale unui episod,,off”’. Modificarea dozei poate fi efectuatd in functie de raspunsul
pacientului.

Doza optima de clorhidrat de apomorfind variaza de la persoanda la persoana dar, odata
stabilita, ramane relativ constanta pentru fiecare pacient.

Doza zilnica de apomorfina variaza in limite largi intre pacienti, in mod obisnuit fiind
cuprinsa Tn intervalul 3 — 30 mg, administratd sub forma de 1 — 10 injectii si uneori nu mai
putin de 12 injectii zilnic. Se recomanda ca doza totala zilnica de apomorfind HCI sa nu
depaseasca 100 mg, iar injectiile administrate separat in bolus nu trebuie sa depaseasca 10
mg.

b) pentru administrarea prin perfuzie subcutanata continui printr-o minipompa
Pacientii care au demonstrat un raspuns bun in perioada ,,on” (fara simptomatologie) n

decursul etapei initiale a tratamentului cu apomorfina, dar la care controlul general al

simptomatologiei raméane nesatisfacator atunci cAnd se administreaza injectii intermitente sau



care necesita injectii numeroase si frecvente (mai mult de 10 injectii zilnic) pot sa inceapa sau
sa treaca la tratamentul cu perfuzii subcutanate continue, administrate prin intermediul unei
minipompe si/sau al unei pompe de seringa, dupa cum urmeaza:

Selectarea tipului de minipompa si/sau injectomat care trebuie utilizate si stabilirea dozelor
necesare se va face de catre medic, Tn conformitate cu necesitatile particulare ale pacientului.
Determinarea dozei prag
Doza prag pentru perfuzia continua trebuie determinata dupa cum urmeaza: perfuzia continua
se va initia cu 0 viteza de 1 mg (0,2 ml) apomorfina HCI per ora, viteza care este ulterior
crescuta in functie de raspunsul individual zilnic. Cresterea vitezei de perfuzie nu trebuie sa
depaseasca 0,5 mg, la intervale de cel putin 4 ore. Perfuziile trebuie efectuate numai in orele
de veghe. Cu exceptia cazului in care pacientul prezinta probleme severe pe timpul noptii, nu
se recomanda perfuziile pe durata a 24 ore. Toleranta la tratament nu pare sa apara, atata timp
cat existd 0 perioada fara tratament de cel putin 4 ore pe timpul noptii. Tn orice caz, locul
perfuziei trebuie schimbat la fiecare 12 ore. Este posibil ca pacientii sa necesite suplimentarea
perfuziilor continue cu doze intermitente, administrate in bolus, dupa cum este necesar si
conform indicatiilor medicului. Tn timpul perfuziei continue se poate lua in considerare o
scadere a dozelor altor agonisti de dopamina.

Stabilirea tratamentului

Modificarea dozajelor poate fi efectuata in functie de raspunsul pacientului. Doza optima de
clorhidrat de apomorfina variaza de la 0 persoana la alta, dar, odata stabilita, raméne relativ
constanta pentru fiecare pacient.

Doza zilnica de apomorfina variaza in limite largi intre pacienti, de obicei fiind cuprinsa in
intervalul 3-30 mg. Se recomanda ca doza zilnica totala de apomorfina HCI sa nu depaseasca
100 mg.

V. PRECAUTIL ATENTIONARI

e Apomorfina HCI trebuie administrat cu prudenta la pacienti cu boli renale, pulmonare
sau cardiovasculare precum si la persoane predispuse la greata si varsaturi. Se
recomanda prudentd suplimentara in timpul initierii tratamentului la pacientii Varstnici
si/sau debilitati.

e Deoarece administrarea de apomorfina poate provoca hipotensiune arteriald, chiar si n
cazul in care este administrat tratament prealabil cu domperidona, se impune atentie la
pacientii cu cardiopatie preexistenta sau la pacientii carora i se administreaza
medicamente vasoactive, cum sunt antihipertensivele, in special la pacientii cu
hipotensiune posturald preexistenta.

e Deoarece administrarea de apomorfina, in special la doze mari, poate provoca prelungirea
intervalului QT, se impune prudenta atunci cand se trateaza pacienti cu risc de aritmie de
tipul torsadei varfurilor. Atunci cand se utilizeaza in asociere cu domperidona, trebuie sa
fie evaluati cu atentie factorii de risc ai fiecarui pacient. Factorii de risc importanti includ
afectiuni cardiace preexistente grave, de exemplu insuficienta cardiaca congestivd,
insuficienta hepatica grava sau dezechilibre electrolitice semnificative. Trebuie evaluate,
de asemenea, medicatiile care pot afecta echilibrul electrolitic, metabolismul CYP3A4
sau intervalul QT. Se recomanda monitorizarea pentru decelarea eventualelor efecte



asupra intervalului QTc. Pacientului trebuie sa i se spuna sa raporteze posibilele
simptome cardiace, inclusiv palpitatii, sincopa sau cvasi-sincopa.

e Pacientii trebuie sa raporteze modificarile clinice care ar putea conduce la hipokaliemie,
de exemplu gastroenterita sau initierea terapiei cu diuretice. La fiecare vizita medicala
trebuie sa fie reevaluati factorii de risc.

e Administrarea de apomorfind este asociata cu reactii subcutanate locale. Acestea pot fi
uneori reduse prin schimbarea locurilor de injectare pentru a evita zonele cu nodularitati
sau induratii.

e La pacientii carora li s-a administrat apomorfind s-au raportat anemie hemolitica si
trombocitopenie. Analizele hematologice trebuie efectuate la intervale periodice, ca si in
cazul administrarii levodopei concomitent cu apomorfina.

e Se impune prudentd cand se asociaza apomorfina cu alte medicamente, in special cu cele
cu un indice terapeutic Tngust. Medicamentele neuroleptice pot avea efect antagonist,
daca sunt utilizate concomitent cu apomorfina. Interactiunea intre clozapina si
apomorfina este posibila; cu toate acestea, clozapina poate fi utilizata, de asemenea,
pentru reducerea simptomelor complicatiilor neuropsihice. Chiar si in cazul in care este
administratda Tn asociere cu domperidona, apomorfina poate potenta efectele
antihipertensive ale acestor medicamente. Se recomanda evitarea administrarii
concomitente a apomorfinei cu alte medicamente despre care se cunoaste faptul ca
prelungesc intervalul QT.

e Problemele neuropsihice coexista la multi pacienti cu boala Parkinson avansata acestea
pot fi exacerbate de catre apomorfind. Se impune 0 atentie speciala atunci cand se
administreaza apomorfina la acesti pacienti.

e Administrarea de apomorfina a fost asociatd cu aparitia somnolentei si CU aparitia
episoadelor de somn cu debut brusc, Tn special la pacientii cu boald Parkinson. Pacientii
trebuie informati asupra acestui lucru si sfatuiti sa aiba grija in cazul in care conduc
vehicule sau folosesc utilaje Tn timpul tratamentului cu apomorfina. Pacientii care au
prezentat somnolenta si/sau un episod de somn cu debut brusc trebuie sa evite conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor. Tn plus, poate fi luata inconsiderare o reducere a dozei
sau intreruperea definitiva a tratamentului.

e  Tulburari ale controlului impulsurilor - Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru
dezvoltarea de tulburari ale controlului impulsurilor. Pacientii si ingrijitorii trebuie sa fie
constientizati de faptul ca simptomele comportamentale ale tulburarilor de control al
impulsurilor, inclusiv dependenta patologica de jocurile de noroc, cresterea libidoului ,
hipersexualitatea , cumparatul compulsiv , crestere necontrolata a apetitului si consumul
compulsiv de alimente pot aparea la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici, inclusiv
apomorfina. Trebuie luatd Tn considerare micsorarea dozei / intreruperea tratamentului
prin reducerea progresiva a dozei daca apar astfel de simptome.

e Sindromul de dereglare a dopaminei (SDD) este o tulburare adictiva care conduce la
utilizarea excesiva a medicamentului, observata la unii pacienti tratati cu apomorfina.
Tnainte de initierea tratamentului, pacientii si Ingrijitorii trebuie sa fie avertizati cu privire
la riscul potential de aparitie a SDD.

Apomorfina Pen 10 mg/ml solutie injectabild in pen multidoza contine bisulfit de sodiu, care

poate provoca rareori reactii alergice severe si bronhospasm. apomorfina Pen 10 mg/ml

contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per 10 ml, adica este in esenta ,,fara sodiu.



VI. INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Intreruperea definitivd a tratamentului poate fi luata in considerare la pacientii care au
prezentat somnolenta si/sau un episod de somn cu debut brusc si care sunt nevoiti sa conduca
vehiculele sau sa foloseasca utilaje. Trebuie luata in considerare micsorarea dozei pana la
Intreruperea tratamentului la pacientii cu tulburari ale controlului impulsurilor.

VIl. PRESCRIPTORI:

Tratamentul cu apomorfina trebuie initiat in cadrul unei clinici de specialitate. Pacientul
trebuie supravegheat de catre un medic neurolog cu experientd 1n tratamentul bolii
Parkinson.”



,DCI: QUETIAPINUM

I. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

Il.Forme farmaceutice:

Forme orale cu eliberare imediata si prelungita

lll.Indicatji (conform codurilor ICD-10)
Forma cu eliberare imediata
a. Principale
Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara
- episodul maniacal si depresiv (319, 320)
Forma cu eliberare prelungita
a. Principale
Tratamentul episodic si de intrefinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara
- episodul maniacal si depresiv (319, 320), tulburare depresiva majora — adjuvant (321)
b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a
dovedit eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari
clinice riguroase si pe durata scurta de timp)
315 — Tulburari psihotice acute si tranzitorii
317 — Tulburare schizo-afectiva
303 — Tulburari psihotice din boala Parkinson (daca alte optiuni terapeutice au esuat)
325 — Tulburari fobic-anxioase (adjuvant)
338 — Tulburari de personalitate (adjuvant)

IV.Tratament:
Dozare:
Doza recomandata 150-300 mg/zi, maxim 800mg/zi.
Durata:
In functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a
raportului risc-beneficiu.

V.Monitorizare:
Eficacitate, toleranta, efecte extrapiramidale, tensiune arterialda, greutate, glicemie,

comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatji.

VI.Evaluare:



Tensiune arteriala, BMI: la 3 luni; Greutate: initial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial,
la 3 luni si apoi anual, ECG: la 6 luni.

VIl.Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatrica; medic din
specialitatea neurologie (pentru tulburarile psihotice asociate bolii Parkinson).
Continuare: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica, neurologie (pentru
indicatia din boala Parkinson) sau medic de familie care poate continua prescrierea pe
0 perioada de 3-6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul de specialitate.”



DCI:AMISULPRIDUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 229, cod (NO06F): DCI AMISULPRIDUM

I. Clasa de medicamente:
Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

ll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
e Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312) si depresia cu simptome psihotice (321).
b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)
e 314 - Tulburari delirante persistente
e 315 - Tulburari psihotice acute si tranzitorii
e 317 - Tulburari schizo-afective

IV. Tratament:
Dozare:

- Simptome pozitive: doza zilnicd recomandata 400 - 800 mg/zi, maxim 1200 mg/zi.
- Simptome negative: doza zilnicd recomandata 50 - 300 mg/zi, maxim 300 mg/zi.

Durata:
n functie de forma, severitatea si stadiul tulburérii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, tolerantd, prolactinemie, efecte extrapiramidale, greutate, tensiune arteriald, comorbiditati,
interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:
1-3 luni
VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCIl IDEBENONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 252, cod (N06BX13): DCI IDEBENONUM

I. INDICATII
Neuropatia Optica Ereditara Leber — pentru pacientii cu testul genetic confirmat pozitiv care
prezinta semne si simptome de boala Leber.

II.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

Idebenonum este indicat atunci cand pacientul, la testarea genetica, prezinta 0 mutatie punctuala
la nivelul ADN-ului mitocondrial. In 90% din cazuri sunt incriminate cel putin una dintre cele
trei mutatii majore (11778G>A, 3460G>A, 14484T>C) care pot determina aparitia semnelor
clinice de boala, iar in 10% din cazuri pot aparea alte mutatii minore, deasemeni la nivelul ADN-
ului mitocondrial. Pe langa faptul ca testul genetic trebuie sa fie pozitiv, pacientul trebuie sa
prezinte minim unul din semnele sau simptomele caracteristice maladiei Leber (cu conditia ca
debutul simptomatologiei sa fie sub 60 luni la momentul initierii terapiei):

a.

b.

®

Aparitia nedureroasa, in general subacuta/acuta a scaderii acuitatii vizuale la nivel
central/centrocaecal;

Prezenta unui scotom central/centrocaecal, fie unilateral (25% dintre pacienti), fie
bilateral, afectarea celuilalt ochi instalandu-se, in general, intr-un interval de 8-12
saptamani de la afectarea primului ochi:

Scaderea acuitatii vizuale sub logMAR 1.0 (ETDRS), in primele 12 luni de la debutul
clinic (1a 90% dintre pacienti);

Alterarea perceptiei culorilor (discromatopsie), in special pe axa rosu-verde;

Lipsa de raspuns la tratamentul cu glucocorticoizi dupa 15-30 zile de tratament;

Aparitia unui pseudoedem la nivelul discului optic si fragiliziarea celulelor ganglionare
retiniene (RCG) si axonilor lor.

I1l. CRITERII DE EXCLUDERE

a.
b.

Pacientii la care debutul simptomatologiei a avut loc in urma cu mai mult de 60 luni.
Pacientii care sufera de alte neuropatii sau afectiuni oculare degenerative care determina
scaderea severa a acuitatii vizuale: nevrita optica, atrofia optica dominanta, neuropatie
toxica sau nutritionala, glaucom.

I\VV. METODE DE DIAGNOSTIC

a.

Anamneza amanuntita (mutatiile LHON sunt transmise exclusiv pe linie materna, fara
contributie paterna; femeile au o sansa semnificativ mai mica de a dezvolta forma clinica
a bolii Leber, respectiv de 10% dintre purtatoarele uneia dintre mutatiile genetice
antementionate, in timp ce barbatii au o posibilitate de 5 ori mai mare de a dezvolta o
forma clinica a bolii, in special in intervalul de varsta 15-35 ani; manifestarile clinice ale
bolii Leber pot fi declansate de triggeri precum fumatul, expunerea la fum casnic sau
industrial, avitaminoza B, tuberculostatice, stress fizic si emotional)



o

Testarea acuitatii vizuale - scaderea acuitatii vizuale sub logMAR 1.0 (ETDRS), in
primele 12 luni de la debutul clinic (Ia 90% dintre pacienti).

Campul vizual — scotom central sau centrocecal;

Examenul fundului de ochi - in faza acuta pot aparea tortuozitati vasculare si inflamatia
(fara extravazare) fibrelor nervoase retiniene; hiperemia discului optic; telangiectazii
peripapilare; inflamatia, urmata de atrofia fibrelor nervoase retiniene, cu evolutie
caracteristica inferior-temporala spre inferior-nazala;

Testul genetic (standardul de aur in diagnosticul maladiei Leber) - testarea genetica
pozitiva prin aparitia unei mutatii punctuale la nivelul ADN-ului mitocondrial (in 90% din
cazuri sunt prezente mutatiile majore,11778G>A, 3460G>A, 14484T>C, iar in 10% din
cazuri alte mutatii minore).

V. TRATAMENT

a.

b.

o

Doze: Idebenona se administreaza oral, doza zilnica recomandata fiind de 900 mg
idebenonum pe zi — 300mgXx3/zi.
Monitorizarea tratamentului: se face la 3 luni in primele 6 luni de tratament,
Monitorizarea consta in examinarea acuitatii vizuale, a campului vizual si a perceptiei
culorilor. Monitorizarea tratamentului este necesara pentru:
- determinarea raspunsului la tratament prin monitorizarea debutului ameliorarii
acuitatii vizuale;
- evaluarea continuarii ameliorarii acuitatii vizuale (cresterea numarului de randuri pe
care pacientul e capabil sa le citeasca intre doua evaluari succesive),
- confirmarea stabilizarii bolii prin obtinerea acelorasi rezultate intre doua evaluari
succesive.

In situatia in care, dupa primele sase luni de tratament, se confirma raspunsul terapeutic,
monitorizarea se continua o data la 6 luni.
Contraindicatii: hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii sai.

. Reactii adverse: ldebenona are o buna tolebilitate, majoritatea efectelor secundare (tuse,

nasofaringite, dureri de spate) fiind usoare sau moderate ca intensitate (care nu necesita, in
general, intreruperea tratamentului). De asemenea, nu s-au semnalat cazuri de supradoza.

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE.
In vederea evaluarii raspunsului la tratament se utilizeaza urmatoarele criterii:

recuperarea clinica relevanta (RCR) care presupune imbunatatirea acuitatii vizuale cu
cel putin 10 litere (2 randuri pe chart-ul de tip ETDRS) la pacientii care au AV logMAR
1.0 sau sub, dar inca pot distinge ultimul rand de caractere, sau 5 litere (primul rand pe
chart-ul de tip ETDRS) la pacientii care se aflau in imposibilitatea de a distinge cel mai
mare rand de caractere;

stabilizare clinica relevanta (SCR) este un parametru important mai ales pentru cei care
au fost diagnosticati precoce si care au inca o vedere reziduala buna (in momentul initierii
tratamentulu) si consta in mentinerea vederii la acest nivel (acuitate vizuala sub logMAR
1.0).



VII.CRITERII DE CONTINUARE A TRATAMENTULUI.

Se administreaza ldebenona in doza zilnica de 900 mg/zi pana cand se observa un raspuns
terapeutic, pentru o perioada de maxim 24 de luni. Se fac evaluari la fiecare 6 luni pentru a stabili
momentul aparitiei raspunsului CRR (recuperare clinica relevanta).

a. Daca raspunsul nu apare la primele evaluari, se poate continua tratamentul pana la maxim
24 luni cand medicul de specialitate oftalmolog va face o noua evaluare clinica. Daca la
evaluarea de 24 luni de tratament nu se observa nici un raspuns (in termeni de recuperare
acuitate vizuala), terapia se opreste, pentru ca este foarte putin probabil ca pacientul sa
mali raspunda.

b. Daca pacientul raspunde (apare raspuns favorabil in termeni de recuperare acuitate
vizuala) mai devreme (la 6, 12 sau 18 luni) se continua tratamentul pana la faza de platou
(aceleasi valori intre doua evaluari succesive). Pacientul trebuie sa continue tratamentul
inca lan dupa faza de platou, pentru stabilizare, fara a depasi insa perioada totala de
tratament de 36 de luni.

VIIl. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUL.

a. Absenta raspunsului clinic - daca nu exista nici un raspuns in termeni de recuperare a
acuitatii vizuale la primele evaluari sau pana la maxim 24 luni de la initierea terapiei,
pacientul poate fi declarat nonrespondent, iar tratamentul trebuie intrerupt.

b. Daca intre doua evaluari succesive nu se mai observa nici un beneficiu in termeni de
recuperare a acuitatii vizuale (pacientul intra intr-o faza de platou a recuperarii acuitatii
vizuale), tratamentul trebuie continuat inca 1 an si apoi oprit, dar fara a depasi insa
perioada totala de tratament de 36 de luni.

c. Manifestarea unei hipersensibilitati la idebenona sau la oricare dintre excipienti.

IX. PRESCRIPTORI.
Medici din specialitatea de oftalmologie.



DCI ARIPIPRAZOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 230 cod (NOO7F): DCI ARIPIPRAZOLUM

I. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a

I1. Forme farmaceutice:

Forme orale, forma parenterald cu eliberare imediatd, forma parenterald cu eliberare

prelungita

I11. Indicatii (conform codurilor ICD-10)
Forma orala
a. Principale

Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare afectiva bipolara
(320) - episodul maniacal si episodul mixt.

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentiec nu s-a dovedit
eficace; ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase
si pe durata scurtd de timp)

314 - Tulburari delirante persistente

315 - Tulburari psihotice acute si tranzitorii

317 - Tulburarea schizo-afectiva

321 - Tulburarea depresiva majora cu elemente psihotice (adjuvant)

326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva (augmentare)

338 - Tulburarea de personalitate borderline (pe termen scurt si dupa excluderea altor
optiuni terapeutice)

349 - Tulburari de spectru autist (in cazul iritabilitatii asociate TSA - hetero- si
autoagresivitate, crize de opozitie, schimbdri rapide de dispozitie - la copii peste 6 ani si
adolescenti)

354 - Tulburari ale ticurilor (pe termen scurt)

Forma parenterala cu eliberare imediata

Starile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (312), tulburdri psihotice acute si
tranzitorii (315), tulburare schizo-afectiva (317), episod maniacal din tulburarea bipolara
(319, 320).

Forma parenterala cu eliberare prelungita

Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectiva (317) si
tulburare afectiva bipolara (320).



IV. Tratament:
Dozare:
- Adulti. Doza recomandatd 10 - 20 mg/zi, maxim 30 mg/zi (forma orald), 300 - 400
mg/lund (forma parenterala cu eliberare prelungitd).
Initierea tratamentului cu forma parenteralda cu eliberare prelungita se poate realiza in
doua moduri in functie de evolutia clinica si evaluarea interactiunilor medicamentoase:

a. O injectie de 200 - 400mg si continuarea tratamentului oral cu aripiprazol 10-
20mg timp de 14 zile, apoi o injectie de 300 - 400mg/lund in functie de evolutia
clinica

b. Doua injectii de 200 - 400mg in locuri de injectare diferite impreuna cu o doza
orald unica de aripiprazol 20mg, apoi o injectie de 300 - 400mg/luna in functie de
evolutia clinica

- Copii si adolescenti. Doza recomandatd este de 10 mg/zi, cu titrare progresiva (forma
orald).

Durata:
In functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului
risc-beneficiu.

V. Monitorizare:
Eficacitate, toleranta, efecte extrapiramidale, tensiune arteriald, comorbiditati, interactiuni
medicamentoase, contraindicatii.

V1. Evaluare:
1 - 3 luni (forma orald), 3 - 6 luni (suspensia injectabild cu eliberare prelungitd)

VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica
Continuare:

- Pentru formele orale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica sau medic de
familie care poate continua prescrierea pe o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii
medicale eliberate de medicul psihiatru.

- Pentru formele parenterale - medic din specialitatea psihiatrie.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 297 cod (NO7XX06): DCI
TETRABENAZINUM

Tetrabenazina este un medicament care actioneaza la nivelul sistemului nervos central,
probabil printr-o depletie reversibild a monoaminelor cerebrale.

|. INDICATIE TERAPEUTICA
Tratamentul simptomatic al miscérilor involuntare in boala Huntington.

II.CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT
e Varsta >18 ani
e Pacient cu diagnostic confirmat de boala Huntington care prezinta miscari involuntare
(de tip coreic, atetozic, etc.) care interfera cu calitatea vietii acestuia

I11. CRITERII DE EXCLUDERE/CONTRAINDICATII
Pacientii alergici la tetrabenazina

Pacientii tratati CU rezerpina

Pacientii tratati cu inhibitori de monoaminooxidaza (MAO)
Pacientii cu afectiuni hepatice

Pacientii diagnosticati cu boala Parkinson

Pacientii diagnosticati cu depresie

Pacientii care prezinta ideatie de auto-vatamare sau suicide
Pacientele care alapteaza

Pacientii diagnosticati cu feocromocitom

Pacientii diagnosticati cu 0 tumora dependent de prolactind (de ex. cancer mamar,
tumori hipofizare)

IV. TRATAMENT

Comprimatele se administreaza cu un pahar cu apa. Tratamentul se incepe cu jumatate de
comprimat de 25 de mg o datd pe zi (12,5 mg tetrabenazina), frecventa administrarii poate fi
crescutd la pand la trei doze pe zi si doza poate fi escaladatd treptat, cu cate o jumatate de
comprimat la 3-4 zile, pana la doza maxima admisa, de 8 comprimate (200 de mg) zilnic sau
pand la aparitia efectelor adverse (sedare, parkinsonism, depresie). Daca dupda 7 zile de
administrare a dozei maxime admise sau tolerate nu apare nicio ameliorare a miscarilor
involuntare este putin probabil ca aceastd ameliorare sa survina ulterior.

V. PRECAUTIIL. ATENTIONARI

Nu se recomanda a se prescrie Tettrabenazina in asociere cu urmatoarele medicamente: levo-
dopa, rezerpind, inhibitori de MAO-B, anumite antidepresive, opioizi, beta-blocante,
antihipertensive, hipnotice, neuroleptice.

Se recomanda abtinerea de la consumul de alcool pe tot parcursul tratamentului cu
tetrabenazina.

Antidepresivele care inhibd CYP2D6 (fluoxetind, paroxetind, terbinafind, moclobemida,
chinidind) pot creste concentratiile plasmatice ale metabolitului activ al tetrabenazinei si
dozele au nevoie de ajustare adesea.

Tetrabenazina nu trebuie administrata in timpul sarcinii si alaptarii.



Este posibil ca tetrabenazina sd inducd somnolentd la anumiti pacienti si in acest fel sa
interfere cu capacitatea de a conduce vehicule si utilaje, existd insd o variabilitate de raspuns
individual importanta.

VI. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Este necesara monitorizarea tensiunii arteriale (scaderea tensiunii arteriale este un efect advers
care apare la pand 10% dintre pacienti). Pacientii trebuie urmariti pentru detectarea aparitiei
efectelor adverse celor mai frecvente, si anume somnolenta (mai ales la doze mari), depresia,
parkinsonismul.

VII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMNTULUI
Intreruperea tratamentului trebuie luat in considerare in conditia:
o alergiei la tetrabenazina
e aparitiei unor reactii adverse semnificative, care interfera cu calitatea vietii pacientilor
(somnolenta, depresie, parkinsonism, etc.).
e daca dupa 7 zile de administrare a dozei maxime admise sau tolerate nu apare nicio
ameliorare a miscarilor involuntare

VIIl. PRESCRIPTORI
Tratamentul cu tetrabenazind trebuie initiat/recomandat/continuat de cédtre un medic din
specialitatea neurologie.



Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 273 cod (N0O7XX07): DCI
FAMPRIDINE

I. Definitia afectiunii:

Scleroza multipla (SM) reprezintd o patologie autoimund cronicd inflamatorie a
sistemului nervos central. In SM, sistemul imun ataci tecile de mielind, oligodendrocitele si
axonii cauzand deficit neurologic, tulburari psihice si de cognitie. SM a fost clasificatd conform
evolutiei clinice in: recurent-remisiva, secundar progresiva, primar progresivd si progresiv-
recurenta.

Dificultatea la mers este frecventa la pacientii cu SM si are un impact major asupra calitatii vietii.
Dizabilitatea la mers reprezintd o povard economicd si sociala, conducind la pierderea
productivitatii si a independentei.

II. Stadializarea afectiunii:

Scala extinsa de masurare a gradului de dizabilitate (EDSS — Expanded Disability Status
Scale) va fi folositd ca si instrument de evaluare. EDSS variaza de la 0 la 10 in unitati
incrementale de 0,5 care reprezinta in mod secvential niveluri mai ridicate de dizabilitate, in care
0 se refera la examinarea neurologicd normala si 10 se refera la decesul cauzat de scleroza
multipla.
Tratamentul poate fi administrat pacientilor diagnosticati cu slcerozd multipld care prezintd
invaliditate la mers evaluata prin scala EDSS 4-7, la pacientii adulti cu scleroza multipla.

I11. Criterii de includere

- Varsta: peste 18 ani

- Diagnostic de scleroza multipla recurent-remisiva, secundar progresiva, primar progresiva
si progresiv-recidivanta conform criteriilor McDonald 2017 revizuite, Tn urma cu cel putin
3 luni

— Scor EDSS intre 4.0 — 7.0 (inclusiv)

- Prezenta dificultatilor la mers

IV. Contraindicatii:

- Hipersensibilitate cunoscuta la fampiriding, substante care contin piridind, sau orice alt
ingredient aflat in compozitia tabletei de Fampiridina

- Pacienti cu insuficienta renald usoard, moderatd sau severa (Clearance al creatininei <80
mL/min/1.73m?)

- Utilizarea concomitenta cu medicamente care actioneaza ca inhibitori ai transportului
cationilor organici 2 (OCT2) de exemplu: amprenavir, ciclosporina, cimetidina,
dexametazona, esomperazol, estradiol, famotidind, pirimetamind, prbenecid,
procainamida, rabeprazol, ranitidina, ritonavir, testosteron, tipranavir, trimetoprim.

- Pacientii care prezinta crize convulsive in antecedente sau in prezent.

V. Modalitate de administrare (doze, conditiile de scidere a dozelor, perioada de
tratament)



Doza: 10 mg de doua ori pe zi, administrat la interval de 12 ore (un comprimat dimineata
si unul seara)

Nu este necesara administrarea cu frecventa mai mare sau la dozele mai mari decét cele
recomandate

Comprimatele nu trebuie luate impreuna cu alimente, se administreaza pe cale orala.
Studiile clinice au identificat aparitia beneficiilor clinice in decurs de 2 pana la 4
saptdmani

Tn cazul evidentierii beneficiului clinic, tratamentul se poate continua pana la o durata de
minim 6 luni.

Durata medie a tratamentului: Pana la declinul abilitatii la mers.

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

Se recomanda utilizarea unei evaluari a capacitatii de mers, de exemplu Testul mersului pe
jos cronometrat, pe o distantd de aproximativ 7 m (T25FW — Timed 25 Foot Walk) sau scala
mersului pe jos in 12 itemi pentru scleroza multipla (MSWS12 — Twelve Item Multiple Sclerosis
Walking Scale) pentru evaluarea progreselor in decurs de doud pana la patru saptdmani.

V1. Criterii de excludere din tratament:

Reactii adverse severe

Comorbiditati — Insuficientd renald severa (Clearance al creatininei <50 mL/min/1.73m?);
Pacienti care dezvoltd crize convulsive pe perioada tratamentului (tratamentul cu
fampiridina creste riscul de aparitie a crizelor convulsive, trebuind administrat cu
precautie Tn prezenta factorilor de risc care ar putea scadea pragul de aparitie)
Non-responder: La pacientii care prezintda un declin al abilitatii la mers, cu absenta
imbunatatirii scorului T25FW sau MSWS-12 cu cel putin 20% fatd de saptamana O la
doud saptamani de la initierea tratamentului se vor cauta alte cauze etiologice, respectiv se
va sista tratamentul timp de doua saptamani, cu reevaluare ulterioara a sSimptomatologiei.

VII. Reluare tratament (conditii)

Dupa perioada de wash-out de doua saptamani la pacientii non-responder se face
reevaluarea starii de dizabilitate a pacientului prin scorul T25FW si MSWS12. La
constatarea imbunatatirii dizabilitatii cu cel putin 20% fata de saptamana 0, Se considera
ca pacientul prezinta beneficiu clinic si va continua tratamentul pentru cel putin 6 luni.
Tratamentul trebuie Tntrerupt daca nu se mai constata niciun beneficiu clinic dupa
evaluarea ulterioara perioadei de wash-out.

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea Neurologie cu experientad in tratamentul sclerozei multiple.






”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 314 cod (N07XX11): DCI
PITOLISANTUM

Protocol terapeutic Pitolisant (Wakix), tablete pentru uz oral

LIndicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum)
La adulti, pentru tratamentul narcolepsiei cu sau fara cataplexie

Il Criterii de includere in tratament

Pitolisant actioneaza ca antagonist al receptorilor histaminici H3 si este indicat in tratamentul
somnolentei diurne excesive la pacientii adulti diagnosticati cu narcolepsie cu sau fara
cataplexie

I11. Tratament. Doze si mod de administrare
Medicamentul se administreaza 0 singura data pe zi, dimineata la trezire
Tratamentul trebuie administrat Tn cea mai mica doza eficace, in functie de raspunsul
individual si de tolerabilitatea pacientului, conform unei scheme de crestere/descrestere a
dozei, fara a depasi doza de 36 mg/zi:

— Saptamana 1: se va initia tratamentul cu doza de 9 mg o data pe zi

- Saptamana 2: se poate creste doza la 18 mg o data pe zi sau reduce la 4,5 mg/zi

- Saptamana 3: se poate creste la doza maxima recomandata de 36 mg o data pe zi

Doza poate fi redusa (pana la 4,5 mg pe zi) sau crescuta (pana la 36 mg pe zi) in orice
moment infunctie de evaluarea de catre medic si raspunsul pacientului.
Particularitati de dozare:

Insuficienta hepatica moderata: doza initiala va fi 9 mg o data /zi si se va titra pana la maxim
18 mg o data pe zi dupa 14 zile.

Insufucienta renala moderata si severa: doza initiala de 9 mg o data /zi se va titra pana la 18
mg o data pe zi dupi 7 zile. In stadiul avansat al insuficientei renale nu este indicati
administrarea Pitolisant.

Metabolizare deficitara pe calea CYP2D6: doza maxima recomandata este de 18 mg o data pe
Zi.

IV.Contraindicatii
Insuficienta hepatica si renala severa

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Precautii: cresterea intervalului QT, va fi evitata asocierea cu medicamente care la randul lor
cresc intervalul QT, precum si la pacientii aflati la risc pentru cresterea intervalului QT.
Intervalul QT va fi monitorizat atunci cand medicamentul este administrat la pacientii cu
insuficienta hepatica si renala.

Interactiuni medicamentoase:
Inhibitori puternici ai CYP2D6: paroxetine, bupropion, fluoxetina. Aceste medicamente cresc
expunerea la pitolisant. Se poate decide injumatatirea dozei zilnice.

Inductori puternici CYP2D6: rifampicina, carbamazepina, fenitoin. Aceste medicamente scad
expunerea la pitolisant. Se poate lua decizia dublarii dozei de pitolisant.



Antagonistii receptorilor H1 cu actiune centrald vor fi evitati in combinatie cu pitolisant. Din
aceasta categorie fac parte: feniramina, clomipramina, imipramina, prometazina, mirtazapina
Alte interactiuni au mai fost inregistrate cu : contraceptivele orale, midazolam si ciclosporina
carora le reduce eficacitatea in tratamentul combinat.

Sarcina si aldptarea

Nu sunt suficiente date Tn registrele de sarcina privind uzul uman de Pitolisan la femeile
gravide sau pe timpul alaptarii. Cazurile inregistrate deja in registrele de sarcina nu au aratat
un risc major asociat cu acest tratament privind malformatii fetale, avort spontan sau
complicatii ale sarcinii. In studiile animale la soarece si iepure administrarea medicamentului
a produs teratogeneza si intérziere in dezvoltare.

Utilizarea pitolisant la populatia varstnica

Nu s-au observat diferente majore privind tolerabilitate si eficacitatea medicamentului
pitolisant dar se poate mentiona 0 sensibilitate mai mare la reactii adverse a pacientilor cu
functie hepato-renala liminara.

V1. Reactii adverse

Reactii adverse: cele mai comune care depasesc de 2 ori incidenta reactiilor adverse din
grupul tratat cu placebo n studiile clinice sunt insomnie, greata si anxietate. Pe langa acestea
in studiile clinice au mai fost raportate cefalee, Infectii de cai aeriene superioare, dureri
musculo-scheletice, tahicardie, halucinatii (vizuale si hipnagogice), scaderea apetitului,
cataplexie, xerostomie, reactii cutanate (prurit, rash, eczema).

VI1. Criterii de intrerupere a tratamentului

Tratamentul va fi intrerupt doar cu acordul medicului care I-a initiat. Printre criteriile de
intrerupere se numara lipsa eficacitatii tratamentului sau aparitia unor efecte adverse ce nu pot
fi tolerate de pacient.

VII1I. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de catre un medic neurolog cu experienta in tratamentul tulburarilor
de somn. Deoarece datele privind eficacitatea pe termen lung sunt limitate, eficacitatea
continua a tratamentului trebuie evaluata in mod regulat de catre medic.”



DCI PATISIRANUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 253, cod (N07XX12): DCI PATISIRANUM

BOALA: Amiloidoza mediata de transtiretina (amiloidoza hATTR)

Aceasta este o boald multisistemica rara care apare la adulti, din cauze ereditare, autosomal
dominant, progresiva, care pune viata in pericol, cauzatd de mutatii ale codificarii genei
transtiretina.

Patogeneza amiloidozei mediata de transtiretina consta in mutatii autosomal dominante in gena
care codifica transtiretina (TTR), o proteinad formata din 127 aminoacizi, produsa preponderent de
hepatocite, cu o fractie minima produsa de plexul coroid si retina. Transtiretina este o proteina
plasmatica tetramerica, transportoare pentru tiroxina si vitamina A.

Amiloidoza hATTR este o boala progresiva si cu evolutie fatala, cu o multitudine de simptome, care
se poate manifesta prin neuropatie periferica (senzoriala si motorie), neuropatie autonoma si / sau
cardiomiopatie. Polineuropatia datorata amiloidozei TTR este o neuropatie degenerativa, axonala,
progresiva. Varsta de debut a simptomatologiei variaza intre a doua si a noua decada a vietii.

Speranta de viata este de obicei intre 3 si 15 ani de la debutul simptomelor, in functie de mutatia
TTR si tabloul clinic. Pacientii cu afectare cardiaca au, de obicei, o speranta de viatda mai scurta, in
timp ce prognosticul este variabil in cazul pacientiilor cu polineuropatie.

l. Indicatia:

PATISIRANUM este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediata de transtiretina
(amiloidoza hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1 sau stadiu 2.

PATISIRANUM este un acid ribonucleic interferent mic cu catena dubla (siRNA), care tinteste in
mod specific o secventa conservata genetic din regiunea 3' fara translatii a tuturor ARNm ai TTR cu
mutatii si de tip salbatic.

PATISIRANUM este furnizat sub forma de nanoparticule lipidice, pentru a furniza siRNA fin
hepatocite, sursa primara a proteinei TTR din circulatie.

Printr-un proces natural, numit interferenta ARN (ARNi), PATISIRANUM provoacd degradarea
catalitica a ARNm al TTR la nivelul ficatului, ducand la o scadere a valorilor serice ale proteinei
TTR.

Il. Criterii de includere pentru indicatie

Initierea tratamentului cu PATISIRANUM se va face dupa stabilirea cu certitudine a
diagnosticului in centre cu expertiza in managementul amiloidozei hATTR (neurologie sau/si
hematologie), prin examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat de



catre un medic neurolog care are competenta oficiala in acest domeniu de explorari, este
obligatoriu)

e Reducand concentratiile serice de proteind TTR, tratamentul cu PATISIRANUM determina o
scadere a valorilor serice de vitamina A (retinol). Valorile serice de vitamina A sub limita inferioara
a normalului trebuie corectate si orice semne sau simptome oculare datorate deficientei de
vitamina A trebuie evaluate fnainte de initierea tratamentului cu PATISIRANUM.

o 1n timpul primelor 60 de zile de sarcind, atat valorile prea mari sau prea mici de vitamina A pot fi
asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, trebuie exclusa sarcina inainte de a
initia PATISIRANUM, iar femeile aflate la varsta fertila sa utilizeze metode contraceptive eficace.

Ill. Tratament - Doze, conditiile de scadere a dozelor:

Doza recomandata de PATISIRANUM este de 300 micrograme per kg greutate corporala, administrata
sub forma unei perfuzii intravenoase (i.v.) o data la 3 saptamani.

Doza se calculeaza in functie de greutatea corporald efectiva. Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg,
doza maxima recomandata este de 30 mg.

Se recomanda suplimentarea vitaminei A cu aproximativ 2500 Ul vitamina A pe zi la pacientii tratati cu
PATISIRANUM.

Premedicatie necesara:

Tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie Thainte de administrarea PATISIRANUM
pentru a se reduce riscul de reactii asociate perfuziei (RAP). Trebuie administrat fiecare dintre
urmatoarele medicamente in ziua de administrare a perfuziei cu PATISIRANUM, cu cel putin 60 minute
inainte de initierea perfuziei:

o Corticosteroid intravenos (dexametazona 10 mg sau echivalent)
e Paracetamol oral (500 mg)

e Blocant intravenos al H1 (difenhidramina 50 mg sau echivalent)
e Blocant intravenos al H2 (ranitidina 50 mg sau echivalent)

Pentru premedicatiile care nu sunt disponibile sau nu sunt tolerate pe cale intravenoasa, pot fi
administrate pe cale orala medicamente echivalente.

Daca este indicat din punct de vedere clinic, doza de corticosteroid poate fi redusa in trepte de cel mult
2,5 mg, pani la o dozd minimd de 5 mg de dexametazond (i.v.) sau echivalent. inainte de fiecare
reducere a dozei de premedicatie cu corticosteroid, pacientului trebuie sa i se administreze cel putin 3
perfuzii i.v. consecutive cu PATISIRANUM si sa nu fie prezente RAP.

Dacd este necesar, pot fi administrate doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe
premedicatii pentru a reduce riscul de RAP

Doza omisa

in cazul in care se omite o dozd, PATISIRANUM trebuie administrat imediat ce este posibil. Dacd
PATISIRANUM este administrat in interval de 3 zile de la doza omisa, administrarea dozelor trebuie



continuata conform schemei initiale de tratament a pacientului. Daca PATISIRANUM este administrat
dupa mai mult de 3 zile de la doza omisa, administrarea dozelor trebuie continuata o data la 3 saptamani
ulterior

Mod de administrare

PATISIRANUM este destinat administrarii intravenoase. PATISIRANUM trebuie diluat fnainte de
administrarea perfuziei intravenoase

Trebuie utilizatad o linie dedicata, cu un set de perfuzie care include un filtru de perfuzie incorporat din
polietersulfona (PES) de 1,2 microni.

Seturile si liniile de perfuzie trebuie sa nu contina di(2-etilhexil)ftalat (DEHP).

Solutia diluata de PATISIRANUM trebuie perfuzata intravenos in decurs de aproximativ 80 minute, la o
viteza initiala a perfuziei de aproximativ 1 ml/minut in primele 15 minute, urmata de o crestere la
aproximativ 3 ml/min pentru partea ramasa din perfuzie. Durata perfuziei poate fi prelungita in cazul
unei RAP.

PATISIRANUM trebuie administrat numai printr-o linie venoasa de acces cu debit neobstructionat.
Trebuie monitorizat locul perfuziei din punct de vedere al aparitiei posibile a infiltratiei in timpul
administrarii. Extravazarea suspectata trebuie abordatda conform practicii standard pentru substante
nevezicante.

Pacientul trebuie tinut sub observatie in timpul perfuziei si, daca este indicat din punct de vedere clinic,
trebuie tinut sub observatie si ulterior administrarii perfuziei.

Dupa incheierea perfuziei, in setul de administrare intravenoasa trebuie introdusa solutie de clorurd de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a se asigura faptul ca s-a administrat intreaga cantitate de medicament.

Poate fi luata in considerare administrarea la domiciliu a perfuziei de PATISIRANUM pentru pacientii
care au tolerat bine cel putin 3 perfuzii la clinica. Decizia ca pacientului sa i se administreze perfuzii la
domiciliu trebuie luata inh urma evaluarii si recomandarii de catre medicul curant. Perfuziile la domiciliu
trebuie efectuate de un profesionist din domeniul sanatatii.

Durata tratamentului:

e Tratamentul continua la pacientii cu indicatia terapeutica pana la toxicitate semnificativa sau
retragerea consimtamantului. In studiile clinice care au dus la inregistrarea produsului s-a observat
dupa 9 luni de tratament cu PATISIRANUM oprirea sau inversarea progresiei bolii , semnificative
statistic. Aceste rezultate au fost confirmate si dupa 18 luni de tratament.

e Concentratia serica media a TTR a fost redusa cu aproximativ 80% in interval de 10 pana la 14 zile
dupa administrarea unei doze unice de PATISIRANUM 300 micrograme/kg.; dupa doze repetate
administrate o data la 3 sdptamani, reducerile medii ale concentratiilor serice de TTR dupa 9 si 18
luni de tratament au fost de 83% si respectiv 84%.

e Reducerea concentratiilor serice de TTR s-a mentinut in cazul administrarii continue.

1V. Criterii de excludere din tratament:




e Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activa sau la oricare dintre
excipientii

e Siguranta si eficacitatea PATISIRANUM la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului curant):

o Daca o femeie are intentia de a rdmane gravida, administrarea PATISIRANUM si suplimentarea
vitaminei A trebuie intrerupte, iar valorile serice de vitamina A trebuie monitorizate si sa fi revenit
la normal inainte sa se incerce conceptia.

e In eventualitatea unei sarcini neplanificate, PATISIRANUM trebuie intrerupt. Suplimentarea
vitaminei A trebuie intrerupta in primul trimestru, cu exceptia situatiei in care femeia gravida
prezinta semne de deficientd de vitamina A. Daca sunt prezente astfel de semne, suplimentarea
vitaminei A nu trebuie sa depaseasca 2500 Ul pe zi. Ulterior, suplimentarea vitaminei A de 2500 Ul
pe zi trebuie sa fie reluata in al doilea si al treilea trimestru daca valorile serice ale vitaminei A nu
au revenit la normal, din cauza riscului crescut de deficienta de vitamina A in trimestrul al treilea.

e La pacientii tratati cu PATISIRANUM s-au observat RAP. La pacientii care au manifestat RAP, prima
RAP a apérut la majoritatea la primele 2 perfuzii. in cadrul studiilor clinice, simptomele cele mai
frecvente (raportate la = 2% dintre pacienti) ale RAP au fost inrosirea tegumentelor, dorsalgia,
greata, durerea abdominald, dispneea si cefaleea. Pentru a se reduce riscul de RAP, pacientilor
trebuie sa li se administreze premedicatia in ziua de administrare a perfuziei de PATISIRANUM, cu
cel putin 60 minute Thainte de initierea perfuziei.

o 1n cazul aparitiei unei RAP, trebuie luati in considerare incetinirea sau intreruperea perfuziei si
instituirea tratamentului medical (de exemplu, tratament cu corticosteroizi sau alt tratament
simptomatic), dupd cum este indicat din punct de vedere clinic. Tn cazul intreruperii perfuziei,
poate fi luata in considerare reluarea acesteia cu o viteza mai redusa a perfuziei dupa remiterea
simptomelor.

e Administrarea perfuziei de PATISIRANUM trebuie oprita in cazul unei RAP grave sau cu risc letal.

e Unii pacienti care manifesta RAP pot avea beneficii in urma unei viteze mai scazute a perfuziei
sau a unor doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe premedicatii, la
perfuziile ulterioare, pentru a reduce riscul de RAP.

e Reactiile adverse care au aparut cel mai frecvent la pacientii tratati cu PATISIRANUM au fost
edemul periferic (29,7%) si reactiile asociate perfuziei (18,9%). Singura reactie adversa care a dus
la Tntreruperea administrarii de PATISIRANUM a fost o reactie asociata perfuziei (0,7%).

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Bronsita Frecvente
Infectii si infestari Sinuzita Frecvente
Rinita Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Reactie asociata perfuziei Foarte frecvente
Tulburari acustice si vestibulare Vertij Frecvente




Frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Dispnee

Tulburari gastro-intestinale Dispepsie Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eritem Frecvente
Artralgie Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv Spasme musculare Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Edem periferic

Foarte frecvente

Extravazare

Mai putin frecvent

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

e Cel putin la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare
clinica (si, dupa caz si de de laborator), in clinica universitara unde s-a initiat acest tip de

tratament.

e In functie de rezultatele la controlul periodic, dupa cel putin 6 luni de tratament, in cazul
amiloidozei ereditare mediata de transtiretina la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1, un
pacient poate trece de la tafamidis la patisiranum si viceversa de la patisiranum la tafamidis,
numai pentru stadiul 1 de polineuropatie; tafamidis nu este indicat in cazul amiloidozei ereditare

mediata de transtiretina la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 2.

VII Prescriptori

e Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in abordarea terapeutica
a amiloidozei, intr-o clinica universitara de Neurologie si/sau Hematologie, de catre un medic

neurolog sau hematolog.

e Tratamentul poate fi continuat si de catre un medic primar/specialist neurolog sau hematolog
dintr-o unitate sanitara prin care se deruleaza programul, din zona teritoriala in care locuieste

bolnavul.




DCI: CITALOPRAMUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 231, cod (NO08F): DCI CITALOPRAMUM

I. Clasa de medicamente:
Antidepresive SSRI

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

ll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
— Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321) si tulburarea de panica (325).
b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca tratament
adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de timp)
— 320 - Episodul depresiv din tulburarea afectiva bipolara (adjuvant, cu precautie)
— 322 - Tulburarea depresiva persistenta
- 325 - Tulburarea de anxietate sociala
— 325 - Tulburarea de anxietate generalizata
— 326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva

IV. Tratament:
Dozare:

— Doza zilnicd recomandata 20 - 40 mg/zi, maxim 60 mg/zi.
Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, tolerantd, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1-3 luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o perioada de
3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCI: ESCITALOPRAMUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 232, cod (NO09F): DCI ESCITALOPRAMUM

I. Clasa de medicamente:
Antidepresive SSRI

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orald

Il. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321), tulburari de panica (325),
tulburarea de anxietate socialad (325), tulburarea de anxietate generalizata (325), tulburarea obsesiv-
compulsiva (326).
b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de timp)
- 320 - Episodul depresiv din tulburarea afectiva bipolara (adjuvant, cu precautie)
— 322 - Tulburarea depresiva persistenta asociata unor comorbiditati somatice
— 327 - Tulburarea post-traumatica de stres

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza zilnicd recomandata 10 mg/zi, maxim 20 mg/zi.
Durata:

n functie de forma, severitatea si stadiul tulburérii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, tolerantd, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o perioada
de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCI: TRAZODONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 233, cod (N0O10F): DCI TRAZODONUM

I. Clasa de medicamente:

Antidepresive

Il. Forme farmaceutice:

Administrare orala cu eliberare prelungita
ll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321), controlul agitatiei la
varstnici cu dementa (368, 299) si insomnia asociata tulburarilor psihiatrice majore.

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)

— 325 - Tulburari fobic-anxioase

IV. Tratament:

Dozare:

- Doza zilnicd recomandata 50 - 150 mg/zi, maxim 450 mg/zi.

Durata:

n functie de forma, severitatea si stadiul tulburérii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, tolerantad, tensiune arteriald, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.

Medicul de familie poate initia tratamentul in cazul episodului depresiv usor, tulburarilor de anxietate usoare
sau insomniilor non-organice, cu evaluarea raportului risc-beneficiu. Dupa prima lund de tratament, daca
starea pacientului nu s-a ameliorat, medicul de familie are obligatia de a solicita consult de specialitate pentru
reevaluare clinicd si terapeuticd. Daca starea pacientului s-a ameliorat, medicul de familie poate continua
prescrierea pentru maxim 2 luni (in total 3 luni).



DCI: TIANEPTINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 234, cod (NO11F): DCI TIANEPTINUM

I. Clasa de medicamente:

Alte antidepresive

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

ll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
— Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)

— 322 - Tulburare depresiva persistenta
— 327 - Tulburare post-traumatica de stres (linia a treia)

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza zilnicd recomandata 12,5 - 37,5 mg/zi, maxim 50 mg/zi.

Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, tolerantd, tensiune arteriala, ECG, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.
VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCI: LAMOTRIGINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 235, cod (N012F): DCI LAMOTRIGINUM

l. Clasa de medicamente:

Antiepileptice/Timostabilizatoare

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

lI. Indicatii

Neurologice

a. Principale
- Epilepsia copilului, adultului
— Pacienti peste 18 ani
- Tratament Tn monoterapie, monoterapie de inlocuire sau tratament de asociere in crizele cu
debut focal cu/fara evolutie bilateral tonico-clonica, in crizele generalizate de la debut, incluzand
crizele tonico-clonice. Poate fi recomandat atat in epilepsia nou diagnosticata, cat si in epilepsia
rezistenta la medicatie in combinatii terapeutice. De asemenea. poate fi indicat in sindromul
Lennox Gastaut in combinatii terapeutice.
b. Secundare
- Poate fi indicat Tn monoterapie in crizele generalizate non-motorii (absente), unde este a treia
alegere dupa etosuximid si valproat.
— Se recomanda prudenta Tn crizele mioclonice care pot fi agravate.

Psihiatrice (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul de prevenire a episoadelor depresive din tulburarea afectiva bipolara (320).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace;
ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata
scurta de timp)

- 312 - Schizofrenie (adjuvant, la anumite grupe de pacienti)
- 320 - Tratamentul episodului depresiv din tulburarea afectiva bipolara (monoterapie si adjuvant)



IV. Tratament:
Dozare:
Pentru indicatiile neurologice:

- Doza zilnicd recomandata 200 - 400 mg/zi, in doua administrari sau in administrare unica pe zi (in
monoterapie); Doza maxima in monoterapie poate fi crescuta pana la niveluri de 600 mg/zi in
cazuri selectionate, bazat pe dozarea nivelului plasmatic de medicatie. 100 mg/zi, maxim 200
mg/zi (in asociere cu valproat); 300 - 500 mg/zi (in asociere cu antiepileptice inductoare
enzimatic). Initierea incepe cu doze de 25 mg/zi, cu titrare lenta pana la doza eficace.

Pentru indicatiile psihiatrice:

- Doza zilnica recomandata 100 - 200 mg/zi, maxim 400 mg/zi (in monoterapie); 100 mg/zi, maxim
200 mg/zi (in asociere cu valproat); 400 mg/zi (in asociere cu antiepileptice inductoare
enzimatic). Initierea incepe cu doze de 25 mg/zi, cu titrare lentd pana la doza eficace.

Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, tolerantd, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea neurologie, neurologie pediatrica, psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea neurologie, neurologie pediatricd, psihiatrie sau medic de familie
care poate continua prescrierea pe o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de
medicul de specialitate.



DCI: VENLAFAXINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 236, cod (N013F): DCI VENLAFAXINUM

I. Clasa de medicamente:
Antidepresive SNRI

Il. Forme farmaceutice:

Orale cu eliberare imediata si prelungita
ll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresivd majora (321), tulburarea de anxietate
generalizata (325), tulburarea de anxietate sociala (325) si tulburarea de panica (325).

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare n conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)

— 322 - Tulburare depresiva persistenta
— 326 - Tulburare obsesiv-compulsiva
— 327 - Tulburare post-traumatica de stres

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza zilnica recomandatd 75 - 225 mg/zi, maxim 375 mg/zi (pentru tulburari depresive), respectiv 225
mg/zi (pentru tulburari de anxietate).

Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-beneficiu.
V. Monitorizare:

Eficacitate, tolerantd, tensiune arteriald, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul psihiatru.



DCI:DULOXETINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 237, cod (N014F): DCI DULOXETINUM

I. Clasa de medicamente:
Antidepresive SNRI

Il. Forme farmaceutice:

Orale

ll. Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
— Tratamentul episodic si de intretinere din tulburarea depresiva majora (321), tulburarea de anxietate
generalizata (325), tratamentul durerii din neuropatia diabetica.

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)

— 322 - Tulburarea depresiva persistenta asociata unor comorbiditati somatice
— 325 - Tulburarea de anxietate sociald, tulburarea de panica (linia a treia)

— 326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva (linia a treia)

— 327 - Tulburarea post-traumatica de stres

- 329 - Tulburarea de somatizare

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza zilnicd recomandata 30 - 60 mg/zi, maxim 120 mg/zi.
Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, tolerantd, comorbiditati, interactiuni medicamentoase, contraindicatii.
VI. Evaluare:

1-3luni

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie, respectiv neurologie si/sau diabet zaharat, nutritie si boli
metabolice si/sau cu competenta/atestat in diabet (pentru durerea din neuropatia diabetica).

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie, respectiv neurologie si/sau diabet zaharat, nutritie si boli
metabolice si/sau cu competenta/atestat in diabet sau medic de familie care poate continua prescrierea pe o
perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de medicul de specialitate.



DCI: FLUPENTIXOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 238, cod (NO15F): DCI FLUPENTIXOLUM

Forme farmaceutice: parenterale

I. Indicatii:

Schizofrenie la pacientii cu varsta peste 18 ani
Il. Doze:

20 mgla 10 - 14 zile

ll. Criterii de includere:

Diagnostic ICD 10

IV. Monitorizare:

Toleranta, eficacitate, curba ponderala, examen neurologic, glicemie

V. Evaluare:

1-2luni

VI. Prescriptori:
Initiere: medic in specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic in specialitatea psihiatrie.



DCI:CLOZAPINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 239, cod (N016F): DCI CLOZAPINUM

l. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:

Cu administrare orala

Il Indicatii (conform codurilor ICD-10)

a. Principale
— 312 - Schizofrenie (rezistenta la tratament, cu risc suicidar major sau cu agresivitate evidenta)
— 303 - Tulburari psihotice din boala Parkinson (daca alte optiuni terapeutice au esuat)

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace;
ca tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata
scurta de timp)

- 320 - Tulburare afectiva bipolara refractara (adjuvant sau de a treia intentie)

IV. Tratament:
Dozare:

- Doza recomandata 200 - 450 mg/zi, maxim 900 mg/zi. Titrare treptatd de la 12,5 - 25 mg/zi.
Cresterea si scaderea dozelor se fac intotdeauna treptat si cu prudenta.

Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburarii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:



— Lainitiere: examen clinic complet, greutate, BMI, circumferinta abdominala, tensiune arterial3,
istoric personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie sau boala cardio-vasculara. Se
initiaza de preferinta in spital.

- La fiecare consultatie: toleranta, eficacitate, comorbiditati, interactiuni medicamentoase,
contraindicatii.

VI. Evaluare:

- Greutate, BMI, tensiune arteriala: la 3 luni in primul an, apoi anual

- Hemograma completa: saptamanal pana la 18 saptamani, apoi bilunar pana la 1 an, ulterior
lunar; la o luna dupa intrerupere; daca se incepe augmentarea cu alt antipsihotic

- Uree, electroliti, transaminaze: initial si anual.

- Glicemie: initial, 1a 3 luni in primul an, apoi la 6 luni

- Profil lipidic: initial, 1a 3 luni Tn primul an, apoi anual

- ECG: initial, anual sau oricand in cazul unor simptome specifice (dispnee, dureri in piept,
palpitatii) sau daca se incep alte medicamente care prelungesc intervalul QT.

VII. Prescriptori:

Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatrica; medic din specialitatea neurologie
(pentru tulburarile psihotice asociate bolii Parkinson)

Continuare: medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatrica; medic din specialitatea neurologie
(pentru tulburarile psihotice asociate bolii Parkinson).



DCI: SERTINDOL

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 240, cod (N017F): DCI SERTINDOLUM

Forme farmaceutice: orale

I. Indicatii:

Schizofrenie la pacientii cu varsta peste 18 ani

Il. Doze:

4 - 20 mg/zi

I1l. Criterii de includere:

Diagnostic ICD 10

IV. Monitorizare:

Toleranta, eficacitate, EKG, electroliti, teste coagulare

V. Evaluare:

1-2luni

VI. Prescriptori:
Initiere: medic in specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic in specialitatea psihiatrie.



DCI: ZIPRASIDONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 241, cod (NO18F): DCI ZIPRASIDONUM

Forme farmaceutice: orale si parenterale

I. Indicatii:

Schizofrenie, alte psihoze, episod maniacal, la pacientii cu varsta peste 18 ani

Il. Doze:

40 - 160 mg/zi

lll. Criterii de includere:
Diagnostic ICD 10

IV. Monitorizare:

Toleranta, eficacitate, EKG

V. Evaluare:

1-2luni

VI. Prescriptori:
Initiere: medic in specialitatea psihiatrie

Continuare: medic in specialitatea psihiatrie sau medic de familie, care poate continua prescrierea
pentru o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale transmise de medicul in specialitatea psihiatrie.



DCI: ZUCLOPENTHIXOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 242, cod (N0O19F): DCI ZUCLOPENTHIXOLUM

A. Forme farmaceutice: orale si parenterale cu eliberare imediata

I. Indicatii:

Schizofrenie, alte psihoze la pacientii cu varsta peste 18 ani

Il. Doze:
- Forme orale: 20 - 75 mg/zi (maximum 40 mg pentru o administrare)
- Forme parenterale: maximum 400 mg doza cumulate pe o luna de tratament initial al psihozelor
acute.

I1l. Criterii de includere:

Diagnostic ICD 10

IV. Monitorizare:

Toleranta, eficacitate, curba ponderald, examen neurologic, glicemie

V. Evaluare:

Lunar

VI. Prescriptori:

Initiere: medic in specialitatea psihiatrie



Continuare: medic n specialitatea psihiatrie sau medic de familie, care poate continua prescrierea
pentru o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale transmise de medicul in specialitatea psihiatrie.

B. Forme farmaceutice parenterale cu eliberare prelungita

I. Indicatii:

Tratament de intretinere la pacienti adulti cu schizofrenie si alte psihoze

Il. Doze:

200 - 400 mg la 2 - 4 saptamani cu mentinerea formei cu administrare orald in prima saptamana dupa
prima injectare.

l1l. Criterii de includere:

Diagnostic ICD 10

IV. Monitorizare:

Toleranta, eficacitate, curba ponderald, examen neurologic, glicemie

V. Evaluare:

Lunar

VI. Prescriptori:
Initiere: medic in specialitatea psihiatrie.

Continuare: medic in specialitatea psihiatrie.



DCl: ATOMOXETINUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 222. cod (N0020F): DCI ATOMOXETINUM

I. Indicatie si definitia afectiunii

Atomoxetina este indicata in tratamentul tulburarii cu deficit de atentie/hiperactivitate
(ADHD) la copiii cu varsta peste 6 ani, adolescenti si adulti, ca parte a unui tratament complex.

Tulburarile cu deficit de atentie si/sau hiperactivitate sunt un grup distinct de tulburari
psihice cu debutul cel mai frecvent in primii 5 ani de viata, frecventa mai mare la sexul masculin
si evolutie Indelungatd pe tot parcursul perioadei scolare, uneori pana la varsta adultd. Se
caracterizeaza, in principal, prin persistenta unui comportament hiperactiv, impulsiv si slab
modulat, asociat cu deficit de captare si mentinere a atentiei in legatura cu activitdtile obisnuite,
simptome ce determina afectarea semnificativa a functionarii globale.

I1. Stadializarea afectiunii

Debut inainte de véarsta de 5 ani.

Evolutie stabila pe parcursul copilariei si adolescentei.

Prezentd la varsta adulta la 15 - 20% din pacientii diagnosticati in copildrie cu aceasta
afectiune.

I11. Criterii de includere

1. Copii peste 6 ani si adolescenti: istoric, evaluare clinica si intrunirea criteriilor ICD-10
de tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie. Standardul de evaluare este prezenta constanta a
activitatii excesive in raport cu un context dat si comparativ cu alti copii de varstd si dezvoltare
cognitiva similare. Variabilitatea comportamentala mare la copiii prescolari impune precautie in
stabilirea diagnosticului la aceasta categorie de pacienti.

2. Adulfi pand la 65 ani: istoric confirmat din copildrie si adolescenta (documente
medicale, scale de evaluare sau rapoarte familiale) si intrunirea criteriilor ICD-10 de tulburare
hiperkinetica cu deficit de atentie. Standardul de evaluare este prezenta simptomelor specifice
pana la varsta adultd si afectarea semnificativd a functionarii globale in cel putin doud sfere ale
vietii. In absenta sau insuficienta informatiilor anamnestice, diagnosticul de ADHD si initierea
tratamentului nu se pot baza doar pe existenta unuia sau mai multor simptome specifice. In
aceastd situatie, precum si in cazul reaparitiei simptomelor specifice dupa un timp de absenta, se
impune atentie deosebita la diagnosticul diferential, probabilitatea pentru alta tulburare psihiatrica
actuala fiind mai mare (tulburari de comportament si emotionale cu debut frecvent in copilarie si
adolescenta, tulburari ale dezvoltarii psihologice, tulburari de personalitate, tulburdri anxioase si
afective, tulburari organice, abuz de substante).



IV. Tratament
1. Dozare
a. La copii si adolescenti cu greutate mai mica de 70 kg:
- Doza de initiere: 0,5 mg/kgc/zi timp de 7 zile
- Doza de intrefinere recomandata: 1 mg/kgc/zi
- Doza maxima: 1,2 mg/kg/zi
b. La adolescenti cu greutate mai mare de 70 kg si adulti:
- Doza de initiere: 40 mg/zi timp de 7 zile
- Doza de intretinere recomandata: 80 mg/zi
- Doza maxima: 100 mg/zi
2. Durata
a. La copii si adolescenti: 3 - 24 luni
b. La adulti: 6 - 12 luni
Tn unele situatii, durata tratamentului poate creste in functie de persistenta simptomatologiei
si gradul de afectare a functionarii globale, pe baza evaluarii raportului risc-beneficiu.

V. Evaluare initiala
Examen cardiologic (antecedente personale si familiale, tensiune arteriala, puls, ECG).

V1. Monitorizare

a. La copii si adolescenti:
Evaluare la fiecare 3 luni pe baza examenului psihiatric, a scalelor de evaluare, dupa caz,
si a informatiilor primite de la parinti si supraveghetori, in cadrul unui program
comprehensiv de stabilizare comportamentala individualizat pe caz.
Se vor evalua riscul suicidar, dezvoltarea somaticd si psihicd, statusul cardiac si
neurologic, greutatea si eventualele interactiuni medicamentoase.

b. La adulti:
Evaluare la fiecare 6 luni, pe baza examenului psihiatric si a scalelor de evaluare, dupa
caz.
Se vor evalua statusul cardiac, greutatea si eventualele interactiuni medicamentoase.

VII. Criterii de excludere
- Intoleranta (hipersensibilitate, reactii adverse)
- Absenta sau insuficienta raspunsului terapeutic
- Lipsa compliantei terapeutice

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatile psihiatrie/neuropsihiatrie pediatrica si psihiatrie adulti.
Medici de familie pe baza scrisorii medicale de la medicul specialist.






DCI: DONEPEZILUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 243, cod (N020G): DCI DONEPEZILUM

I. Stadializarea afectiunii

a) Exista trei stadii ale dementei din boala Alzheimer (sindromul demential este stadiul clinic cel mai
avansat al acestei boli, si nu trebuie confundat cu boala Alzheimer ca entitate neuropatologica si
clinica) clasificate dupa scorurile obtinute la Mini-Evaluarea Statusului Mental (MMSE):

- forme usoare - scor la MMSE 20 - 26; - forme moderate - scor la MMSE 11 - 19; - forme severe -

scor la MMSE </= 10.

b) Tn cazul dementelor mixte, criterile de utilizare sunt aceleasi ca pentru dementa din boala

Alzheimer.

c) Conform Ghidului EFNS, in cazul dementei de intensitate usoara pana la moderata sau severa din
boala Parkinson si boala difuza cu corpi Lewy, donepezilum este indicat ca terapie de linia 1 (dovezi

de tip 1A).

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametri clinico-paraclinici etc.)

— pacienti cu diagnostic de boald Alzheimer in stadiul de dementa, dementa vasculara, dementa
mixta, dementa din boala difuza cu corpi Lewy, dementa asociata bolii Parkinson

- pacienti cu cel putin una dintre urmatoarele modificari: - scor </= 26 la MMSE (Mini-Evaluarea
Statusului Mental) - scor </= 5 la Testul Desenarii Ceasului pe scala de 10 puncte a lui Sunderland

- stadiul 3 pe Scala de Deteriorare Globala Reisberg

lll. Tratament: Medicatie specifica substratului lezional

Perioada de tratament: de la debut pana in faza terminald. Doza se individualizeaza in functie de

respondenta terapeuticd, Donepezilum - forme farmaceutice cu administrare orald in doze de 2,5 - 10

mg/zi
DCI Doza initiala Doza tinta
Donepezilum 2,5 -5 mg/zi 10 mg o datd/zi (doza unica)

Cresterea dozelor se face la fiecare 4 - 6 saptamani.




IV. Monitorizarea tratamentului - Parametrii care se evalueaza

- Toleranta
- MMSE
- Simptomatologie noncognitiva
- Evaluarea starii somatice
V. Criterii de excludere

— lipsa raspunsului terapeutic la preparat
- intoleranta la preparat (hipersensibilitate, reactii adverse)
- noncomplianta terapeutica
- comorbiditatea somatica
inlocuirea preparatului se va face cu: Galantaminum, Memantinum, Rivastigminum. Schimbarea

preparatului o va face medicul prescriptor (psihiatru, neurolog, geriatru) care dispensarizeaza pacientul
in functie de particularitatile evolutive ale bolii, de comorbiditatea somatica existenta si de medicatia
specifica acesteia individualizand tratamentul.

VI. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezinta o modalitate de tratament de tip continuu pana
la deciderea intreruperii terapiei (de obicei in faza terminala).

VII. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiaza tratamentul, care poate fi continuat si de catre medicul de
familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



DCI METHYLFENIDATUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 223, cod (N0021F): DCI
METHYLFENIDATUM

I. Definitia afectiunii

Tulburarile hiperkinetice si de deficit de atentie sunt un grup distinct de tulburari psihice
cu debutul cel mai frecvent in primii 5 ani de viata, frecventd mai mare la sexul masculin si
evolutie indelungatda pe tot parcursul perioadei scolare, uneori pana la varsta adultd. Se
caracterizeaza, in principal, prin persistenta unui comportament hiperactiv, impulsiv si slab
modulat, asociat cu deficit de captare si mentinere a atentiei in legatura cu activitdtile obisnuite,
simptome ce determina afectarea semnificativa a functionarii globale.

I1. Stadializarea afectiunii

Debut Tnainte de varsta de 5 ani.

Evolutie stabila pe parcursul copilariei si adolescentei.

Prezentd la varsta adulta la 15 - 20% din pacientii diagnosticati in copilarie cu aceasta
afectiune.

I11. Criterii de includere

1. Copii peste 6 ani si adolescenti: istoric, evaluare clinica si intrunirea criteriilor ICD-10
de tulburare hiperkinetica cu deficit de atentie. Standardul de evaluare este prezenta constanta a
activitatii excesive in raport cu un context dat si comparativ cu alti copii de varsta si dezvoltare
cognitiva similare. Variabilitatea comportamentald mare la copiii prescolari impune precautie in
stabilirea diagnosticului la aceasta categorie de pacienti.

2. Adulti: persistenta simptomatologiei din copilarie si existenta beneficiului terapeutic
clar in antecedente. Nu se recomanda initierea tratamentului cu methylfenidatum la adulti sau
varstnici. Reaparitia simptomelor specifice dupd un timp de absentd impune atentie la
diagnosticul diferential, probabilitatea pentru alta tulburare psihiatricd actuala fiind mai mare.

IV. Tratament
1. Dozare

a. Metilfenidatum - forme farmaceutice cu eliberare prelungita. Initierea se face cu doza
minimd de 18 mg. Evaluarea terapiei se face dupa o sdptdmana. Cresterea dozei se face
cu 18 mg. Doza se individualizeaza in functie de respondenta terapeutica.

b. Metilfenidatum - forme farmaceutice cu eliberare modificata. Initierea se face cu doza
minima de 10 mg. Evaluarea terapiei se face dupa o saptamana. Cresterea dozei se face
cu 10 mg. Doza se individualizeaza in functie de respondenta terapeutica.

2. Durata

Perioada de tratament este stabiliti de medicul curant in functie de evolutia

simptomatologiei. De obicei este de 12 luni, dupd care se incearcd intreruperea

tratamentului sau administrarea discontinua, in functie de evolutia clinica.
V. Evaluare initiala

Examen cardiologic (antecedente personale si familiale, tensiune arteriala, puls, ECQG).
VI. Monitorizare

Evaluare la fiecare 3 luni pe baza examenului psihiatric, a scalelor de evaluare, dupa caz,
si a informatiilor primite de la parinti si supraveghetori, in cadrul unui program comprehensiv de



stabilizare comportamentald individualizat pe caz. Se vor evalua riscul suicidar, dezvoltarea
somatica si psihica, statusul cardiac si neurologic, greutatea si eventualele interactiuni
medicamentoase.

VII. Criterii de excludere
- Intoleranta (hipersensibilitate, reactii adverse)
- Absenta sau insuficienta raspunsului terapeutic
- Lipsa compliantei terapeutice
Tnlocuirea preparatului se poate face cu atomoxetinum

VII1. Prescriptori
Medici din specialitatile psihiatrie/neuropsihiatrie pediatrica si psihiatrie adulfi.
Medici de familie pe baza scrisorii medicale de la medicul specialist.



DCI: RIVASTIGMINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 244, cod (N021G): DCI RIVASTIGMINUM

I. Stadializarea afectiunii Alzheimer:

a) Exista trei stadii ale dementei din boala Alzheimer (sindromul demential este stadiul clinic cel mai avansat al
acestei boli si nu trebuie confundat cu boala Alzheimer ca entitate neuropatologica si clinicd) clasificate dupa
scorurile obtinute la Mini-Evaluarea Statusului Mental (MMSE):

forme usoare - scor la MMSE 20 - 26; - forme moderate - scor la MMSE 11 - 19; - forme severe - scor la
MMSE </= 10.

b) Tn cazul dementelor mixte, criteriile de utilizare sunt aceleasi ca pentru dementa din boala Alzheimer.
¢) Conform Ghidului EFNS, in cazul dementei de intensitate usoard pana la moderata sau severa din boala
Parkinson si boala difuza cu corpi Lewy, rivastigminum este indicat ca terapie de linia 1 (dovezi de tip IA).

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

Pacienti adulti si varstnici cu diagnostic de boala Alzheimer in stadiul de dementa forma usoara pana la
moderat severd, dementd mixta (boala Alzheimer, forma usoara pana la moderat severa, asociata cu boli
cerebrovasculare sau cu boala difuza cu corpi Lewy).

pacienti adulti si varstnici cu boala Parkinson asociata cu forme usoare pand la moderat/severe de
dementa. (terapie de linia 1, dovezi de tip IA)

lll. Tratament (perioada de tratament, doze, conditii de scadere a dozelor)

a) forme farmaceutice cu administrare orala

Doza initiala: 1,5 mg de 2 ori/zi, timp de 2 saptamani. Daca este bine tolerata se poate creste la 3 mg de 2
ori pe zi. De asemenea, cresteri ulterioare ale dozei la 4,5 mg si apoi la 6 mg de 2 ori pe zi trebuie sa se
bazeze pe o tolerantd bund a dozei curente si pot fi luate in considerare dupa minim 2 saptamani de
tratament cu doza respectiva. Daca apar reactii adverse, acestea pot fi rezolvate prin neadministrarea
uneia sau mai multor doze. Daca reactiile adverse persista, doza zilnica trebuie redusa temporar la nivelul
dozei anterioare bine tolerate sau tratamentul poate fi intrerupt.

Doza de intretinere eficace este 6 - 12 mg in 2 prize/zi.

b) forme farmaceutice cu administrare percutana - plasturi transdermici

Prima data trebuie aplicat plasturele care elibereaza 4,6 mg in 24 de ore, iar daca aceastd doza mai mica
este bine tolerata, dupa cel putin patru saptamani se mareste doza la 9,5 mg/24 de ore. Doza de 9,5 mg/24
de ore trebuie utilizatd atat timp cat pacientul prezinta beneficii terapeutice. Dupa sase luni de tratament
cu doza de 9,5 mg/24 de ore, medicul poate mari doza la 13,3 mg/24 de ore daca starea de sanatate a
pacientului se Tnrautateste. Se poate trece si de la administrarea capsulelor la aplicarea plasturilor.



- Terapia se continua atata timp cat exista evidentele unui beneficiu terapeutic pentru pacient. Daca dupa 3
luni de tratament cu doza de intretinere nu apar atenuari ale simptomelor de dementa, tratamentul se va
intrerupe.

- Pentru forma usoard/moderata de boalg, inhibitorii de colinesteraza reprezintd medicatia de prima alegere.

- Pentru forma moderat severa de dementa in boala Alzheimer, inhibitorii de colinesteraza reprezinta a doua
linie terapeutica in caz de intoleranta sau lipsa de raspuns la memantina.

- Pentru formele moderat severe de dementa, terapia combinata cu memantina si inhibitori de colinesteraza
beneficiaza de un grad de recomandare de nivel A.

- Inhibitorii de colinesteraze se utilizeaza ca terapie pe termen lung.

- 1n caz de aparitie a efectelor adverse sau de lipsd de rdspuns la terapie se poate opta pentru nlocuirea
preparatului cu altul din aceeasi clasa.

IV. Monitorizarea tratamentului

in general pacientul va fi reexaminat periodic in acord cu decizia medicului curant, cu posibilitatea de a reveni la
evaluare in cazul initierii de noi terapii sau daca apar modificari ale starii clinice.

V. Criterii de excludere

— nonrespodenta la preparat

- intoleranta la preparat (hipersensibilitate, reactii adverse)
— noncomplianta terapeutica

- comorbiditatea somatica.

nlocuirea preparatului se va face cu: Donepezilum, Galantaminum sau Memantinum. Schimbarea preparatului o va
face medicul prescriptor (psihiatru, neurolog, geriatru) care dispensarizeaza pacientul in functie de particularitatile
evolutive ale bolii, de comorbiditatea somaticd existentd si de medicatia specifica acesteia, individualizand
tratamentul.

VI. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezinta o modalitate de tratament de tip continuu pana la
deciderea intreruperii terapiei (de obicei in faza terminala).

VII. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiaza tratamentul, care poate fi continuat si de catre medicul de familie in
dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



DCI: GALANTAMINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 245, cod (N022G): DCI GALANTAMINUM

I. Stadializarea afectiunii

a) Exista trei stadii ale dementei din boala Alzheimer (sindromul demential este stadiul clinic cel mai
avansat al acestei boli si nu trebuie confundat cu boala Alzheimer ca entitate neuropatologica si
clinica) clasificate dupa scorurile obtinute la Mini-Evaluarea Statusului Mental (MMSE):

- forme usoare - scor la MMSE 20 - 26; - forme moderate - scor la MMSE 11 - 19; - forme severe -
scor la MMSE </= 10.

b) Tn cazul dementelor mixte, criteriile de utilizare sunt aceleasi ca pentru dementa din boala Alzheimer.

c) Conform Ghidului EFNS, in cazul dementei de intensitate usoara pana la moderata sau severa din
boala Parkinson si boala difuza cu corpi Lewy, galantaminum este indicat ca terapie de linia 1, dar cu
dovezi de tip IC fata de rivastigminum si donepezilum (dovezi de tip IA) care sunt de preferat pentru
terapia de prima intentie.

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

— pacienti adulti si varstnici cu diagnostic de boala Alzheimer in stadiul de dementa forma usoara
pana la moderat severa, dementa mixta (boala Alzheimer, forma usoard pana la moderat severs,
asociata cu boli cerebrovasculare sau cu boala difuza cu corpi Lewy).

- pacienti adulti si varstnici cu boala Parkinson asociata cu forme usoare pana la moderat/severe
de dementa. (terapie de linia 1, dovezi de tip IA)

Ill. Tratament: Medicatie specifica substratului lezional (v. mai sus).
— Perioada de tratament: de la debut pana in faza terminala
- Dozele indicate sunt de 8 - 24 mg/zi, doza medie fiind de 16 mg/zi
— Doza se individualizeaza in functie de respondenta terapeutica
IV. Monitorizarea tratamentului - Parametrii care se evalueaza
— Starea clinica MMSE

— Evaluarea starii somatice

V. Criterii de excludere



— lipsa efectului terapeutic la preparat

- intoleranta la preparat (hipersensibilitate, reactii adverse)
— noncomplianta terapeutica

- comorbiditatea somatica

Tnlocuirea preparatului se va face cu: Donepezilum, Memantinum, Rivastigminum.

Schimbarea preparatului o va face medicul prescriptor (psihiatru, neurolog, geriatru) care
dispensarizeaza pacientul in functie de particularitatile evolutive ale bolii, de comorbiditatea somatica
existenta si de medicatia specifica acesteia individualizand tratamentul.

VI. Reluarea tratamentului

Administrarea acestei clase de medicamente reprezinta o modalitate de tratament de tip continuu pana
la deciderea intreruperii terapiei (de obicei in faza terminala).

VII. Prescriptori:

Medicii psihiatri, neurologi, geriatri initiaza tratamentul, care poate fi continuat si de catre medicul de
familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 246, cod (N024G): DCI RILUZOLUM

In prezent singurul medicament inregistrat si aprobat in tratamentul pacientilor cu scleroza laterala
amiotrofica (SLA) este RILUZOLUM, efectele fiind acelea de incetinire a evolutiei afectiunii.

|. Indicatii ale tratamentului:
- toti pacientii cu SLA (conform criteriilor EL ESCORIAL) trebuie sd primeasca tratament cu
Riluzolum (dovezi de clasa | A)
— excluderea altor afectiuni de tip SLA-like

I1. Criteriile de diagnostic El Escorial sunt urmatoarele:

1. Forma clinic definitd de SLA:
- Semne de neuron motor central si neuron motor periferic in cel putin 3 regiuni diferite
- Forma clinica definitd de SLA-explorari de laborator ce sustin diagnosticul
- Semne de neuron motor central si periferic intr-o regiune cu pacient purtator de mutatie genetica
patogenica
- Semne de neuron motor si neuron motor periferic in doud regiuni cu unele semne de neuron motor
central rostral de semnele de neuron motor periferic
2. Forma clinica probabild de SLA:
- Semne de neuron motor central in una sau mai multe regiuni §i semne de neuron motor periferic
definite prin examenul EMG 1n cel putin 2 regiuni
3. Forma clinica posibild de SLA:
- Semne de neuron motor central si periferic intr-0 regiune sau
- Semne de neuron motor central in cel putin 2 regiuni sau
- Semne de neuron motor central si periferic in 2 regiuni dar semne de neuron motor central rostral
de semnele de neuron motor periferic

I11. Doza de administrare este de 50 mg de 2 ori pe zi
Toti pacientii sub tratament trebuie monitorizati periodic astfel:
- La debutul bolii trebuie monitorizate functia hepaticd, hemoleucograma si evolutia clinicd a
pacientilor cu SLA
— Ulterior supravegherea clinica si testele biologice (hepatice si hematologice) trebuie repetate
trimestrial

IV. Prescriere:

1. Diagnosticul pozitiv de SLA si initierea tratamentului cu Riluzolum (D.C.I.) - utilizat cu denumirea
comerciala de RILUTEK - trebuie realizate doar de catre medicii neurologi specialisti/primari din clinicile
universitare atestate oficial, care vor elibera o scrisoare medicald citre medicul specialist/primar din
teritoriu aflat in relatie contractuald cu casa de asigurari de sanatate 1n a carui evidenta se afla pacientul

2. In baza acestei scrisori medicale, medicul neurolog specialist/primar din teritoriu va face prescriptia
medicala lunara pentru pacientul respectiv si va supraveghea evolutia clinicd a bolnavului, atat in ceea ce
priveste evolutia bolii de baza cat si eventuala aparitie a unor reactii secundare la tratament, situatie in care
va lua masurile medicale care se impun.

3. Evidenta pacientilor inclusi in acest program (date de identificare, CNP, domiciliu, data confirmarii
diagnosticului) va fi facuta atat de catre clinicile universitare unde s-a facut initierea tratamentului (care vor
desemna un medic responsabil pentru evidenta acestor bolnavi) cat si de catre medicul neurolog
specialist/primar din teritoriu care prescrie si supravegheaza medical permanent pacientii respectivi.



PROTOCOL DE TRATAMENT iN DUREREA NEUROPATA

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 22, cod (N025G): DUREREA NEUROPATA

Tratamentul durerii neuropate este unul complex care asociaza atat tratament medicamentos
cat si non-medicamentos.

in functie de etiologia durerii neuropate, se pot utiliza mai multe clase de medicamente dupa
cum urmeaza:

1. Polineuropatia dureroasa (cea ai frecvent cauza fiind polineuropatia diabetica):

a. Medicamentele cu dovezi de eficacitate sunt reprezentate de antidepresivele triciclice,
duloxetinum, venlafaxinum, gabapentinum, pregabalinum, derivati opioizi puternici si tramadolu
(clasa I, nivel A de evidente)

b. Medicatia trebuie initiatd cu doze mici crescatoare si ajustata 1n functie de
toleranta/comorbiditatile pacientului si de eficacitatea clinicd a tratamentului

- De prima intentie se recomanda antidepresive triciclice sau anticonvulsivante de tipul
gabapentinum/pregabalinum (nivel A de evidente)

- Duloxetinum si venlafaxinum sunt recomandate ca linia a doua de tratament dar sunt
preferate in cazul pacientilor cu afectiuni cardiace

- Derivatii opioizi puternici si lamotrigina sunt indicati ca medicatie de linia a doua/a treia
(nivel B)

c. In cazul polineuropatiei din infectia HIV, nu existd dovezi cu privire la eficacitatea vreunui
tratament

2. Nevralgia postherpetica:

a. Medicatie de linia 1 (nivel A de evidente)
Antidepresive triciclice
Pregabalinum
- Gabapentinum
Lidocaina topic
b. Medicatie de linia a 2-a:
—-Opioizi puternici

3. Nevralgia idiopatica de trigemen:



Medicatie de linia 1:
—cu doze intre 200 - 1200 mg/zi (nivel A de evidente)
—Oxcarbazepina cu doze intre 600 si 1800 mg/zi (nivel B de evidente)
Medicatia de linia a 2-a:
- Baclofen
- Lamotrigina
Avand in vedere caracterul cronic recurent al atacurilor dureroase, trebuie ca pacientul sa-si
adapteze doza de medicamente la frecventa crizelor
La pacientii la care tratamentul medicamentos nu da rezultate trebuie avut in vedere si
tratamentul chirurgical

4. Durerea de cauza centrala:

Reprezinta durerea cauzata de o leziune la nivel SNC

Ea poate sa apara dupa un AVC, traumatism spinal, scleroza multipla sau alte etiologii
Tratamentul trebuie bazat pe principiile generale ale tratamentului din durerea neuropata
periferica si pe profilul de siguranta al medicamentului

- Medicatia de linia 1:
e 1n durerea dupa AVC sau traumatism spinal si in scleroza multipl3 se recomand3
pregabalinum, gabapentinum sau antidepresive triciclice (nivel B de evidente)
— Medicatia de linia a 2-a:
. Lamotriginum (nivel B de evidente)

5. In alte afectiuni dureroase neuropatice:

oo oo

Infiltrarea neoplazica

Durerea posttraumatica sau postchirurgicala:

Sindromul membrului fantoma

Sindromul Guillain-Barre

Durerea neuropata de cauze multiple

- Tn toate aceste afectiuni se recomandd utilizarea de antidepresive triciclice sau

pregabalinum sau gabapentinum sau carabamazepinum in concordanta cu toleranta si
eficacitatea clinica (nivel | si Il de evidente)



DCIl: ROTIGOTINUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 224. cod (N0026G): DCI ROTIGOTINUM

I. Indicatii

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

I1. Doze si mod de administrare

Medicamentul se aplica o data pe zi. Plasturele trebuie aplicat aproximativ la aceeasi ora in
fiecare zi. Plasturele ramane fixat pe piele timp de 24 de ore si va fi Inlocuit ulterior cu un nou plasture,
care trebuie aplicat Tntr-un loc diferit.
In cazul in care pacientul uitd sa aplice plasturele la ora obisnuitd sau daca acesta se dezlipeste, se va
aplica un alt plasture pentru restul zilei respective.

Dozaj
Recomandarile privitoare la dozaj se refera la doza nominala.
Dozajul la pacientii cu boalad Parkinson in stadiu incipient:

- Se va incepe cu o doza zilnica unica de 2 mg/24 ore, care apoi se va creste in trepte saptamanale
de cate 2 mg/24 ore, pana la atingerea dozei eficace, fara a se depdsi insa doza maxima de 8
mg/24 ore.

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

Doza maxima este de 8 mg/24 ore.
Dozajul la pacientii cu boala Parkinson 1n stadiu avansat, care prezinta fluctuatii:

- Se va incepe cu o doza zilnica unica de 4 mg/24 ore, care apoi se va creste in trepte saptamanale
de cate 2 mg/24 ore, panad la atingerea dozei eficace, fara a se depasi Insd doza maxima de 16
mg/24 ore.

— La unii pacienti poate fi eficace o doza de 4 mg/24 ore sau de 6 mg/24 ore. La majoritatea
pacientilor, doza eficace este atinsa dupad 3 pand la 7 sdptamani de tratament si este de 8 mg/24
ore, pana la o doza maxima 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.

I11. Prescriptori
Initierea tratamentului se va face de catre medicii neurologi iar continuarea se poate face si de catre
medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.



DCI: HIDROLIZAT DIN CREIER DE PORCINA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 247, cod (N026F): DCI HIDROLIZAT DIN CREIER DE

PORCINA

Indicatii

I. ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL

Faza de initiere:

30 - 50 ml/zi diluat in 50 - 100 ml solutie standard de perfuzat, i.v. in perfuzie, perfuzabil lent.
Durata: 10 - 20 de zile.

Faza de neuroreabilitare (cronica): Tratament cronic intermitent in cure de 10 - 20 de zile

10 - 30 ml/zi, i.m. sau i.v in perfuzie

Durata: 10 - 20 de zile consecutiv/lung, lunar in primul an de la producerea AVC, apoi se pot
administra pe termen indelungat cu respectarea intre curele de tratament, a perioadelor fara
tratament cu o duratda minima egala cu cea a curei precedente; dupa primul an curele pot fi
reduse astfel, functie de raspunsul terapeutic, pana la 4/an (o data la 3 luni).

Il. TRAUMATISM CRANIO-CEREBRAL

Faza de initiere:

30 - 50 ml/zi diluat in 50 - 100 ml solutie standard de perfuzat, i.v. in perfuzie, perfuzabil lent.
Durata: 10 - 20 de zile.

Faza de neuroreabilitare (cronica): Tratament cronic intermitent in cure de 10 - 20 de zile

10 - 30 ml/zi, i.m. sau i.v. in perfuzie

Durata: 10 - 20 zile consecutiv/luna, lunar in primul an de la producerea TCC, apoi se pot
administra pe termen indelungat cu respectarea intre curele de tratament a perioadelor fara
tratament cu o durata minima egala cu cea a curei precedente; dupa primul an curele pot fi
reduse astfel, functie de raspunsul terapeutic, pana la 4/an (o data la 3 luni).

I1l. TULBURARE NEUROCOGNITIVA (VASCULARA, NEURODEGENERATIVA de tip Alzheimer, MIXTA)

a. Tulburare neurocognitiva majora

Initiere:

10 - 30 ml/zi i.m. sau diluat in 50 - 100 ml solutie standard de perfuzat, i.v. in perfuzie, perfuzabil
lent.

Durata: 10 - 20 de zile.

Intretinere: Tratament cronic intermitent in cure de 10 - 20 de zile

10 - 30 ml/zi, i.m. sau i.v. in perfuzie



- Durata: 10 - 20 de zile consecutiv/luna, lunar, atata timp cit se constatd ameliorarea
simptomatologiei, apoi se pot administra pe termen indelungat cu respectarea intre perioadele
de tratament a perioadelor fara tratament cu o durata minima egala cu cea a curei precedente;
dupa primul an curele pot fi reduse astfel, functie de raspunsul terapeutic pana la 4/an (o data la
3 luni).

b. Tulburare neurocognitiva minora

- 10 ml/zi, i.m. sau i.v.

- Durata: 10 - 20 de zile consecutiv/luna, lunar, atita timp cat se constata ameliorarea
simptomatologiei, apoi se pot administra pe termen indelungat cu respectarea intre curele de
tratament a perioadelor fara tratament cu o durata minima egala cu cea a curei precedente;
dupa primul an curele pot fi reduse astfel, functie de raspunsul terapeutic pana la 4/an (o data la
3 luni).

Prescriptori

Medici din specialitatea neurologie/neurochirurgie/geriatrie/recuperare medicala/psihiatrie initiaza
tratamentul care poate fi continuat si de catre medicii de familie in doza si pe durata recomandata in
scrisoarea medicala.



DCI: PALIPERIDONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 248, cod (N0O28F): DCI PALIPERIDONUM

l. Clasa de medicamente:

Antipsihotice de generatia a 2-a

Il. Forme farmaceutice:

Orale cu eliberare prelungita, forma parenterald cu eliberare prelungita cu administrare o datd pe lung,
forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data la trei luni.

Il. Indicatii (conform codurilor ICD-10)
Forma orald

a. Principale
- Tratamentul episodic si de intretinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectiva (317)

b. Secundare (de a doua sau a treia intentie, daca tratamentul de prima intentie nu s-a dovedit eficace; ca
tratament adjuvant sau de augmentare in conditiile unei justificari clinice riguroase si pe durata scurta de
timp)

- 319, 320 - Tulburare afectiva bipolara - episodul maniacal si episodul mixt

Forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data pe luna

- Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312), tulburare schizo-afectiva (317) la adulii.
Forma parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data la trei luni

- Tratamentul de intretinere din schizofrenie (312)

IV. Tratament:
Dozare:

Doza recomandatd 6 - 9 mg/zi, maxim 12 mg/zi (forma orald); 25 - 75 mg/luna, maxim 150 mg/luna (forma
parenterala cu eliberare prelungita cu administrare o data pe luna); 175 - 350 mg/luna, maxim 525 mg/luna
(forma parenterald cu eliberare prelungitd cu administrare o datd la trei luni), conform schemelor de
echivalenta recomandate.

Forma parenterald cu administrare lunara se poate initia dupa discontinuarea oricarui antipsihotic, iar cea cu
administrare o data la trei luni poate fi initiatd doar pacientilor la care s-a administrat minim 4 luni tratament
injectabil cu palmitat de paliperidona cu administrare lunara.



Durata:

in functie de forma, severitatea si stadiul tulburdrii, pe baza argumentelor clinice si a raportului risc-
beneficiu.

V. Monitorizare:

Eficacitate, toleranta, efecte extrapiramidale, tensiune arteriald, greutate, glicemie, comorbiditati,
interactiuni medicamentoase, contraindicatii.

VI. Evaluare:

Tensiune arteriala, BMI: la 3 luni; Greutate: initial, lunar, apoi la 3 luni; Glicemie: initial, la 3 luni si apoi anual,
ECG: la 6 luni.

VII. Prescriptori:
Initiere: medic din specialitatea psihiatrie sau psihiatrie pediatrica (doar pentru formele orale).
Continuare:

- Pentru formele orale - medic din specialitatea psihiatrie, psihiatrie pediatricd sau medic de familie
care poate continua prescrierea pe o perioada de 3 - 6 luni, pe baza scrisorii medicale eliberate de
medicul psihiatru.

— Pentru formele injectabile - medic din specialitatea psihiatrie.



DURERE CRONICA DIN CANCER

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 23, cod (N030C): DUREREA CRONICA DIN CANCER

NOTA:

Pentru toate asertiunile de mai jos sunt precizate in paranteza nivelele de evidenta (A - D) conform
definitiilor Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

EVALUAREA DURERII LA PACIENTII CU CANCER:

1. Tnaintea initierii tratamentului trebuie efectuatd o evaluare atentd a durerii, pentru a determina
tipul si intensitatea acesteia, precum si efectul ei asupra pacientului pe toate planurile (evaluarea
durerii totale). (A)

2. Evaluarea durerii efectuata de catre pacient trebuie sa primeze. (B)

3. Pentru un control eficient al durerii trebuie evaluate toate dimensiunile acesteia (fizica,
functionala, psihosociala si spirituala). (C)

4. Trebuie efectuata si o evaluare completa a starii psihologice si a conditiei sociale. Aceasta trebuie
sa includa evaluarea anxietatii si, mai ales, a depresiei, precum si a conceptiilor pacientului despre
durere. (B)

5. Severitatea durerii si efectul negativ al durerii asupra pacientului trebuie diferentiate si fiecare
trebuie tratat optim. (B)

6. Evaluarea continud a durerii trebuie efectuata folosind un instrument simplu, cum ar fi scala
numerica sau cea analog-vizuala. (B)

7. Durerea severa aparutd brusc la pacientii cu cancer trebuie recunoscuta de toti medicii ca fiind o
urgentd medicala si trebuie evaluata si tratata fara intarziere. (C)

8. De asemenea, trebuie evaluate conceptiile pacientului si ale familiei acestuia despre durere. (C)

PRINCIPIILE MANAGEMENTULUI DURERII LA PACIENTII CU CANCER:

1. Pacientilor trebuie sa le fie oferite informatii si instructiuni referitoare la durere si managementul
acesteia si trebuie Tncurajati sa ia parte activ la terapia durerii lor. (A)

2. Principiile de tratament din programul OMS de control al durerii din cancer trebuie sa fie ghidul de
referinta pentru terapia durerii la pacientii oncologici. (B)

3. Aceasta strategie terapeutica (OMS) trebuie sa constituie standardul la care trebuie sd se
raporteze noile tratamente pentru durere care se afla in cercetare. (B)



4. Pentru a se utiliza eficient scara analgezica OMS, analgezicele trebuie selectate in functie de
evaluarea initiald, iar doza trebuie titrata potrivit concluziilor reevaluarii regulate a rdaspunsului la
tratament. (B)

5. Tratamentul antialgic trebuie sa inceapa cu medicamentele de pe treapta scarii analgezice OMS
corespunzatoare severitatii durerii. (B)

6. Prescrierea analgeziei initiale trebuie intotdeauna ajustata in functie de modificarile aparute in
severitatea durerii. (B)

7. Daca durerea devine mai severa si nu este controlata cu medicatia corespunzatoare unei anumite
trepte, trebuie prescrisa medicatia corespunzatoare treptei urmatoare pe scara analgezica OMS.
Nu se recomanda prescrierea unui alt analgezic de aceeasi potenta (de pe aceeasi treapta a scarii
OMS). (B)

8. La toti pacientii cu durere oncologica moderata sau severd, indiferent de etiologie, trebuie
incercata analgezia opioida. (B)

9. Medicatia analgezica pentru o durere continua trebuie prescrisa regulat si profilactic, nu "la
nevoie". (C)

ALEGEREA ANALGEZICELOR PENTRU DUREREA ONCOLOGICA

. TREAPTA ANALGEZICA OMS I: DURERE USOARA

1. Pacientii cu durere usoara trebuie tratati cu un antiinflamator nesteriodian sau cu paracetamol.
Alegerea preparatului trebuie individualizata. (A)

2. La pacientii care primesc un antiinflamator nesteriodian si au risc de efecte secundare
gastrointestinale se va asocia omeprazol 20 mg/zi sau misoprostol 200 mcg de 2 - 3 ori/zi. (A)

3. La pacientii care primesc un antiinflamator nesteriodian si prezintd efecte secundare
gastrointestinale, dar necesita continuarea tratamentului, se va asocia omeprazol 20 mg/zi. (A)

. TREAPTA ANALGEZICA OMS II: DURERE USOARA PANA LA MODERATA

1. Pacientii cu durere usoara pana la moderatd trebuie tratati cu codeina, dihidrocodeind sau
tramadol PLUS paracetamol sau un antiinflamator nesteriodian. (B)

2. Daca efectul opiodului pentru durerea usoara pana la moderata (opioid slab) la doza optima nu
este adecvat, nu va fi schimbat pe un alt opioid slab, ci se va avansa pe treapta lll a scarii
analgezice. (C)

3. Analgezicele combinate, continand doze subterapeutice de opioide slabe, nu ar trebui utilizate
pentru controlul durerii la pacientii cu cancer. (C)

o TREAPTA ANALGEZICA OMS IIl: DURERE MODERATA PANA LA SEVERA

1. Morfina este opioidul de prima alegere pentru tratamentul durerii de intensitate moderata pana
la severa la pacientii cu cancer. (B)



2. Calea de administrare orald este cea mai recomandata si trebuie utilizata oricand este posibil. (C)
3. Opioidele alternative trebuie luate in considerare in cazul in care titrarea dozei de morfina este
limitatd de efectele adverse ale acesteia. (B)

UTILIZAREA OPIOIDELOR IN TRATAMENTUL DURERII ONCOLOGICE DE INTENSITATE MODERATA PANA
LA SEVERA

INITIEREA SI TITRAREA MORFINEI ADMINISTRATE PE CALE ORALA

1. Doza de opioid trebuie titratad in asa fel incat sa asigure analgezie maxima cu minimum de efecte
secundare pentru fiecare pacient in parte. (B)

2. Oricand este posibil, titrarea se va efectua folosind preparate de morfina cu eliberare imediata.
(C)

3. Preparatele de morfind cu eliberare imediata trebuie administrate la 4 - 6 ore pentru a mentine
nivele analgezice constante. (C)

4. Cand se initiaza tratamentul opioid cu preparate de morfina orala cu eliberare imediata, se va
incepe cu5-10 mgla 4 - 6 ore, daca nu exista contraindicatii.

ANALGEZIA PENTRU DUREREA INCIDENTA (DUREREA BREAKTHROUGH)

1. Toti pacientii tratati cu opioide pentru durere moderata pana la severa trebuie sa aiba acces la
analgezie pentru durerea incidentd, cel mai frecvent sub forma preparatelor de morfina cu
eliberare imediata. (C)

2. Doza de analgezic pentru durerea incidentd (durerea breakthrough) trebuie sa fie de 1/6 din
doza totala zilnicd de morfina orala. (C)

3. Analgezia pentru durerea incidenta poate fi administrata oricand, asociat analgeziei regulate,
daca pacientul are durere. (C)

CONVERSIA TN PREPARATE CU ELIBERARE CONTROLATA

1. Odata ce controlul durerii este obtinut cu preparate de morfina cu eliberare imediata trebuie
luata in considerare conversia la aceeasi doza de morfina, administrata sub forma de preparate
cu eliberare controlata. (A)

2. Cand se realizeaza conversia, se administreazad prima doza de morfina cu eliberare controlata la
ora urmatoarei doze de morfind cu eliberare imediatd, dupa care se intrerupe administrarea
morfinei cu eliberare imediata. (B)



EFECTE SECUNDARE, TOXICITATE, TOLERANTA $I DEPENDENTA

1. La toti pacientii tratati cu opioide trebuie prescris un tratament profilactic regulat cu laxative,
care trebuie sa combine un laxativ stimulant cu unul de inmuiere. (B)

2. Toxicitatea opioidelor trebuie combatuta prin reducerea dozei de opioid, mentinerea unei
hidratari adecvate si tratamentul agitatiei/confuziei cu haloperidol 1,5 - 3 mg oral sau subcutanat
(aceasta doza poate fi repetata la interval de 1 ora in situatii acute). (C)

3. Initierea analgeziei opioide nu trebuie amanatda din considerentul tolerantei farmacologice,
pentru cd acest fenomen nu apare in practica clinica. (B)

4. Initierea analgeziei opioide nu trebuie amanata din considerentul temerilor nefondate legate de
dependenta psihologica. (C)

5. Pacientii trebuie asigurati ca nu vor deveni dependenti psihologic de analgezicele opioide din
tratamentul pe care-l primesc. (B)

ADMINISTRAREA PARENTERALA

1. La pacientii care necesita opioid parenteral este de ales calea subcutanata. (B)

2. Pentru a calcula doza zilnica necesara de morfina subcutanata se va diviza doza zilnica orala de
morfina cu 2 sau 3. (C)

3. Nu trebuie uitatd doza de morfind subcutanata pentru durerea incidenta, care trebuie sa fie 1/6
din doza zilnica de morfina subcutanata. (C)

4. Informatii detaliate legate de stabilitatea si compatibilitatea in perfuzie a medicamentelor
frecvent utilizate in perfuziile continue subcutanate trebuie sa fie disponibile pentru personalul
medical care prepara aceste perfuzii. (C)

5. Tot personalul medical care utilizeaza seringi automate sau administreaza perfuzii continue
subcutanate trebuie sa aibd competenta de a efectua aceste manopere. (C)

OPIOIDE ALTERNATIVE

1. Opioidele alternative pot fi utilizate la pacientii cu durere opioid-responsiva care prezinta efecte
secundare intolerabile la administrarea morfinei. (B)

2. Fentanylul transdermic este un analgezic eficient in durerea severa si poate fi utilizat la pacientii
cu durere stabila ca alternativa la morfina, precum si in cazul imposibilitatii utilizarii caii de
administrare orale. (B)

3. Oxicodona este o alternativa la pacientii care nu tolereaza morfina. (B)

4. Hidromorfonul este o alternativa utild in cazul tolerantei dificile la morfina sau la pacientii cu
disfunctii cognitive induse de morfina. (B)



CO-ANALGETICELE

1. La pacientii cu durere neuropata trebuie asociat un antidepresiv (preferabil triciclic) si/sau un
anticonvulsivant (preferabil gabapentin sau carbamazepina). (A)

2. La pacientii cu hipertensiune intracraniana, durere osoasa severd, infiltrare sau compresiune
nervoasa, compresiune medulara, durere hepatica capsulara sau edeme localizate sau infiltrare
de parti moi trebuie Tncercatd corticoterapia cu doze mari de dexametazon (daca nu sunt
contraindicatii). (C)

TERAPIA ONCOLOGICA SPECIFICA

1. Hormonoterapia trebuie incercata la toate cazurile netratate de cancer de prostata cu metastaze
osoase dureroase. (C)

2. Radioterapia este o optiune terapeutica valoroasa pentru metastazele osoase dureroase. (C)

3. Pentru metastazele cerebrale care induc cefalee, se recomanda asocierea de corticoterapie in
doze mari si radioterapie paleativa pe cutia craniana. (C)

4. Bisfosfonatii trebuie sa faca parte din tratamentul tuturor pacientilor cu mielom multiplu. (A)

5. Bisfosfonatii trebuie sa faca parte din terapia pacientilor cu cancer mamar si metastaze osoase
dureroase. (A)

MANOPERE INTERVENTIONALE PENTRU TRATAMENTUL DURERII ONCOLOGICE

1. La pacientii cu durere in etajul abdominal superior, mai ales la cei cu cancer pancreatic, exista
alternativa blocului neurolitic de plex celiac. (A)

2. La pacientii la care durerea nu poate fi controlata prin alte mijloace se impune evaluarea in
vederea unei manopere interventionale in vederea realizarii analgeziei. (C)



DCI: PREGABALINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 249, cod (N032G): DCI PREGABALINUM

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

- indicat pentru tratamentul durerii neuropate periferice si centrale la adulti;
- durerea neuropata din herpesul zoster (inclusiv durerea post-zonatoasa);
- durerea neuropata la pacientii cu infectie HIV (determinatad de HIV si/sau secundara tratamentului antiretroviral);
- neuropatia diabetica.
Il. Doze si mod de administrare

Doza variaza intre 150 si 600 mg pe zi administrata in 2 sau 3 prize. Lyrica poate fi administrata cu sau fara alimente. Tratamentul cu pregabalin
se initiazd cu 150 mg pe zi. In functie de rdspunsul individual si de tolerabilitatea pacientului, doza poate fi crescuta la 300 mg pe zi dupd un
interval de 3 pana la 7 zile si, daca este necesar, pana la doza maxima de 600 mg pe zi, dupa inca un interval de 7 zile.

Ill. Atentionari si precautii speciale

1. Administrarea la pacienti cu insuficienta renala: Reducerea dozei la pacientii cu afectarea functiei renale trebuie individualizata in concordanta
cu clearance-ul creatininei Pregabalinul se elimina in mod eficace din plasma prin hemodializa (50% din medicament in 4 ore). Pentru pacientii
hemodializati, doza zilnicd de pregabalin trebuie ajustatd pe baza functiei renale. in completarea dozei zilnice, trebuie administratd o doza
suplimentard imediat dupa fiecare 4 ore de sedintd de hemodializa (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1. Ajustarea dozarii pregabalinului pe baza functiei renale

Clearance-ul creatininei (CLc)Doza totala de pregabalin*) Regimul de dozare
(ml/min)

Doza de initiere (mg/zi) Doza maxima (mg/zi)
> 60 150 600 BID sau TID
>30-<60 75 300 BID sau TID
>15-<30 25 - 50 150 O data pe zi sau BID




< 15 25 75 O data pe zi

Suplimentarea dozei dupa hemodializa (mg)

25 100 Doza unica**)

TID = divizata in trei prize, BID = divizatd in doua prize.

*) Doza totala de pregabalin (mg/zi) trebuie divizata in functie de regimul de administrare, exprimat in mg/doza.

**) Doza suplimentara este unica.

2. Administrare la pacienti cu insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica

3. Administrare la copii si adolescenti: Lyrica nu se recomanda copiilor cu varsta sub 12 ani si adolescentilor (cu varste cuprinse intre 12 - 17 ani),
deoarece datele disponibile privind siguranta si eficacitatea sunt insuficiente

4. Administrare la varstnici (cu varsta peste 65 ani): La pacientii varstnici este necesara reducerea dozei de pregabalin din cauza scaderii functiei
renale

IV. Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost ameteala si somnolenta. Reactiile adverse au fost, de obicei, de intensitate usoara pana la
moderata.

V. Criterii de limitare a tratamentului:

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament. Deoarece exista date limitate la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, pregabalin trebuie utilizat cu precautie
la acesti pacienti. Nu sunt disponibile date suficiente privind intreruperea tratamentului cu medicamente antiepileptice administrate
concomitent atunci cand s-a realizat controlul convulsiilor cu pregabalin, si care sa sustind monoterapia cu pregabalin.

in conformitate cu practica clinicd actuald, unii pacienti diabetici care au castigat in greutate in timpul tratamentului cu pregabalin pot necesita
ajustarea medicatiei hipoglicemiante.

Nu sunt disponibile date adecvate privind utilizarea pregabalinului de catre femeile gravide.



PROTOCOL PENTRU TERAPIA MEDICAMENTOASA CRONICA A
EPILEPSIEI

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 24, cod (NG01G): TERAPIA MEDICAMENTOASA CRONICA
A EPILEPSIEI

Principii terapeutice generale:
1. Prima criza epileptica nu se trateaza decat daca:

- seinsoteste de modificari EEG caracteristice;

— exista In antecedentele personale recente crize epileptice de alt tip decat cel actual;

— criza insoteste o leziune cerebrala definitd obiectivabila (imagistic sau prin altd metoda);
— criza face parte din tabloul clinic al unui sindrom epileptic.

2. Tratamentul cronic al epilepsiei se face de regula, cu un singur medicament antiepileptic din categoria
celor indicate pentru tipul de criza respectiv (v. mai jos), administrat in doze optime (care pot urca pana
la doza maxima recomandatad a acelui medicament sau doza maxima tolerata - care poate fi mai mica
decéat doza maxima recomandata);

3. Daca la primul medicament utilizat dintre cele recomandate crizele nu sunt complet controlate (in
conditiile de la punctul 2), se va schimba tratamentul cu un alt medicament dintre cele recomandate
pentru tipul de criza respectiv, de asemenea in terapie monodrog, dupa aceleasi principii ca cele de mai
sus.

4. Daca nici la al doilea medicament nu se obtine un raspuns terapeutic optim, se poate trece fie la
terapie monodrog cu un al treilea medicament recomandabil fie la o asociere de doua medicamente,
dintre asocierile recomandate pentru tipul de criza respectiv, fiind foarte putin probabil ca se va obtine
un raspuns bun la incercdri ulterioare de terapie monodrog, daca diagnosticul a fost corect si daca
treptele de terapie de mai sus au fost corect realizate;

5. Daca raspunsul terapeutic la o asociere de 2 medicamente antiepileptice corect alese continua sa nu
fie satisfacator, pacientul trebuie spitalizat intr-o clinica universitara de neurologie sau un centru
specializat in epilepsie pentru reevaluare diagnostica si terapeutica, unde se poate opta pentru: un alt
medicament in terapie monodrog, o alta asociere de 2 medicamente sau in mod cu totul exceptional si
bine argumentat stiintific de 3 medicamente antiepileptice, tratament neurochirurgical, stimulare
vagala sau alta metoda alternativa sau asociata terapiei medicamentoase.

Medicamente recomandate pentru principalele tipuri de epilepsie la adult:



1. Crizele focale/partiale:

— linia I: CARBAMAZEPINA, VALPROATUL
— linia 1l: FENITOINA, OXCARBAZEPINA, LEVETIRACETAM, LAMOTRIGINA,
GABAPENTINA
- linia lll: PREGABALINA (de asociere)
- asocieri:
e CARBAMAZEPINA + VALPROAT
e VALPROAT + LAMOTRIGINA
o CARBAMAZEPINA + LAMOTRIGINA
e CARBAMAZEPINA + TOPIRAMAT
e VALPROAT + TOPIRAMAT
e CARBAMAZEPINA/VALPROAT + PREGABALINA/GABAPENTINA
e CARBAMAZEPINA/VALPROAT + LEVETIRACETAM

2. Crize generalizate:
a. ABSENTE:

— linia I: VALPROAT sau ETHOSUXIMIDA
- linia Il: LAMOTRIGINA sau TOPIRAMAT
- linia Ill: LEVETIRACETAM

— asocieri cate 2 intre cele de mai sus

b. MIOCLONICE:

- linia I: VALPROAT

— linia Il: LEVETIRACETAM, TOPIRAMAT
— linia lll: CLONAZEPAM,

— asocieri cate 2 intre cele de mai sus

c. TONICO-CLONICE:

— linia I: VALPROAT, LAMOTRIGINA
— linia Il: LEVETIRACETAM, CARBAMAZEPINA, TOPIRAMAT, FENITOINA
— linia lll: OXCARBAZEPINA, GABAPENTINA, FENOBARBITAL
- asocieri:
e VALPROAT + oricare altul dintre cele de mai sus
e LEVETIRACETAM + oricare altul dintre cele de mai sus

TOPIRAMATUL,



DCI: ERDOSTEINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 254, cod (RO01E): DCI ERDOSTEINUM

A. ADULTI > 40 ANI

I. Definitia afectiunii

Bronhopneumopatia obstructiva cronica este o boald a cailor aeriene si parenhimului pulmonar ce

determi

concom

na obstructie difuza a cailor aeriene incomplet reversibila; exacerbarile si bolile cronice
itente pot contribuie la severitatea bolii la anumiti pacienti. Diagnosticul de BPOC necesita

prezenta obstructiei difuze a cailor aeriene incomplet reversibile demonstrate pe o spirometrie:

de calitate buna: minimum 3 manevre valide, diferenta dintre cele mai mari doua valori ale
VEMS si CV fiind < 150 ml;

efectuatd postbronhodilatator: la 15 - 30 de minute dupa administrarea a 200 - 400 mcg de
salbutamol inhalator;

care prezinta valoarea raportului VEMS/CV < 0,7.

Il. Stadializarea afectiunii

Stadializarea afectiunii se face in principal in functie de severitatea obstructiei bronsice (mai precis de
valoarea VEMS postbronhodilatator), conform clasificarii GOLD.

Stadiu VEMS postbronhodilatator
(% din valoarea prezisa)

GOLD 1 > 80%

GOLD 2 50-79%

GOLD 3 30-49%

GOLD 4 <30%




Alte elemente ce influenteaza deciziile terapeutice sunt:

- prezenta bronsitei cronice definita prin prezenta tusei si expectoratiei in majoritatea zilelor timp
de minimum 3 luni pe an, minimum 2 ani consecutiv;

- numarul de exacerbari severe, definite prin agravari acute ale simptomelor (i.e. dispnee, tuse,
expectoratie) ce necesitd o schimbare in tratament (administrare de corticosteroid sistemic sau
antibiotic ori prezentare la camera de garda sau spitalizare pentru exacerbare BPOC);

- prezenta bolilor cronice concomitente.

Ill. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
Se recomanda tratamentul cu erdosteina la pacientii:

- cuvarsta > 40 de ani (rezulta din definitia BPOC);

- cu diagnostic de BPOC confirmat prin spirometrie (conform definitiei de la pct. 1); - VEMS
postbronhodilatator < 70% din valoarea prezisa;

- cusimptome de bronsita cronica (conform definitiei de la pct. Il);

— cuistoric de minimum o exacerbare severa in ultimul an (conform definitiei de la pct. II);

— care urmeaza un tratament de fond pentru BPOC cu cel putin unul dintre medicamentele:
anticolinergic cu durata lunga de actiune (tiotropium), beta-2-agonist cu durata lunga de actiune
(salmeterol/formoterol/indacaterol) sau corticosteroid inhalator
(beclometazona/budesonid/fluticazond/ciclesonid/mometazona) timp de minimum 6 luni, cu
persistenta criteriului anterior.

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

Erdosteina se administreaza in doza de 300 mg de doua ori pe zi, minimum un an, posibil durata
nelimitata.

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

Monitorizarea tratamentului este similara cu monitorizarea obisnuita a BPOC cu evaluare la interval
minim de 3 luni si maxim de un an a:

- gradului de dispnee (subiectiv);

- VEMS postbronhodilatator;

— numarului de exacerbari severe in ultimul an;
— bolilor cronice concomitente.



VL. Criterii de excludere din tratament

Erdosteina este contraindicata la pacientii cu boala ulceroasa gastrointestinala activa, sarcina in evolutie
si In perioada de alaptare.

Erdosteina va fi oprita la pacientii care prezinta:
- efecte adverse importante intolerabile (in principal gastrointestinale: greata, varsaturi, dureri

abdominale, diaree);

— absenta efectului benefic asupra BPOC evaluat la minimum un an (ameliorarea tusei si
expectoratiei cronice, scaderea numarului de exacerbari).

VII. Prescriptori: Medici specialisti pneumologie si medicina interna initiaza tratamentul care poate fi
continuat de medicii de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

B. COPII S| ADOLESCENTI CU GREUTATE CORPORALA > 15 KG

DCl Erdosteinum (DC Erdomed 175 mg/5 ml)

l. Indicatii terapeutice:

Tratament secretolitic in afectiunile acute si cronice bronhopulmonare care sunt insotite de o tulburare
a productiei si transportului de mucus, pentru fluidificarea mucusului vascos in afectiunile acute si
cornice ale cailor respiratorii.

Il. Doze si mod de administrare:

- copii cu greutatea cuprinsa intre 15 - 19 kg: 5 ml suspensie orala x 2/zi
- copii cu greutatea corporala cuprinsa intre 20 - 30 kg: 5 ml suspensie orala x 3/zi
—  copii cu greutate corporala peste 30 kg si adolescenti: 10 ml suspensie orala x 2/zi

lll. Medici prescriptori: Medicii din specialitatile pneumologie, pediatrie medicina interna si medicina de
familie.



DCl: FORMOTEROLUM
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 255. cod (R03AC13): DCI FORMOTEROLUM

I. Indicatie terapeutica:

Astmul Bronsic persistent, forme moderate si severe, la pacienti care necesitd tratament cu
bronhodilatatoare in combinatie cu tratament de lungd duratd cu medicamente antiinflamatorii
(inhalatoare si/sau glucocorticoizi).

BronhoPneumopatie Obstructivd Cronica (BPOC), unde este necesara terapia pe termen lung cu
bronhodilatatoare.

I1. Diagnostic:
A. Diagnostic de Astm Bronsic conform GINA, indeplinind criteriile de mai jos:

antecedente de simptome respiratorii variabile (apar variabil in timp si variaza in intensitate):

e wheezing (respiratie suierdtoare intalnita mai ales in cazul copiilor)

e dificultati de respiratie

e constrictie toracica

e tuse

si minim unul dintre:

e spirometric cu cresterea VEMS (volumul expirator maxim 1in prima secundd)
postbronhodilatator (20 - 30 min. dupa 400 mcg de salbutamol inhalator) cu > 12% si > 200
mL (ideal 400 mL);

e variabilitatea PEF de minimum 20% in minimum 3 zile din 7 pe o duratd de minimum 2
saptamani,

¢ hiperreactivitate bronsicad la metacolina (PC 20 < 8 mg/ml);

B. Diagnostic de BPOC conform GOLD, indeplinind toate criteriile de mai jos:

spirometrie cu raport VEMS/CV < 0.70 post-bronhodilatator; la pacientii cu comorbiditati
VEMS/CV sub limita inferioara a normalului

istoric de expunere la factori de risc (fumat, inf. resp. recurente, expunere noxe/gaze)

adult

simptome respiratorii (evaluate si cu chestionarul mMRC sau CAT)

e dispnee

e si/sau tuse cronica

e si/sau productie de sputa

e constrictie toracica

absenta criteriilor de astm

I11. Criterii de includere:
1. Varsta peste 12 ani (astm bronsic) si peste 18 ani (BPOC)
2. Diagnostic de astm bronsic persistent, forme moderate §i severe, care necesitd tratament cu

bronhodilatatoare in combinatie cu tratament de lungd duratd cu medicamente antiinflamatorii
(inhalatoare si/sau glucocorticoizi).

3. BPOC unde este necesara terapia pe termen lung cu bronhodilatatoare

IV. Criterii de excludere:

Tratament primar al astmului bronsic
Exacerbari severe de astm bronsic
Tulburéri majore de ritm cardiac



- Varsta sub 12 ani (copii)
- Refuzul pacientului

V. Tratament:
Doze: Dozele (prizele) recomandate, sub forma de solutie de inhalat presurizata, se stabilesc in functie
de tipul bolii si gradul de severitate a bolii:
. Astm Bronsic.
Adulti si adolescenti peste 12 ani: O priza dimineata si una seara (24 micrograme formoterol
fumarat pe zi). In cazuri severe, pand la maxim doud prize dimineata si doud seara (48
micrograme formoterol fumarat pe zi). Doza maxima zilnica este de 4 prize (48 micrograme
formoterol fumarat pe zi).
. Bronhopneumopatie cronica obstructiva
Adulti peste 18 ani: O priza dimineata si una seara (24 micrograme formoterol fumarat pe zi).

Pacientii nu trebuie sa foloseasca inhalatorul mai mult de 3 luni de la data eliberarii din
farmacie!

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen lung, in functie de eficacitate (stabilita in principal prin
gradul de ameliorare a simptomelor si/sau reducerii numarului de exacerbari).

V1. Monitorizarea tratamentului:

Monitorizarea pacientului se face la 1 - 3 luni de la debutul medicatiei pentru a evalua eficacitatea
acesteia, dar si tehnica inhalatorie adecvata, ulterior cel putin anual.

VII. Tntreruperea tratamentului:
a. Decizia pacientului de a Tntrerupe tratamentul.

b. Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, reactiilor adverse sau
efectului insuficient.

VIII. Contraindicatii:
- Hipersensibilitate la fumarat de formoterol sau la oricare dintre excipienti
— Tulburari majore de ritm cardiac
- Bronhospasm paradoxal Hipokaliemie
- Tratament cu IMAO, antidepresive triciclice sau blocantii beta-adrenergici
— In timpul sarcinii, in special in primele 3 luni.

IX. Prescriptori:

a. Pentru astmul bronsic: tratamentul se initiazd de medicii In specialitatea pneumologie,
alergologie, pediatrie sau medicind interna si poate fi continuat si de catre medicul de familie n
dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala,

b. Pentru BPOC: tratamentul se initiazd de medicii in specialitatea pneumologie, medicina interna

si poate fi continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandatad in
scrisoarea medicala.



DCI:

INDACATEROLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 256, cod (R03AC18): DCI INDACATEROLUM

Definitie

Bronopneumonia obstructiva cronica se caracterizeaza prin obstructia cailor aeriene care este de

regula progresiva, nu este complet reversibila si nu se modificd marcat in decursul mai multor luni.

1. Indicatii:

Indacaterolum este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere, pentru ameliorarea

simptomelor la pacientii adulti cu boala pulmonara obstructiva cronica

2. Criterii de includere a pacientilor

Diagnosticul de bronhopneumonie cronica obstructiva

1. Clinic

a.

Tuse

e cronica: minim trei luni pe an, doi ani consecutiv = diagnostic de bronsita cronica,

e deseori productiva, cu sputa mucoasa si uneori mucopurulenta

e predominant matinala ("toaleta bronsica")

Dispnee

e simptomul central in BPOC

e apare initial la eforturi mari: alergat, carat greutati mari, munca fizica grea;

e pacientul nu mai poate face aceleasi eforturi ca persoanele de aceeasi varsta cu el

Examenul fizic

e obezitate sau hipoponderalitate

e semne de obstructie: expir prelungit (durata ascultatorie a expirului este egala sau mai lunga
decat a inspirului), raluri sibilante si ronflante, expir cu buzele tuguiate

e semne de hiperinflatie: torace "in butoi" (diametru anteroposterior marit),

e hipersonoritate la percutie, diminuarea murmurului vezicular, atenuarea zgomotelor cardiace

e semne de cord pulmonar cronic: galop drept, edeme gambiere (pana la anasarca),

e hepatomegalie de staza, jugulare turgescente

e semne de insuficienta respiratorie: cianoza centrala, flapping tremor, alterarea starii de
constienta



2. Spirometric
Obstructia cailor aeriene este definita ca:

- VEMS < 80% din valoarea prezisa si

- VEMS/CVF < 70% din valoarea prezisa

- VEMS - volum expirator maxim in prima secunda
- CVF - capacitate vitala fortata

3. Initierea tratamentului si doze

Indacaterolum este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere. Intrucat schema terapeutica cu
indacaterolum este mai ieftina decat cea cu tiotropiu, la pacientii naivi care nu au fost tratati anteriori cu
beta2 adrenergice si antimuscarinice cu durata foarte lunga de actiune, tratamentul se initiaza cu
indacaterolum, iar doza recomandata reprezinta inhalarea continutului unei capsule de 150 micrograme,
o data pe zi, utilizand inhalatorul. Doza trebuie crescuta numai la recomandarea medicului. O doza de
300 micrograme, o data pe zi, este recomandata in special la pacientii cu BPOC severa. Doza maxima
recomandata este de 300 micrograme, o data pe zi.

4. Monitorizarea tratamentului

Se face pe baza semnelor clinice si spirometrie

5. Intreruperea tratamentului

- Aparitia semnelor de hipersensibilitate: reactii alergice, angioedem (inclusive dificultati la
respiratie sau inghitire, umflare a limbii, buzelor si fetei), urticarie sau eruptii cutanate

- Bronhospasm paradoxal

— Agravarea bolii

— Aparitia efector sistemice.

— Aparitia efector cardiovasculare: cresterea alurii ventriculare, a tensiunii arteriale, semen EKG
(aplatizarea undei T, prelungirea intervalului QT, subdenivelarea segmentului QT

- Hipokaliemie semnificativa care pot genera reactii cardiovasculare

- Hiperglicemie semnificativa in special la pacientii cu diabet zaharat.

6. Prescriptori

Initierea se va face de catre medicii din specialitatea pneumologie, alergologie, medicina interna
iar continuarea se poate face si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medical.



DCI: COMBINATII (INDACATEROLUM + GLICOPIRONIUM)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 257, cod (RO3AL04): DCI COMBINATII

(INDACATEROLUM + GLICOPIRONIUM)

I. Indicatie terapeutica:
BronhoPneumopatiec Obstructivd Cronica (BPOC) pentru tratamentul bronhodilatator de
intretinere pentru ameliorarea simptomelor la pacientii adulti

I1. Diagnostic:
Diagnostic de BPOC conform GOLD, indeplinind toate criteriile de mai jos:

spirometrie cu raport VEMS/CV < 0.70 post-bronhodilatator; la pacientii cu comorbiditati
VEMS/CV sub limita inferioara a normalului

istoric de expunere la factori de risc (fumat > 20 PA, inf. resp. recurente, expunere
noxe/gaze)

adult

simptome respiratorii (evaluate si cu chestionarul mMRC sau CAT-Tabel 2):

- dispnee

si/sau tuse cronica

si/sau productie de sputa

- senzatie de constrictie toracica

absenta criteriilor de astm.

I11. Criterii de includere:

1. Varsta peste 18 ani

2. Diagnostic de BPOC documentat conform criteriilor de mai sus

3. Unul din (Tabel 1):

a)

b)

Grup GOLD B

pentru pacientii cu dispnee persistentd la terapia cu un sigur bronhodilatator cu lunga
durata de actiune (LAMA sau LABA)

terapie de prima intentie la pacientii cu dispnee severa (evaluata pe scala mMRC de > 2)
Grup GOLD C

pacientii cu profil exacerbator persistent sub monoterapia cu LAMA (conform
recomandarilor GOLD studiile clinice au aratat un efect superior in reducerea ratei de
exacerbari LAMA versus LABA).

inaintea terapiei combinate LABA/ICS pentru pacientii exacerbatori sub terapia cu
LAMA din cauza riscului de pneumonie asociat terapiei ICS



c) Grup GOLD D

- tratament de prima intentie la pacientii din grupul D

- tratament alternativ dupa reevaluarea schemei terapeutice la pacientii tratati anterior cu
combinatia LABA/ICS si/sau LAMA/LABA/ICS

IV. Criterii de excludere:

- Aparitia semnelor de hipersensibilitate: reactii alergice, angioedem (inclusiv dificultati la
respiratie sau inghitire, umflare a limbii, buzelor si fetei), urticarie sau eruptie cutanata

- Bronhospasm paradoxal

- Aparitia efectelor sistemice

- Efecte anticolinergice

- aparitia efectelor cardiovasculare: cresterea aliurii ventriculare, a tensiunii arteriale, semn
EKG (aplatizarea undei T, prelungirea intervalului QT, subdenivelarea segmentului QT)

- Hipokaliemia semnificativa care poate genera reactii cardiovasculare

- Hiperglicemia semnificativa in special la pacientii cu diabet zaharat

- Refuzul pacientului.

V. Tratament:

Doze: Doza recomandatd este de indacaterol 85 pg si glicopironiu 43 pg/capsula, constand in
inhalarea continutului unei capsule, o datd pe zi, la aceeasi ora, utilizind inhalatorul Ultibro
Breezhaler.

Durata: Tratamentul se administreazd pe termen lung, in functie de eficacitate (stabilitd in
principal prin gradul de ameliorare al dispneei si/sau reducerii numarului de exacerbari).

V1. Monitorizarea tratamentului:

Monitorizarea pacientului se face la 1 - 3 luni de la debutul medicatiei pentru a evalua
eficacitatea acesteia, dar si tehnica inhalatorie adecvata, ulterior cel putin anual.

Eficacitatea medicatiei este evaluata pe baza evaluarii clinice (subiective) a pacientului si a unor
scale de dispnee (CAT sau mMRC) (Tabel 2).

Modificarea parametrilor spirometrici nu contribuie la evaluarea eficientei tratamentului. Testul
de mers de 6 minute ar putea constitui un element suplimentar de evaluare a eficacitatii
tratamentului.

VII. Tntreruperea tratamentului:
a. Decizia pacientului de a Tntrerupe tratamentul.
b. Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, reactiilor adverse
sau efectului insuficient.

VIII. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substantele active (indacaterolum sau glicopironium) sau la oricare dintre
excipienti (lactoza monohidrat, stearat de magneziu)

IX. Prescriptori:

Tratamentul se inifiaza de medicii in specialitatea pneumologie sau medicina interna si poate fi
continuat §i de cdtre medicul de familie in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea
medicala.



Tabel Nr. 1
A. Clasificarea BPOC in grupuri GOLD

e Grupul A: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), fara risc de exacerbari (cel
mult 1 exacerbare fara spitalizare In ultimul an)

e Grupul B: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), fara risc de exacerbari
(cel mult 1 exacerbare fara spitalizare in ultimul an)

e Grupul C: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), cu risc de exacerbari (minim
1 sau 2 exacerbari cu spitalizare n ultimul an)

e Grupul D: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), cu risc de exacerbari
(minim 1 sau 2 exacerbari cu spitalizare 1n ultimul an)

Note:

BronhoPneumonia Obstructivd Cronicd (BPOC) este o boald obisnuitd ce poate fi
prevenitd/tratatd, caracterizatd prin simptome respiratorii persistente, limitarea fluxului de aer,
datorate anomaliilor de cai aeriene/alveolare, ca urmare a expunerii indelungate la noxe
particulate sau gaze.

VEMS (volumul expirator maxim in prima secundd) folosit pentru diagnostic, prognostic si
evaluarea spirometrica GOLD pe clasele 1 - 4 este cel masurat postbronhodilatator (i.e. la 20 - 30
minute dupd administrarea a 400 pg salbutamol inhalator, de preferintd printr-o camera de
inhalare).

Exacerbarea este definita ca o agravare acuta a simptomatologiei respiratorii din BPOC care
determina terapia aditionala specifica.

Exacerbare severa este definita prin una din:
- spitalizare continud pentru exacerbare BPOC
- prezentare la camera de garda/UPU pentru exacerbare BPOC

Terapia de intretinere cu bronhodilatatoare de lunga durata trebuie inifiata cat mai curand posibil,
Tnainte de externarea din spital.
- LAMA (Long Acting Muscarinic Antagonist) = Anticolinergic cu durata lunga de actiune
- LABA (Long Acting 2-agonist) = f2-agonist cu duratd lungd de actiune
— ICS (Inhaled Corticosteroid) = Corticosteroid inhalator

Tabel Nr. 2

Scala mMRC pentru misurarea dispneei

Grad Descriere

0 Am respiratie grea doar la efort mare




1 Am respiratie grea cand ma grabesc pe teren plat sau cand urc o panta lind

2 Merg mai incet decat alti oameni de varsta mea pe teren plat datorita respiratiei grele, sau trebuie sa ma opresc din
cauza respiratiei grele cdnd merg pe teren plat in ritmul meu

w

Ma opresc din cauza respiratiei grele dupd ce merg aproximativ 100 de metri sau cdteva minute pe teren plat

4 Respiratia grea nu imi permite sa ies din casa, sau am respiratie grea cdnd ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sa aleaga varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale.
Unii pacienti folosesc diferifi termeni pentru respiratie grea: respiratie ingreunatd, respiratie

dificila, sufocare, oboseala etc.

A. Scala CAT pentru evaluarea simptomelor

Pentru fiecare intrebare se marcheaza cu X cifra/celula care descrie cel mai bine starea

EXEMPLU: Ma simt foarte bine

Ma simt foarte rau

SCOR

Nu tusgesc niciodata 012345 Pieptul meu este plin de mucus/secretii

Nu am secretii/mucus 012345 Imi simt pieptul foarte incarcat

Nu imi simt pieptul incarcat deloc 012345 Obosesc atunci cand urc o pantd sau urc scarile
Nu obosesc atunci cand urc o pantd sau | 012345 Ma simt foarte limitat in desfasurarea activitatilor
urc scarile casnice

Nu sunt deloc limitat in desfasurarea | 012345 Nu ma simt Increzator sa plec de acasa din cauza
activitatilor casnice conditiei mele pulmonare

Sunt Increzétor sa plec de acasa inciuda | 012345 Nu pot dormi din cauza conditiei mele pulmonare
conditiei mele pulmonare

Am multd energie 012345 Nu am energie deloc

Scorul Total




DCI: COMBINATII (ACLIDINIUM BROMIDUM + FORMOTEROLUM FUMARAT)

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 258, cod (RO3AL05): DCI COMBINATII
(ACLIDINIUM BROMIDUM + FORMOTEROLUM FUMARAT)

I. Indicatie terapeutica:
BronhoPneumopatie Obstructivi Cronica (BPOC) pentru ameliorarea simptomelor, ca tratament
bronhodilatator de intretinere

I1. Diagnostic:
Diagnostic de BPOC conform GOLD, indeplinind toate criteriile de mai jos:
— spirometrie cu raport VEMS / CV < 0.70 post-bronhodilatator; la pacientii cu comorbiditati
VEMS/CV sub limita inferioara a normalului
- istoric de expunere la factori de risc (fumat > 20 PA, inf. resp. recurente, expunere noxe/gaze)
- adult
- simptome respiratorii (evaluate si cu chestionarul mMRC sau CAT-anexa 2):
e dispnee
e si/sau tuse cronica
e si/sau productie de sputa
e constrictie toracica
absenta criteriilor de astm

I11. 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 B
- pentru pacientii cu dispnee persistentd la terapia cu un sigur bronhodilatator cu lunga durata de
actiune (LAMA sau LABA)
- terapie de prima intentie la pacientii cu dispnee severa (evaluata pe scala mMRC de > 2)
b) Grup GOLD C
- pacientii cu profil exacerbator persistent sub monoterapia cu LAMA (conform recomandarilor
GOLD studiile clinice au aratat un efect superior in reducerea ratei de exacerbari LAMA versus
LABA).
- 1naintea terapiei combinate LABA/ICS pentru pacientii exacerbatori sub terapia cu LAMA din
cauza riscului de pneumonie asociat terapiei ICS
C) Grup GOLD D
- tratament de prima intentie la pacientii din grupul D



- tratament alternativ dupad reevaluarea schemei terapeutice la pacientii tratati anterior cu
combinatia LABA/ICS si/sau LAMA/LABA/ICS

IV. Criterii de excludere:
- Intoleranta la substantele active sau la oricare dintre excipienti.
- Refuzul pacientului.

V. Tratament:
Doze: Doza uzuala este de 1 dozd (340 mcg aclidiniu/12 mcg fomoterol), de doua ori pe zi,
administrata pe cale inhalatorie, la interval de 12 ore

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen lung, in functie de eficacitate (stabilitd Tn principal
prin gradul de ameliorare al dispneei si/sau reducerii numarului de exacerbari).

V1. Monitorizarea tratamentului:

Monitorizarea pacientului se face la 1 - 3 luni de la debutul medicatiei pentru a evalua eficacitatea
acesteia, dar si tehnica inhalatorie adecvata, ulterior cel putin anual. Eficacitatea medicatiei este
evaluata pe baza evaluarii subiective a pacientului si a unor scale de dispnee (CAT sau mMMRC) (anexa
2). Modificarea parametrilor spirometrici nu contribuie la evaluarea eficientei tratamentului. Testul de
mers de 6 minute ar putea constitui un element suplimentar de evaluare a eficacitatii.

VII. Tntreruperea tratamentului:
a. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul.
b. Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, reactiilor adverse sau
efectului insuficient

VIII. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la lactoza sau la una din cele doua substante active

IX. Prescriptori:
Tratamentul se initiazd de medicii in specialitatea pneumologie sau medicind internd si poate fi
continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

Anexanr. 1

Clasificarea BPOC in grupuri GOLD

e Grupul A: Dispnee minord (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), fara risc de exacerbari (cel mult 1
exacerbare fara spitalizare in ultimul an)

e Grupul B: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), fara risc de exacerbari (cel
mult 1 exacerbare féara spitalizare in ultimul an)



e Grupul C: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), cu risc de exacerbari (minim 1 sau

2 exacerbari cu spitalizare in ultimul an)

e Grupul D: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), cu risc de exacerbari (minim 1

sau 2 exacerbari cu spitalizare n ultimul an)

Note:

BronhoPneumonia Obstructivda Cronica (BPOC) este o boald obisnuita ce poate fi prevenita/tratata,
caracterizatd prin simptome respiratorii persistente, limitarea fluxului de aer, datorate anomaliilor de
cai aeriene/alveolare, ca urmare a expunerii indelungate la noxe particulate sau gaze.

VEMS (volumul expirator maxim in prima secunda) folosit pentru diagnostic, prognostic si evaluarea
spirometrica GOLD pe clasele 1 - 4 este cel masurat postbronhodilatator (i.e. la 20 - 30 minute dupa
administrarea a 400 pg salbutamol inhalator, de preferinta printr-o camera de inhalare).

Exacerbarea este definitd ca o agravare acutd a simptomatologiei respiratorii din BPOC care determina

terapia aditionala specifica.

Exacerbare severa este definitd prin una din:
- spitalizare continud pentru exacerbare BPOC

- prezentare la camera de garda / UPU pentru exacerbare BPOC

Terapia de intretinere cu bronhodilatatoare de lungd duratd trebuie initiatd cat mai curand posibil,

Tnainte de externarea din spital.

- LAMA (Long Acting Muscarinic Antagonist) = Anticolinergic cu durata lunga de actiune

- LABA (Long Acting Beta2-agonist) = Beta2-agonist cu durata lunga de actiune
- ICS (Inhaled Corticosteroid) = Corticosteroid inhalator

Anexanr. 2

Scala CAT pentru evaluarea simptomelor

Pentru fiecare intrebare se marcheaza cu X cifra/celula care descrie cel mai bine starea

EXEMPLU: Ma simt foarte
bine

Mai simt foarte rau

SCOR

Nu tusesc niciodata

wu

Pieptul meu este plin de mucus/secretii

Nu am secretii/mucus

(V3]

Imi simt pieptul foarte incarcat

Nu imi simt pieptul incarcat deloc

w

Obosesc atunci cand urc o pantd sau urc
scarile

Nu obosesc atunci cand urc o
pantd sau urc scarile

w

Ma simt foarte limitat in desfasurarea
activitatilor casnice

Nu sunt deloc limitat n
desfasurarea activitatilor casnice

(V3]

Nu ma simt increzator sd plec de acasa din
cauza condifiei mele pulmonare

Sunt increzator sa plec de acasa in
ciuda conditiei mele pulmonare

(V3]

Nu pot dormi din cauza conditiei mele
pulmonare

Am multa energie

wu

Nu am energie deloc

Scorul Total




Scala mMRC pentru masurarea dispneei

Grad Descriere

0 Am respiratie grea doar la efort mare

1 Am respiratie grea cand ma grabesc pe teren plat sau cand urc o panta lind

2 Merg mai incet decat alti oameni de varsta mea pe teren plat datorita respiratiei grele, sau trebuie sa ma opresc
din cauza respiratiei grele cdnd merg pe teren plat in ritmul meu

3 Ma opresc din cauza respiratiei grele dupa ce merg aproximativ 100 de metri sau cateva minute pe teren plat

4 Respiratia grea nu imi permite sa ies din casa, sau am respiratie grea cdnd ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sa aleaga varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale.
Unii pacienti folosesc diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie ingreunatd, respiratie dificila,
sufocare, oboseala etc.




DCI: COMBINATII (TIOTROPIUM + OLODATEROLUM)

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 259, cod (RO3AL06): DCI COMBINATII
(TIOTROPIUM + OLODATEROLUM)

I. Indicatie terapeutica:
BronhoPneumopatie Obstructivda Cronica (BPOC) pentru ameliorarea simptomelor, ca tratament
bronhodilatator de intretinere

I1. Diagnostic:

Diagnostic de BPOC conform GOLD, indeplinind toate criteriile de mai jos:
— spirometrie cu raport VEMS/CV < 0.70 post-bronhodilatator; la pacientii cu comorbiditati

VEMS/CYV sub limita inferioara a normalului

— istoric de expunere la factori de risc (fumat > 20 PA, inf. resp. recurente, expunere noxe/gaze)
- adult

simptome respiratorii (evaluate si cu chestionarul mMRC sau CAT - Tabel nr. 2):

dispnee

si/sau tuse cronica

si/sau productie de sputa

constrictie toracica

absenta criteriilor de astm

I11. Criterii de includere:
1. Varsta peste 18 ani
2. Diagnostic de BPOC documentat conform criteriilor de mai sus

3. Unul din (Tabel nr. 1):
a) Grup GOLD B
- pentru pacientii cu dispnee persistentad la terapia cu un sigur bronhodilatator cu lunga duratd de
actiune (LAMA sau LABA)
- terapie de prima intentie la pacientii cu dispnee severa (evaluata pe scala mMRC de > 2)
b) GrupGOLD C
- pacientii cu profil exacerbator persistent sub monoterapia cu LAMA (conform recomandarilor
GOLD studiile clinice au aratat un efect superior in reducerea ratei de exacerbari LAMA versus
LABA).
- 1inaintea terapiei combinate LABA/ICS pentru pacientii exacerbatori sub terapia cu LAMA din
cauza riscului de pneumonie asociat terapiei ICS
C) Grup GOLD D
- tratament de prima intentie la pacientii din grupul D
- tratament alternativ dupa reevaluarea schemei terapeutice la pacientii tratati anterior cu combinatia
LABA/ICS si/sau LAMA/LABA/ICS

IV. Criterii de excludere:
- Intoleranta la Clorura de benzalconiu, Edetat disodic, Acid clorhidric 1M (pentru ajustarea
nivelului de pH) sau la unul din medicamentele active.



- Refuzul pacientului.

V. Tratament:

Doze: Doza recomandata este de 5 mcg tiotropiu si 5 mcg olodaterol, administratd sub forma a doua
pufuri eliberate din inhalatorul Respimat, o data pe zi, la aceeasi ora.

Durata: Tratamentul se administreaza pe termen lung, in functie de eficacitate (stabilita in principal prin
gradul de ameliorare al dispneei si/sau reducerii numarului de exacerbari).

VI. Monitorizarea tratamentului:

Monitorizarea pacientului se face la 1 - 3 luni de la debutul medicatiei pentru a evalua eficacitatea
acesteia, dar si tehnica inhalatorie adecvata, ulterior cel putin anual. Eficacitatea medicatiei este evaluata
pe baza evaluarii subiective a pacientului si a unor scale de dispnee (CAT sau mMRC) (Tabel nr. 2).
Modificarea parametrilor spirometrici nu contribuie la evaluarea eficientei tratamentului. Testul de mers
de 6 minute ar putea constitui un element suplimentar de evaluare a eficacitatii.

VII. Tntreruperea tratamentului:
a. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul.
b. Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, reactiilor adverse sau
efectului insuficient

VIII. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la tiotropiu sau olodaterol sau la oricare dintre excipienti

IX. Prescriptori:
Tratamentul se inifiazd de medicii in specialitatea pneumologie sau medicind internd si poate fi continuat
si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

Tabel nr. 1

Clasificarea BPOC in grupuri GOLD

e Grupul A: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), fara risc de exacerbari (cel mult 1
exacerbare fara spitalizare in ultimul an)

e Grupul B: Dispnee semnificativa (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), fara risc de exacerbari (cel mult
1 exacerbare fard spitalizare in ultimul an)

e Grupul C: Dispnee minora (scor mMRC 0 - 1 si/sau CAT < 10), cu risc de exacerbari (minim 1 sau 2
exacerbdri cu spitalizare 1n ultimul an)

e Grupul D: Dispnee semnificativd (scor mMRC > 2 si/sau CAT > 10), cu risc de exacerbari (minim 1
sau 2 exacerbari cu spitalizare Tn ultimul an)

Note:

BronhoPneumonia Obstructivd Cronica (BPOC) este o boald obignuitd ce poate fi prevenita/tratata,
caracterizata prin simptome respiratorii persistente, limitarea fluxului de aer, datorate anomaliilor de céi
aeriene/alveolare, ca urmare a expunerii indelungate la noxe particulate sau gaze.

VEMS (volumul expirator maxim in prima secundd) folosit pentru diagnostic, prognostic si evaluarea
spirometricdi GOLD pe clasele 1 - 4 este cel masurat postbronhodilatator (i.e. la 20 - 30 minute dupa
administrarea a 400 pg salbutamol inhalator, de preferintd printr-o camera de inhalare).



Exacerbarea este definitd ca o agravare acuta a simptomatologiei respiratorii din BPOC care determina
terapia aditionala specifica.

Exacerbare severa este definitd prin una din:
- spitalizare continud pentru exacerbare BPOC
- prezentare la camera de gardd/UPU pentru exacerbare BPOC

Terapia de Intretinere cu bronhodilatatoare de lunga durata trebuie initiatd cat mai curand posibil, Tnainte
de externarea din spital.

- LAMA (Long Acting Muscarinic Antagonist) = Anticolinergic cu durata lunga de actiune

- LABA (Long Acting f2-agonist) = 2-agonist cu duratd lunga de actiune

— ICS (Inhaled Corticosteroid) = Corticosteroid inhalator

Tabel Nr. 2

Scala CAT pentru evaluarea simptomelor

Pentru fiecare intrebare se marcheaza cu X cifra/celula care descrie cel mai bine starea
EXEMPLU: Ma simt foarte bine Ma simt foarte rdu SCOR
Nu tusgesc niciodata 012345 Pieptul meu este plin de mucus/secretii
Nu am secretii/mucus 012345 Imi simt pieptul foarte incarcat
Nu imi simt pieptul incarcat deloc 012345 Obosesc atunci cand urc o pantd sau urc scarile
Nu obosesc atunci cand urc o pantd sau | 012345 Ma simt foarte limitat in desfasurarea activitatilor
urc scarile casnice
Nu sunt deloc limitat in desfasurarea | 012345 Nu ma simt increzator sa plec de acasa din cauza
activitatilor casnice conditiei mele pulmonare
Sunt increzator sa plec de acasa inciuda | 012345 Nu pot dormi din cauza conditiei mele pulmonare
conditiei mele pulmonare
Am multd energie 012345 Nu am energie deloc

Scorul Total

Scala mMRC pentru masurarea dispneei

Grad Descriere

0 Am respiratie grea doar la efort mare

1 Am respiratie grea cdnd ma grabesc pe teren plat sau cand urc o panta lind

2 Merg mai incet decat alti oameni de varsta mea pe teren plat datorita respiratiei grele, sau trebuie sa ma opresc
din cauza respiratiei grele cand merg pe teren plat in ritmul meu

3 Ma opresc din cauza respiratiei grele dupa ce merg aproximativ 100 de metri sau cateva minute pe teren plat

4 Respiratia grea nu Imi permite sa ies din casa, sau am respiratie grea cand ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sd aleaga varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale.
Unii pacienti folosesc diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie ingreunatd, respiratie dificila,
sufocare, oboseala etc.



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 322 cod (R03AL09): DCI
BECLOMETASONUM + FORMOTEROLUM + GLICOPIRONIU BROMIDUM

A. Astm

I. Indicatie terapeutica

Astmul care nu este controlat de administrarea unui tratament cu corticosteroid inhalator in
doza medie-mare asociat cu un beta-2 agonist cu duratd lunga de actiune, si care a prezentat
minimum o exacerbare astmatica in ultimul an.

I1. Diagnosticul de astm
Diagnostic de astm conform Ghidului roman de management al astmului , Initiativei Globale
pentru Astm (GINA) si Ghidului Societdtii Respiratorii Europene pentru Diagnosticul
Astmului, prin prezenta simptomelor de astm si a minim unul dintre urmatoarele criterii:
- cresterea VEMS post-bronhodilatator (20-30 minute dupa administrarea a 400 mcg
salbutamol inhalator) cu minimum 200 mL si minimum 12% din valoarea initiala
- variabilitatea PEF de minimum 20% n minimum 3 zile din 7 pe o durata de minimum
2 saptamani
- fractia de oxid de azot in aerul expirat (FEno) de minim 50 parti per miliard
- test pozitiv de provocare la metacolind sau histamina (definit prin concentratia de
histamina/metacolind < 8 mg/mL sau respectiv doza de metacolina < 200 mcg care
determina scaderea VEMS cu 20% fata de valoarea initiald)
Diagnosticul poate fi stabilit si anterior, daca existd documentatia aferenta.

I11. Criterii de includere (toate cele de mai jos):

1. Varsta peste 18 ani (adulti)

2. Diagnostic de astm documentat anterior (vezi punctul 1)

3. Management al astmului optimizat de catre medicul specialist care sa includa:

a) tratament cu corticosteroizi inhalatori Tn doza medie sau mare, conform
recomandarilor GINA (vezi punctul 2 din anexa nr 1), in asociere cu beta-2 agonist cu
durata lunga de actiune timp de minimum 3 luni

b) tehnica inhalatorie corecta si aderenta la tratament confirmata de medicul curant

c) managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzita cronica, reflux gastroesofagian,
tulburari psihice, apnee in somn etc.) sau altor conditii (fumatul de tigarete);

4. Una sau mai multe exacerbari severe in ultimul an, aparutd dupa minimum 3 luni de
tratament conform punctului 3a) de mai sus.

IV. Criterii de excludere:

1. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti

2. Refuzul pacientului.

3. In cazul sarcinii si aliptirii existi o contraindicatie relativi, fiind necesara evaluarea
individuala a raportului risc-beneficiu

V. Tratament
Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu 87ug / Sug / 9ug, 2 doze x 2/zi pe cale
inhalatorie.



Durata tratamentului este pe termen lung, in functie de eficacitate (reducerea dispneei si a
numarului de exacerbari) si de efectele secundare. Ajustarea tratamentului anti-astmatic se
face la fiecare 3 luni (vezi monitorizare).

V1. Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea pacientului se face initial la 1-3 luni de la debutul tratamentului si ulterior la
intervale alese de medicul specialist, cel putin anual. Monitorizarea constd in evaluarea
aderentei la tratament, tehnicii inhalatorii, gradului de control al astmului (inclusiv prin
chestionare de tipul Asthma Control Test si Asthma Control Questionnaire - vezi punctul 3
din anexa nr 1), frecventei si severitatii exacerbarilor si a functiei pulmonare (prin
spirometrie).

Monitorizarea efectelor adverse este de asemenea necesara.

Ajustarea tratamentului anti-astmatic se face la fiecare 3 luni conform recomandarilor
internationale (Initiativa Globald pentru Astm, GINA). In cazul obtinerii unui control bun al
astmului, cu absenta exacerbarilor in ultimul an, se poate coborl o treaptd terapeutica,
respectiv trecerea pe o combinatie dublda CSI/BADLA in doze similare.

VII. Tntreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a ntrerupe tratamentul

2. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul datorita reactiilor adverse sau a absentei
beneficiului.

3. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul conform recomandarilor internationale de
reducere a tratamentului In cazul obtinerii controlului astmului.

In toate cazurile se recomanda continuarea tratamentului cu o combinatie dubld CS/BADLA
in doze corespunzatoare pentru a evita pierderea controlului astmului si aparitia exacerbarilor.

VIII. Contraindicatii
Intoleranta la oricare din componentele medicatiei (substante active sau excipienti)

IX. Medici prescriptori

Tratamentul este initiat de medicul cu specialitatea pneumologie, alergologie si imunologie
clinica sau medicind interna si poate fi continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe
durata recomandata de catre medicul specialist in scrisoarea medicala.



ANEXANR. 1

1. Definitii si abrevieri

Exacerbarea astmatica este definitd prin agravarea simptomelor de astm dincolo de nivelul
obisnuit, si care necesita o modificare a tratamentului anti-astmatic.

Exacerbarea astmatica severa este definita printr-una din urmatoarele:
- cura de corticoterapie sistemica
- prezentare de urgenta la UPU
- gpitalizare de urgenta

CSI = corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu durata lunga de actiune
ACT = Asthma Control Test
ACQ = Asthma Control Questionnaire

2. Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori

Adulti (> 18 ani)

Medicament Doza zilnica (mcg)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) 200 - 500 500 - 1000 > 1000
Beclometazona dipropionat (HFA) 100 - 200 200 - 400 >400
Budesonida (DPI) 200 - 400 400 - 800 > 800
Ciclesonida (HFA) 80 - 160 160 - 320 >320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a 200
Fluticazona propionat (DPI) 100 - 250 250 - 500 >500
Fluticazona propionat (HFA) 100 - 250 250 - 500 >500
Mometazona furoat 110 - 220 220 - 440 > 440
Triamcinolon acetonid 400 - 1000 1000 - 2000 >2000




3. Chestionare folosite pentru masurarea controlului astmului

a. Testul de Control al Astmului (Asthma Control Test, ACT™)

1. In ultimele 4 saptamani, cat de mult timp v-a impiedicat astmul sa faceti la fel de multe lucruri ca de obicei la
serviciu, la scoala sau acasa?

Tot timpul Majoritatea timpului | O parte din timp Putin timp Niciodata
1 2 3 4 5
2. In ultimele 4 saptamani, cat de des ati avut dificultiti de respiratie?
Mai mult de o data pe | O data pe zi De 3 -6 ori pe O data sau de doua | Deloc
zi saptaimana ori pe saptdmana
1 2 3 4 5

3. In ultimele 4 saptamani, cat de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decét de obicei dimineata, din

cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suierdtoare, tuse, respiratie dificild, apasare sau durere in piept)?

4 sau mai multe nopti | 2 - 3 nopti pe O datd pe saptamana | O datd saude doua | Deloc
pe saptdimana saptamana ori
1 2 3 4 5

4. In ultimele 4 saptimani, cat de des ati utilizat medicatia de criza, prin inhalator sau nebulizator (de exemplu

Salbutamol, Ventolin®, Seretide®, Berotec® sau Becotide®)?

De 3 sau mai multe De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe 0] data pe| Deloc
ori pe zi saptamana saptamana
sau mai putin
1 2 3 4 5

5. Cum ati evalua controlul pe care 1-ati avut asupra astmului dvs. in ulti

mele 4 saptamani?

Nu a fost controlat
deloc

Slab controlat

Oarecum controlat

Bine controlat

Controlat pe deplin

Scorul este calculat prin insumarea scorurilor pentru fiecare dintre cele 5 intrebari., fiind astfel
intre 5 si 25 de puncte. Un scor mai mic de 20 de puncte este considerat astm necontrolat.




b. Chestionarul de Control al Astmului (ACQ-6®)

1. Tn ultimele 7 zile, cét de des v-ati trezit, in medie, noaptea, din
cauza astmului?

OO0k WNPE O

Niciodata

Rareori

De putine ori

Ce cateva ori

De multe ori

De foarte multe ori

Nu am putut sa dorm din
astmului

cauza

2. Tn ultimele 7 zile, cét de grave au fost, in medie, simptomele
dvs. de astm, cand v-ati trezit dimineata?

Nu am avut simptome
Simptome foarte slabe
Simptome slabe
Simptome moderate
Simptome destul de grave
Simptome grave
Simptome foarte grave

3. In ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, in general, in
activitatiledvs. din cauza astmului?

Deloc limitat/a
Foarte putin limitat/a
Putin limitat/a
Moderat limitat/a
Foarte limitat/a
Extrem de limitat/a
Total limitat/a

4. In ultimele 7 zile, catd lipsa de aer ati simtit, in general, din
cauzaastmului?

Deloc

Foarte putina
Putina
Moderata
Destul de multa
Multa

Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, cat timp ati avut, in general, un harait in
piept?

Niciodata

Rareori

Putin timp

O perioadda moderata de timp
Mult timp

Cea mai mare parte din timp
Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu bronhodilatator cu
actiune pe termen scurt (ex. Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in
medie, in fiecarezi?

(Daca nu sunteti sigur/a cum sa raspundeti la aceasta intrebare, va
rugam sa cereti ajutor)

OO WNPFRPO OUOPRRWONPFPFO OOOWLWMDNPFPO | OOTMMRWNPFPO OO PMMWNEO

Deloc

1 - 2 pufuri/inhalatii in cele mai multe
zile

3 - 4 pufuri/inhalatii in cele mai multe
zile

5 - 8 pufuri/inhalatii in cele mai multe
zile

9 - 12 pufuri/inhalatii in cele mai
multezile

13 - 16 pufuri/inhalatii in cele mai
multezile

Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele
mai multe zile

Scorul total este calculat prin media scorurilor individuale la cele 6 intrebari. Un scor mai

mare sau egal cu 1,5 este considerat astm necontrolat.
B. BPOC

I. Indicatie terapeutica

Bronhopneumopatie Obstructivd Cronica (BPOC) cu raspuns insuficient la tratamentul

combinat cu CSI/BADLA sau AMDLA/BADLA




I1. Diagnosticul
Diagnostic de BPOC conform GOLD
- Varsta peste 18 ani (de obicei > 40 ani)
- Spirometrie cu disfunctie ventilatorie obstructiva definita prin raport VEMS/CV post-
bronhodilatator < 0,7 sau < limita inferioara a normalului conform standardului GLI
- Prezenta a cel putin unui factor de risc pentru aparitia BPOC: fumat de tigarete (de
obicei peste 20 pachete-an), expunere profesionala la pulberi/gaze, poluare de interior
prin arderea de biomasa, deficit de alfa-1 antitripsind. In cazuri exceptionale,
diagnosticul de BPOC poate fi stabilit si Tn absenta unui factor de risc mai sus
mentionat.
- Simptome respiratorii (dispnee) prezente
— Absenta criteriilor de astm ca boala dominanta

I11. Criterii de includere (toate cele de mai jos)
1. Varsta > 18 ani (de obicei > 40 ani)
2. Diagnostic de BPOC conform criteriilor de mai sus,
3. Sub tratament cu o terapie inhalatorie duald: corticosteroid inhalator / beta2-agonist
inhalator cu duratd lungd de actiune (CSI/BADLA) sau anti-muscarinic inhalator cu durata
lunga de actiune / beta2-agonist cu durata lunga de actiune (AMDLA/BADLA) (vezi criteriul
5 pentru durata tratamentului cu o terapie inhalatorie duald)
4. Tehnica inhalatorie corecta si aderenta buna la tratament
5. Criteriu de boald necontrolata (unul din):
a. Dispnee persistenta (MMRC > 1 sau CAT > 10 — vezi punctul 2 din Anexa 2) sub
tratament cu 0 combinatie CSI/BADLA dupa minim 3 luni de la debutul tratamentului
b. 2 exacerbari moderate sau 1 exacerbare cu spitalizare n ultimul an, aparute sub
tratament cu o combinatie CSI/BADLA sau AMDLA/BADLA, DUPA minimum 3
luni de la debutul acestui tratament

IV. Criterii de excludere

1. Intoleranta la oricare din substantele active sau la excipienti

2. Refuzul pacientului

3. In cazul sarcinii si alaptarii existi 0 contraindicatie relativa, fiind necesari evaluarea
individuala a raportului risc-beneficiu

V. Tratament
Beclometasonum + Formoterolum + Glicopironiu 87ug / Sug / 9ug 2 doze x 2/zi pe cale
inhalatorie.

Durata tratamentului este pe termen lung, in functie de eficacitate (reducerea dispneei si a
numarului de exacerbari) si de efectele secundare.

VI. Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea pacientului se face initial la 1-3 luni de la debutul tratamentului si ulterior la
intervale alese de medicul specialist, cel putin anual. Monitorizarea constd in evaluarea
aderentei la tratament, tehnicii inhalatorii, intensitatii simptomelor (in special dispneea),
frecventei si severitatii exacerbarilor si a functiei pulmonare (prin spirometrie). Evaluarea
tolerantei la efort prin testul de mers de 6 minute poate constitui un element suplimentar de
monitorizare. Monitorizarea efectelor adverse este necesara, si mai ales a pneumoniei,
cunoscut ca efect advers al corticosteroizilor inhalatori in BPOC.



VII. Tntreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a ntrerupe tratamentul

2. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul datorita reactiilor adverse (de ex. aparitia
pneumoniei sub tratament), sau a absentei beneficiului.

In ambele cazuri se recomandd continuarea tratamentului cu o combinatie dubld
(AMDLA/BADLA sau CSI/BADLA in functie de caracteristicile pacientului) pentru a evita
agravarea dispneei si aparitia exacerbarilor.

VIII. Contraindicatii
Intoleranta la oricare din componentele medicatiei (substante active sau excipienti)

IX. Medici prescriptori

Tratamentul este initiat de medicul cu specialitatea pneumologie sau medicind interna si poate
fi continuat si de catre medicul de familie In dozele si pe durata recomandata de catre medicul
specialist 1n scrisoarea medicala.



ANEXA NR. 2

1. Definitii si abrevieri

Bronhopneumopatia obstructiva cronicd (BPOC) este o boala frecventd, ce poate fi prevenita
si tratatd, si care este caracterizatd prin simptome respiratorii persistente si limitarea fluxului
aerian. Aceste manifestari sunt datorate anomaliilor cailor aeriene si alveolelor de obicei
cauzate de expunere semnificativa la particule sau gaze nocive, si modificate de factori ai
gazdei, inclusiv anomalii de dezvoltare a plamanilor. Comorbiditatile semnificative pot avea
un impact asupra morbiditatii si mortalitatii asociate BPOC.

Exacerbarea BPOC este definitd ca agravarea simptomelor respiratorii dincolo de nivelul
obisnuit care necesitd administrarea unui tratament suplimentar.

Exacerbarea BPOC este definita ca fiind:
- moderatd daca necesita administrarea unui corticosteroid oral si/sau a unui antibiotic
- severa daca rezulta n spitalizare, prezentare de urgenta la Unitatea de Primiri Urgente
sau la medic

BPOC = Bronhopneumopatie obstructiva cronica

CSI = corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu durata lunga de actiune
AMDLA = anti-muscarinic inhalator cu durata lunga de actiune
GLI = Global Lung Initiative, Initiativa Pulmonara Globala
mMRC = modified Medical Research Council

CAT = COPD Assessment Test, Testul de evaluare a BPOC

2. Scale

A. Scala MMRC pentru masurarea dispneei

Grad Descriere

0 I/Am respiratie grea doar la efort mare

1 /Am respiratie grea cAnd ma grabesc pe teren plat sau cand urc o panta lind

Merg mai incet decét alti oameni de varsta mea pe teren plat datoritd respiratiei grele, sau trebuie sa ma
2 opresc din cauza respiratiei grele cand merg pe teren plat in ritmul meu

M3 opresc din cauza respiratiei grele dupa ce merg aproximativ 100 de metri sau cateva minute pe teren plat

4 Respiratia grea nu imi permite sa ies din casa,sau am respiratie grea cind ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sa aleaga varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale. Unii pacienti
folosesc diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie ingreunatd, respiratie dificila,
sufocare, oboseala etc.



B. Scala CAT pentru evaluarea simptomelor in BPOC

Pentru fiecare Tntrebare se marcheaza cu X cifra care descrie cel mai bine starea dumneavoastra

EXEMPLU: Ma simt foarte bine

EXEMPLU: Ma simt foarte rau

SCOR

Nu tusesc niciodata

Pieptul  meu este plin de
mucus/secretii

Nu am secretii/mucus

Imi simt pieptul foarte incarcat

Nu imi simt pieptul incércat deloc

Obosesc atunci cand urc o pantd sau
urc scarile

Nu obosesc atunci cand urc o panta
sau urc scarile

Ma simt foarte limitat in desfasurarea
activitatilor casnice

Nu sunt deloc limitat in desfasurarea
activitatilor

Nu ma simt increzator sa plec de
acasa din cauza

Sunt increzator sa plec de acasd Tn
ciuda conditiei mele

Nu pot dormi din cauza conditiei
mele pulmonare

Am multa energie

Nu am energie deloc

Scorul Total

Scorul total se calculeaza prin insumarea scorurilor individuale pentru fiecare item.”




”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 323 cod (R03AL11): DCI
FORMOTEROLUM+GLICOPIRONIUM+BUDESONIDUM

I. Indicatie terapeutica
Bronhopneumopatie Obstructiva Cronica (BPOC) cu raspuns insuficient la tratamentul combinat cu
CSI/BADLA sau AMDLA/BADLA

I1. Diagnosticul
Diagnostic de BPOC conform GOLD
- Varsta peste 18 ani (de obicei > 40 ani)
- Spirometrie cu disfunctie ventilatorie obstructiva definita prin raport VEMS/CV post-
bronhodilatator < 0,7 sau < limita inferioara a normalului conform standardului GLI
- Prezenta a cel putin unui factor de risc pentru aparitia BPOC: fumat de tigarete (de obicei
peste 20 pachete-an), expunere profesionala la pulberi/gaze, poluare de interior prin arderea
de biomasa, deficit de alfa-1 antitripsind. In cazuri exceptionale, diagnosticul de BPOC
poate fi stabilit si Tn absenta unui factor de risc mai sus mentionat.
- Simptome respiratorii (dispnee) prezente
— Absenta criteriilor de astm ca boala dominanta

I11. Criterii de includere (toate cele de mai jos)
1. Varsta > 18 ani (de obicei > 40 ani)
2. Diagnostic de BPOC conform criteriilor de mai sus,
3. Sub tratament cu o terapie inhalatorie duala: corticosteroid inhalator / beta2-agonist inhalator cu
duratd lungd de actiune (CSI/BADLA) sau anti-muscarinic inhalator cu duratad lungd de actiune /
beta2-agonist cu duratd lungd de actiune (AMDLA/BADLA) (vezi criteriul 5 pentru durata
tratamentului cu o terapie inhalatorie duala)
4. Tehnica inhalatorie corecta si aderenta buna la tratament
5. Criteriu de boala necontrolata (unul din):

a. Dispnee persistentda (MMRC > 1 sau CAT > 10, vezi punctul 2 din Anexa) sub tratament cu o

combinatie CSI/BADLA dupa minim 3 luni de la debutul tratamentului

b. 2 exacerbdri moderate sau 1 exacerbare cu spitalizare in ultimul an, aparute sub tratament cu o
combinatie CSI/BADLA sau AMDLA/BADLA, DUPA minimum 3 luni de la debutul acestui
tratament

IV. Criterii de excludere

1. Intoleranta la oricare din substantele active sau la excipienti

2. Refuzul pacientului

3. In cazul sarcinii si aldptarii existi o contraindicatie relativa, fiind necesara evaluarea individuala
a raportului risc-beneficiu

V. Tratament
Formoterolum + Glicopironium + Budesonidum 5ug / 7,2ug / 160pug 2 doze x 2/zi pe cale
inhalatorie.

Durata tratamentului este pe termen lung, in functie de eficacitate (reducerea dispneei si a
numarului de exacerbari) si de efectele secundare.

VI. Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea pacientului se face initial la 1-3 luni de la debutul tratamentului si ulterior la intervale

alese de medicul specialist, cel putin anual. Monitorizarea constd in evaluarea aderentei la
1



tratament, tehnicii inhalatorii, intensitatii simptomelor (in special dispneea), frecventei si severitatii
exacerbdrilor si a functiei pulmonare (prin spirometrie). Evaluarea tolerantei la efort prin testul de
mers de 6 minute poate constitui un element suplimentar de monitorizare. Monitorizarea efectelor
adverse este necesard, si mai ales a pneumoniei, cunoscut ca efect advers al corticosteroizilor
inhalatori in BPOC.

VII. Tntreruperea tratamentului

1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

2. Decizia medicului de a intrerupe tratamentul datoritd reactiilor adverse (de ex. aparitia
pneumoniei sub tratament), sau a absentei beneficiului.

In ambele cazuri se recomandi continuarea tratamentului cu o combinatie dubli (AMDLA/BADLA
sau CSI/BADLA in functie de caracteristicile pacientului) pentru a evita agravarea dispneei si
aparitia exacerbarilor.

VIII. Contraindicatii
Intoleranta la oricare din componentele medicatiei (substante active sau excipienti)

IX. Medici prescriptori

Tratamentul este initiat de medicul cu specialitatea pneumologie sau medicind internd si poate fi
continuat si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandatd de catre medicul
specialist n scrisoarea medicala.

ANEXA

1. Definitii si abrevieri

Bronhopneumopatia obstructiva cronicd (BPOC) este o boald frecventd, ce poate fi prevenitd si
tratata, si care este caracterizatd prin simptome respiratorii persistente si limitarea fluxului aerian.
Aceste manifestari sunt datorate anomaliilor cailor aeriene si alveolelor de obicei cauzate de
expunere semnificativd la particule sau gaze nocive, si modificate de factori ai gazdei, inclusiv
anomalii de dezvoltare a plamanilor. Comorbidititile semnificative pot avea un impact asupra
morbiditatii si mortalitatii asociate BPOC.

Exacerbarea BPOC este definitd ca agravarea simptomelor respiratorii dincolo de nivelul obisnuit
care necesita administrarea unui tratament suplimentar.

Exacerbarea BPOC este definita ca fiind:
- moderata daca necesita administrarea unui corticosteroid oral si/sau a unui antibiotic
- severa daca rezulta n spitalizare, prezentare de urgenta la Unitatea de Primiri Urgente sau la
medic

BPOC = Bronhopneumopatie obstructivad cronica

CSI = corticosteroid inhalator

BADLA = beta-agonist inhalator cu durata lunga de actiune
AMDLA = anti-muscarinic inhalator cu durata lunga de actiune
GLI = Global Lung Initiative, Initiativa Pulmonara Globala
mMRC = modified Medical Research Council

CAT = COPD Assessment Test, Testul de evaluare a BPOC



2. Scale

A. Scala mMMRC pentru masurarea dispneei

Grad Descriere

0 /Am respiratie grea doar la efort mare

1 /Am respiratie grea cand ma grabesc pe teren plat sau cand urc o pantd lind

Merg mai Tncet decét alti oameni de varsta mea pe teren plat datoritd respiratiei grele, sau trebuie sd m3
2 opresc din cauza respiratiei grele cAnd merg pe teren plat in ritmul meu

IMa opresc din cauza respiratiei grele dupa ce merg aproximativ 100 de metri sau cateva minute pe teren plat

4 Respiratia grea nu imi permite sa ies din casa,sau am respiratie grea cind ma imbrac sau ma dezbrac

Pacientul trebuie sa aleaga varianta care se potriveste cel mai bine situatiei sale. Unii pacienti
folosesc diferiti termeni pentru respiratie grea: respiratie ingreunata, respiratie dificila, sufocare,
oboseala etc.

B. Scala CAT pentru evaluarea simptomelor

Pentru fiecare Tntrebare se marcheaza cu X cifra care descrie cel mai bine starea dumneavoastra

EXEMPLU: Ma simt foarte bine

EXEMPLU: Ma simt foarte rau

SCOR

Nu tusesc niciodata

Pieptult meu este plin de
mucus/secretii

Nu am secretii/mucus

Imi simt pieptul foarte incarcat

Nu imi simt pieptul incércat deloc

Obosesc atunci cand urc o panta sau
urc scarile

Nu obosesc atunci cand urc o panta
sau urc scarile

Ma simt foarte limitat in desfasurarea
activitatilor casnice

Nu sunt deloc limitat in desfasurarea
activitatilor

Nu ma simt increzitor sa plec de
acasa din cauza

Sunt increzitor sd plec de acasd n
ciuda conditiei mele

Nu pot dormi din cauza conditiei
mele pulmonare

Am multa energie

Nu am energie deloc

Scorul Total

Scorul total se calculeaza prin insumarea scorurilor individuale pentru fiecare item.”







DCI: GLICOPIRONIUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 260, cod (R03BB06): DCI GLICOPIRONIUM

I. Definitie

Bronopneumonia obstructiva cronica se caracterizeaza prin obstructia cailor aeriene care este de
regula progresiva, nu este complet reversibila si nu se modificd marcat in decursul mai multor luni.

Il. Indicatii:

Glicopironium este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere, pentru ameliorarea
simptomelor la pacientii adulti cu boala pulmonara obstructiva cronica

lll. Criterii de includere a pacientilor

Diagnosticul de bronhopneumonie cronica obstructiva

1. Clinic

a. Tuse

cronica: minim trei luni pe an, doi ani consecutiv = diagnostic de bronsita cronica,

deseori productiva, cu sputa mucoasa si uneori mucopurulenta

predominant matinala ("toaleta bronsica")

Dispnee

simptomul central in BPOC

apare initial la eforturi mari: alergat, carat greutati mari, munca fizica grea;

pacientul nu mai poate face aceleasi eforturi ca persoanele de aceeasi varsta cu el

Examenul fizic

obezitate sau hipoponderalitate

semne de obstructie: expir prelungit (durata ascultatorie a expirului este egala sau mai lunga
decat a inspirului), raluri sibilante si ronflante, expir cu buzele tuguiate

e semne de hiperinflatie: torace "in butoi" (diametru anteroposterior marit),

o hipersonoritate la percutie, diminuarea murmurului vezicular, atenuarea zgomotelor cardiace
e semne de cord pulmonar cronic: galop drept, edeme gambiere (pana la anasarca),

e O e o o T o o



e hepatomegalie de staza, jugulare turgescente

e semne de insuficientda respiratorie: cianoza centralda, flapping tremor, alterarea starii de
constienta

2. Spirometric.
Obstructia cailor aeriene este definita ca:
- VEMS < 80% din valoarea prezisa si
- VEMS/CVF < 70% din valoarea prezisa
- VEMS - volum expirator maxim in prima secunda
- CVF - capacitate vitala fortata

IV. Initierea tratamentului si doze

Glicopironiu este indicat ca tratament bronhodilatator de intretinere. Tntrucat schema
terapeutica cu glicopironiu este mai ieftina decat cea cu tiotropiu, la pacientii naivi care nu au fost tratati
anteriori cu antimuscarinice cu durata foarte lunga de actiune, tratamentul se initiaza cu glicopironiu, iar
doza recomandata consta in inhalarea continutului unei capsule, o data pe zi, utilizand inhalatorul.

V. Monitorizarea tratamentului

Se face pe baza semnelor clinice si spirometrie

VL. intreruperea tratamentului

- Aparitia semnelor de hipersensibilitate: reactii alergice, angioedem (inclusive dificultati la
respiratie sau inghitire, umflare a limbii, buzelor si fetei), urticarie sau eruptii cutanate

- Bronhospasm paradoxal

- Efecte anticolinergice

VII. Prescriptori

Initierea se va face de catre medicii din specialitatea pneumologie, alergologie, medicina interna
iar continuarea se poate face si de catre medicul de familie in dozele si pe durata recomandata in
scrisoarea medical.



DCl: OMALIZUMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 261, cod (R03DX05): DCI OMALIZUMABUM

Indicatii terapeutice:
Astmul alergic sever refractar insuficient controlat cu doze mari de corticosteroid inhalator in asociere cu beta-2 agonist cu durata
lunga de actiune, cu nivele de IgE serice totale in intervalul acceptat.

Diagnostic:
Diagnostic de astm conform Ghidului roman de management al astmului (posibil in antecedente) prin simptome astmatice si minim
unul dintre:
1. cresterea VEMS postbronhodilatator (20 - 30 min. dupa 400 mcg de salbutamol inhalator) cu minimum 12% si minimum 200
mL;
2. variabilitatea PEF de minimum 20% Tn minimum 3 zile din 7 pe 0 durata de minimum 2 saptamani;
3. hiperreactivitate bronsica la metacolina (PC20 < 8 mg/mL).

Criterii de includere:
1. vérsta peste 12 ani (adulti si adolescenti); pentru 6 - 11 ani - conform RCP; nu este indicat sub 6 ani;
2. diagnostic de astm documentat de minimum 1 an;
3. alergie IgE mediata confirmata prin una din (inclusiv in antecedente):
a) test cutanat prick pozitiv la minimum un aeroalergen peren;
b) IgE specifice prezente la minimum un aeroalergen peren (peste nivelul prag indicat de laborator);
4. management al astmului optimizat de catre medicul specialist, cu durata de urmarire de minimum 6 luni, care sa includa:
a) tratament cu corticosteroizi inhalatori Tn doza mare, conform recomandarilor GINA (vezi tabel anexa 1), in asociere cu beta-2

agonist cu durata lunga de actiune timp de minimum 6 luni (tehnica inhalatorie corecta si aderenta la tratament confirmata de
medicul curant);



b) excluderea altor boli care pot mima astmul sever (diskinezia de corzi vocale, poliangeita granulomatoasa eozinofilica -
sindromul Churg-Strauss, aspergiloza bronhopulmonara alergica, BPOC etc.);

¢) managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzita cronica, reflux gastroesofagian, tulburari psihice etc.) sau altor conditii
(fumatul de tigarete);

5. lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA, definita prin una din:
a) lipsa de control al simptomelor (scor simptomatic ACT < 20 sau scor simptomatic ACQ > 15)
sau
b) tratament cronic (minimum 3 luni) cu corticosteroid oral (echivalent prednison 7,5 - 10 mg/zi);
sau
€) minimum 2 exacerbari severe Tn ultimul an, care au necesitat cure de corticosteroid oral cu durata de minimum 4 zile fiecare,
documentate medical (scrisoare medicala, bilet de externare etc.)

Criterii de excludere:

intoleranta la omalizumab sau la unul din excipienti;
fumator activ sau ex-fumator de mai putin de 3 luni;
boala alternativa (vezi 4.b.);

infectie respiratorie recenta (< 1 lund);

sarcind sau aldptare;

necomplianta.

coarwnhE

Tratament:

1. Doze: Omalizumab se administreaza prin injectie subcutanata la 2 sau 4 saptamani interval in functie de doza necesara. Doza
maxima ce poate fi administrata odata este de 600 mg, ca urmare pentru cei care necesita doze cuprinse intre 750 - 1.200 mg pe
4 saptamani, se administreaza jumatate (i.e. 375 - 600 mg) la fiecare 2 saptamani. Doza administrata si intervalul Tn functie de
masa corporala si de nivelul IgE serice totale sunt figurate in tabel (anexa 2).

2. Durata: Omalizumab se administreaza initial pe 0 durata de 16 saptamani, urmata de o evaluare de catre medicul curant pentru
a stabili efectul tratamentului asupra controlului astmului (vezi monitorizare). Tn cazul unui efect favorabil, tratamentul se
administreaza indefinit, cu reevaluarea anuala a efectului si continuarea tratamentului la cei cu efect favorabil.

Monitorizarea tratamentului:
Evaluarea pacientului dupa 16 saptamani de tratament printr-o evaluare globala a medicului specialist care se bazeaza pe (si se justifica
prin) compararea urmatorilor parametri cu valorile preexistente tratamentului cu omalizumab:

— controlul astmului printr-un chestionar ACT sau ACQ (anexele 3 si 4);



- frecventa exacerbarilor severe;
— spirometrii seriate (la fiecare 4 saptamani imediat Tnaintea administrarii medicatiei, inclusiv omalizumab);

Pe baza acestor parametri medicul specialist curant va clasifica raspunsul la tratament ca:

- raspuns favorabil complet (toate criteriile: ameliorarea scorului simptomatic ACT cu minimum 3 pct sau a scorului
simptomatic ACQ cu minimum 0.5 pct; ameliorarea sau mentinerea functiei pulmonare; lipsa exacerbarilor severe in ultimele 4
luni);

- raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);

- raspuns nefavorabil sau agravare

Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii cu raspuns favorabil (complet sau partial) la 16 saptamani de administrare de
omalizumab.

Pentru pacientii care vor continua tratamentul peste 16 saptamani evaluarea va fi anuala dupa aceleasi criterii ca mai sus, cu decizia de
a continua tratamentul in cazul in care se mentine efectul favorabil initial.

Oprirea tratamentului cu Omalizumab
a) decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Omalizumab, contrar indicatiei medicale;
b) decizie medicala de ntrerupere a tratamentului cu Omalizumab in cazul intolerantei la tratament sau efectului insuficient sau
absent.

Contraindicatii
- hipersensibilitate la omalizumab sau la unul din excipienti;
- sarcind, datorita efectelor incerte asupra fatului; astfel la femeile aflate la varsta fertila se recomanda folosirea unei metode de
contraceptie cu index Pearl < 1;
- alaptare.

Prescriptori
Medicamentul poate fi prescris de catre medicii din specialitatile pneumologie, pediatrie, alergologie si imunologie clinica.
Administrarea medicamentului se face sub supraveghere medicala



Anexa Nr. 1

Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Medicament Doza zilnici (mcg)
Mica Medie Mare

Beclometazona dipropionat (CFC) 200 - 500 500 - 1000 > 1000
Beclometazona dipropionat (HFA) 100 - 200 200 - 400 > 400
Budesonida (DPI) 200 - 400 400 - 800 > 800
Ciclesonida (HFA) 80 - 160 160 - 320 > 320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a 200
Fluticazona propionat (DPI) 100 - 250 250 - 500 > 500
Fluticazona propionat (HFA) 100 - 250 250 - 500 > 500
Mometazona furoat 110 - 220 220 - 440 > 440
Triamcinolon acetonid 400 - 1000 1000 - 2000 > 2000

Anexa Nr. 2

Tabel. Doze folosite in functie de masa corporala si de nivelul IgE serice totale determinate anterior

Tnceperii tratamentului:

caractere normale pe fond alb - doza o data la 4 saptamani;
caractere bold pe fond alb - doza o data la 2 saptamani,
fond inchis - nu se administreaza.

Concentratie Greutate corporali (kg)
ini(tlij:}é II?E >20-25|>25-30(>30-40|>40-50(>50-60|>60-70(>70-80|>80-90|>90-125 |>125- 150
m
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100 - 200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
> 200 - 300 150 150 225 300 300 450 450 450 600 375
> 300 - 400 225 225 300 450 450 450 600 600 450 525
> 400 - 500 225 300 450 450 600 600 375 375 525 600
> 500 - 600 300 300 450 600 600 375 450 450 600




> 600 - 700 300 225 450 600 375 450 450 525
> 700 - 800 225 225 300 375 450 450 525 600
> 800 - 900 225 225 300 375 450 525 600

> 900 - 1000 225 300 375 450 525 600

> 1000 - 1100 225 300 375 450 600

> 1100 - 1200 300 300 450 525 600

> 1200 - 1300 300 375 450 525

> 1300 - 1500 300 375 525 600

Anexa Nr. 3

Testul de control al astmului (ACT™)

1. Tn ultimele 4 saptamani, cat de mult timp v-a impiedicat astmul si faceti la fel de multe lucruri ca de obicei la
serviciu, la scoala sau acasa?

Tot timpul Majoritatea timpului O parte din timp Putin timp Niciodata
1 2 3 4 5
2. Tn ultimele 4 saptimani, cat de des ati avut dificultiti de respiratie?
Mai mult de o data pe zi O data pe zi De 3 -6 ori pe O datd sau de doua ori pe Deloc
sdptamana sdptamana
1 2 3 4 5

3. Tn ultimele 4 siptimani, cat de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decat de obicei dimineata, din
cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieriatoare, tuse, respiratie dificili, apasare sau durere n piept)?

4 sau mai multe nopti pe 2 - 3 nopti pe O data pe O data sau de doua ori Deloc
sdptdmana saptdmana saptdmana
1 2 3 4 5

4. Tn ultimele 4 siptimani, cat de des ati utilizat medicatia de crizi, prin inhalator sau nebulizator (de exemplu
Salbutamol, Ventolin®, Seretide®, Berotec® sau Becotide®)?




De 3 sau mai multe ori pe zi De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe O data pe saptamana sau Deloc
saptaméana mai putin
1 2 3 4 5
5. Cum ati evalua controlul pe care I-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 siptaméani?
Nu a fost controlat deloc Slab controlat Oarecum controlat Bine controlat Controlat pe
deplin
1 2 3 4 5

Anexa Nr. 4
Chestionarul de control al astmului (ACQ®)
1. Tn ultimele 7 zile, cat de des v-ati trezit, in medie, noaptea, din cauza 0 Niciodata
astmului? 1 Rareori

2 De putine ori
3 De cateva ori
4 De multe ori
5 De foarte multe ori

6 Nu am putut sa dorm din cauza astmului

2. In ultimele 7 zile, cat de grave au fost, in medie, simptomele dvs. de astm, | 0 Nu am avut simptome
cand v-ati trezit dimineata? 1 Simptome foarte slabe
2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

5 Simptome grave
6 Simptome foarte grave

4 Simptome destul de grave

3. Tn ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, in general, Tn activititile dvs. din | 0 Deloc limitat/a
cauza astmului? 1 Foarte putin limitat/a
2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a
6 Total limitat/a

4. Tn ultimele 7 zile, cata lipsa de aer ati simit, Tn general, din cauza 0 Deloc
astmului? 1 Foarte putinad
2 Putina
3 Moderata

4 Destul de multa




5 Multa
6 Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, ct timp ati avut, in general, un harait in piept?

0 Niciodata

1 Rareori

2 Putin timp

3 O perioadd moderata de timp
4 Mult timp

5 Cea mai mare parte din timp
6 Tot timpul

6. In ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu bronhodilatator cu actiune pe
termen scurt (ex. Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, in fiecare zi?
(Daca nu sunteti sigur/ia cum sa raspundeti la aceasti Intrebare, va rugam
si cereti ajutor)

0 Deloc

11 - 2 pufuri/inhalatii Tn cele mai multe
zile

2 3 - 4 pufuri/inhalatii Tn cele mai multe
zile

3 5 - 8 pufuri/inhalatii Tn cele mai multe
zile

4 9 - 12 pufuri/inhalatii Tn cele mai multe
zile

5 13 - 16 pufuri/inhalatii Tn cele mai multe
zile

6 Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele
mai multe zile




”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 25 cod (R03DX05-UCS): URTICARIE
CRONICA SPONTANA — TERAPIE BIOLOGICA

1. Urticarie cronica spontana — generalitati

Urticaria cronica spontana este definita ca fiind o afectiune cutaneo-mucoasa caracterizata prin
aparitia spontand a papulelor/placilor eritemato-edematoase sau/si a angioedemului, zilnic sau
aproape zilnic timp de cel putin 6 saptamani, din cauze cunoscute sau necunoscute. Prevalenta bolii
se estimeaza la 0,5-1% din populatia generala.

Clasificare

Urticaria cronicd spontana poate fi clasificata n functie de mecanismul de producere in urticarie
cronica spontana cCu mecanism alergic, sau cu mecanism autoimun de tip | (autoalergic) sau Ilb.

2. Diagnostic

a. Examenul clinic evidentiaza aparitia spontana a unor papule urticariene, eritemato-
edematoase care prezinta un caracter fugace si migrator avand o persistenta de pana la 24 de
ore. Acestea apar zilnic sau aproape zilnic si persista cel putin 6 saptamani. Papulele sunt
insotite de prurit. Un rol foarte important 1l constituie 0 anamneza amanuntita.

b. Evaluarea severitatii bolii si a eficacitatii terapeutice se face utilizand scoruri specifice. Cel
mai utilizat scor este UAS7 (Anexa 1). UAS sau Scorul de Activitate Urticariana (Urticaria
Activity Score) este un chestionar care se completeaza zilnic dimineata si seara timp de
sapte zile. La finalul celor 7 zile se face media aritmetica si Se obtine 0 evaluare a severitatii
bolii scorul variind intre 0-42 (Anexa 1). Alte scoruri mai putin utilizate in practica zilnica
(mai mult in cercetare) sunt AAS (Angioedema Activity Score), UCT (Urticaria Control
Test) sau AECT (Angioedema Control Test).

c. Calitatea vietii pacientului cu Urticarie cronica spontana se evalueaza pe baza scorului
DLQI la adulti respectiv cDLQI pentru copii si adolecenti (Anexa 2). In scopuri stiintifice se
mai utilizeaza si alte chestionare cum ar fi CU-Q2oL sau AEQoL.

d. Pentru initierea si monitorizarea terapeutica in cazul folosirii terapiei biologice sunt necesare
investigatii pentru eventuale reactii adverse sau complicatii conform Fisei de evaluare si
monitorizare a pacientului cu urticarie cronica spontana aflat in tratament cu agent biologic
(Anexa 3): hemoleucograma, VSH, creatinina, uree, ASAT, ALAT, CRP, IgE seric total si
anticorpii 1gG anti-TPO (ATPO). La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta
adeverinta de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este Tn evidenta. Pe
baza rezultatelor obtinute la aceste evaluari, a simptomelor sau a comorbiditatilor cunoscute,
pot fi solicitate teste de diagnostic suplimentare dupa cum este indicat.

3. Tratament

Urticaria cronica spontani este 0 afectiune care afecteaza semnificativ calitatea vietii pacientului. Tn
conformitate cu ghidurile terapeutice se recomanda interventia it mai rapida cu tratament adecvat.
Tn prezent pacientii pot utiliza terapii sistemice conventionale si/sau terapii biologice.

Tratamentul conventional sistemic

Tratamentul conventional sistemic consta Tn administrarea de antihistaminice H1 nesedative de
generatia a doua. Conform ghidurilor actuele acest tratament se recomanda a fi evaluat dupa 2-4
saptamani. Se Tncepe cu doza uzuald dar daca se constatd ca nu Se obtine un raspuns satisfacator se
poate creste pana la de 4 ori doza.

Tratamentul biologic
Omalizumab - este un anticorp monoclonal umanizat produs prin tehnologie de recombinare a
ADN-ului pe o linie de celule mamifere din ovar de hamster chinezesc.
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Omalizumab este indicat ca tratament adjuvant al urticariei cronice spontane la pacienti adulti si
adolescenti (12-17 ani) cu raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de
generatia a doua, administrat pana la 4 ori doza recomandata, timp de 4 saptamani.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, ce face obiectul
unui contract cost volum, se codifica la prescriere prin codul 606 (conform clasificarii internationale a

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boal3.)

Doza recomandata este de 300 mg cu administrare subcutanata la intervale de 4 saptamani timp de 6
luni de zile, cand se evalueaza raspunsul la tratament. Omalizumab se administreaza injectabil
subcutanat recomandat in doua locuri de injectare, la nivelul coapsei sau abdomenului, cu
evitareazonei circulare cu o raza de 5 cm situata periombilical. Daca injectia este administrata de o
alta persoana, poate fi si Tn regiunea superioara a bratului.

Administrarea medicamentului se face sub supraveghere medicala medicala minim 30 minute
pentru primele 3 doze. Ulterior, daca medicul stabileste ca acest lucru este adecvat, pacientii fara
antecedente cunoscute de anafilaxie isi pot autoadministra omalizumab sau medicamentul le poate
fi administrat de catre un apartinator. Pacientul sau apartinatorul trebuie sa fie instruit anterior cu
privire la tehnica corecta de injectare si la recunoasterea primelor semne si simptome ale reactiilor
adverse.

Tn situatiile Tn care se impune Tntreruperea temporara a terapiei biologice tratamentul poate fi reluat
dupa avizul de specialitate de catre medicul alergolog sau dermatolog cu respectarea protocolului.

Tn cazul unei recidive aparute Tntr-un interval mai mic de 12 luni de la finalizarea tratamentului
complet de 6 luni, Tncheiat cu succes terapeutic, se poate decide reluarea terapiei cu Omalizumab
dar nu mai devreme de 3 luni de la ultima administrare (perioada de wash-out T1/2 de 26 zile x3-4).

Tn cazul unei recidive aparute la un interval mai mare de 12 luni de la incheierea cu success a
terapiei cu Omalizumab se va relua terapia cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua
conform ghidurilor si numai in caz de esec terapeutic se adauga Omalizumab.

4. Criterii de includere n tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti

Criterii de eligibilitate ale pacientilor adulti pentru tratamentul cu agenti biologici:
e Diagnostic de Urticarie cronica spontana
si
e Scorul UAS7>16 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7>28
si
e DLQI>10
s
e Pacient eligibil pentru terapia biologica
si
e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
- raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua,
administrat pana la 4 ori doza recomandata, timp de 4 saptamani
sau
- a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
sau
- pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite
5. Criterii de includere Tn tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adolescenti (12-17
ani)



Criterii de eligibilitate ale pacientilor adolescenti (12-17 ani) pentru tratamentul cu agenti biologici:

e Diagnostic de Urticarie cronica spontana
si
e Scorul UAS7>16 si minim 2 episoade de angioedem sau UAS7>28
si
e cDLQI>10
s
e Pacient eligibil pentru terapia biologica
si
e Esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:
- raspuns neadecvat la tratamentul cu antihistaminice H1 nesedative de generatia a doua,
administrat pana la 4 ori doza recomandata, timp de 4 saptamani
Sau
- a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice
sistemice
Sau
- pacientul este la risc sa dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite

Consimtamantul pacientului

Pacientul trebuie sa fie informat 1n detaliu despre riscurile i beneficiile terapiei. Informatii scrise
vor fi furnizate iar pacientul trebuie sa aiba la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie.
Pacientul va semna declaratia de consimtdmant la initierea terapiei biologice (Anexa 4). In cazul
unui pacient cu varsta intre 12 - 17 ani, declaratia de consimtdmant va fi semnatd, conform
legislatiei In vigoare, de catre parinti sau tutori legali (Anexa 5).

Registrul de pacienti

Este obligatorie introducerea pacientilor in Registrul National de Urticarie in perioada terapiei
conventionale sistemice sau la initierea terapiei biologice, dupa caz. Medicii din specialitatea de
alergologie si imunologie clinica vor avea dreptul de a utiliza fara nicio restrictie platforma
dezvoltata de Societatea Romana de Dermatovenerologie.

6. Criterii de excludere:
Toti pacientii trebuie sd aibd o anamnezd completa, examen fizic §i investigatiile cerute inainte de
initierea terapiei biologice.

Contraindicatii absolute
1. Hipersensibilitate la omalizumab sau la unul din excipienti.
2. Copii sub vérsta sub 12 ani

Se recomanda consult de specialitate, dupa caz, pentru:
1. Afectiuni hepatice sau renale
2. Boli autoimune asociate

3. Sarcina si aldptarea

7. Evaluarea tratamentului

Evaluarea tratamentului este realizatda pentru siguranta pacientului si pentru demonstrarea
eficacitatii terapeutice. Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fata
de momentul initial, obiectivat prin scorurile specifice. Tn acest sens se considera ca si criteriu
minim de eficienta obtinerea la 6 luni de la initierea terapiei a unui scor de UAS7< 6 si a unui scor
DLQI< 5 unitati fata de scorul initial. Obiectivul terapeutic urmarit (tinta terapeutica) este obtinerea
controlului total al bolii cu atingerea unui scor absolut UAS7=0 si DLQI de 0-2. Reactiile adverse
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se monitorizeaza pe toata perioada administrarii si Se raporteaza conform protocoalelor de
farmacovigilenta in vigoare.

Oprirea tratamentului cu Omalizumab

.....

cauza tratamentului

8. Prescriptori
Omalizumab poate fi prescris pentru tratamentul urticariei cronice spontane de catre medicii din
specialitatile: alergologie si imunologie clinica, dermatologie-venerologie.”



Anexa Nr. 1
Scorul UAS7

Scorul UAS7 (Urticaria Activity Score/Scorul de Activitate a Urticariei) este un test validat,
compozit pentru papule si prurit, ISS7 si HSS7, avand scor saptamanal.

Scopul acestui chestionar este de a evalua severitatea simptomelor urticariei.

Scor | Papule Prurit

0 Absente Absente

1 Usor (<20 papule / 24 ore) Usor (prezent, dar nu deranjant sau suparator)

2 Moderat (20-50 papule / 24 ore) Moderat (deranjant, dar nu interfereaza cu activitatea
zilnica normala sau cu somnul)

3 Intens (>50 papule / 24 ore sau Intens (prurit sever, care este suficient de suparator

zone extinse de papule confluente) | pentru a interfera cu activitatea zilnica normala sau cu

somnul)

Interpretare

Acest instrument incadreaza urticaria cronica spontana din punct de vedere al simptomelor dupa

cum urmeaza:

« UASY7 =28-42, UCS severa, prurit intens si >50 papule in 24 de ore sau arii mari, confluente de
papule

» UASY7 = 16-27, UCS moderata, prurit suparator si pana la 50 de papule in 24 de ore

» UASY7 = 7-15, UCS usoara, prurit usor si pana in 20 de papule in 24 de ore

» UASY7 = 1-6, UCS bine controlata, prurit usor si fara papule sau mai putine de 20 in 24 de ore

» UAST7 =0, UCS controlata, fara papule si prurit mai mult de 7 zile

UAS7 2 16 si angioedem sau UAS72 28 reprezinta CSU forma severa.




Anexa Nr. 2
SCORUL DLQI pentru adulti si SCORUL CDLQI pentru copii

Scorul DLQI

Scorul DLQI - Dermatological Life Quality Index a fost elaborat de Prof. A. Finlay din Marea
Britanie. Scorul DLQI poate fi utilizat pentru orice afectiune cutanata.

Pacientul raspunde la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima saptamana. Textul
chestionarului este urmatorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

Nume pacient: Diagnostic:
Semnatura pacient: Nume si parafa medic:
Adresa: Scor:

Scopul acestui chestionar este de a masura Cit de mult v-a afectat viata IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casutd pentru fiecare intrebare.

1. In ultima sdptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepituri, dureri sau rani
la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cat ati fost de jenat sau constient de boala datoritd pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima saptimana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumparituri sau cu
ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

4. In ultima sdptaimana, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care v-
ati imbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

5. In ultima saptaiména, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau cele
de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

6. In ultima siptaimana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. si practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

7. In ultima saptamana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu-Nerelevant

Daca "nu" in ultima saptamana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau studii?
Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptiméni, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultati cu partenerul sau oricare din
prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

9. In ultima sdptamana, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultiti sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant



10. In ultima saptimana, cat de mult a fost o problemi tratamentul pentru afectiunea dvs., de ex.
pentru ca v-a murdarit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc-Nerelevant

Va rugadm sa verificati daca ati raspuns la toate Intrebarile. Va multumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului
este mai afectata de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 =fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =-efect scazut asupra calitatii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.

Scorul DLQI pentru copii (cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:

Nume: Varsta:

Nume parinti: Nume si parafa medic
Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a masura cit de mult v-a afectat viata IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de piele. Va rugdm sa bifati cate o casuta pentru fiecare intrebare.

1. In ultima saptimana, cat de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mancirime, rani, durere
sau ai simtit nevoia de a te scirpina?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

2. In ultima saptimana, cat ai fost de jenat sau constient de boali, indispus sau trist datorita pielii
tale?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

3. In ultima sdptamana, cat de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

4. In ultima saptimana, cat de mult te-ai schimbat sau ai purtat haine sau inciltiminte diferiti sau
speciala din cauza pielii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

5. In ultima sdptimana, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afari, jocurile sau activititile
preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc



6. In ultima saptimana, cat de mult ai evitat Tnotul sau alte sporturi din cauza problemei tale de
piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

7. Ultima saptdmana a fost de scoald? Daca da: Cat de mult ti-a influentat pielea lucrul la scoala?
Oprirea scolii/Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Ultima saptamana a fost vacanta? Dacda da: Cat de mult a influentat problema ta de piele
pliacerea vacantei?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

8. In ultima sdptamana, cat de mult ai avut probleme cu altii din cauza pielii tale pentru ca ti-au pus
porecle, te-au tachinat, te-au persecutat, ti-au pus intrebiri sau te-au evitat?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

9. In ultima sdptaiméana, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar pugin/Deloc

10. In ultima saptaimana, cat de mult te-a deranjat tratamentul pentru piele?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©M.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fara permisiunea autorilor.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
- 0 pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
- 1 pentru "putin"
- 2 pentru "mult"
- 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cét scorul va fi mai mare cu atét calitatea vietii pacientului
este mai afectatd de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 =fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitfii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.



Anexa Nr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult si adolescent (12 -17 ani)cu Urticarie
cronica spontana aflat in tratament cu agent biologic

DATE GENERALE
Pacient:

Data nasterii (zi/lund/an): _ / /

CNP:LLLLLLLLLLLLL

Adresa corespondenta/telefon: .........coccveeciieiiieiierieeeee e
Pacientul a semnat declaratia de consimtamant DA || NU [_|

Anexati un exemplar DA || NU [_]

Nume medic de familie + adresa corespondenta: ...........cceeeveeeereecieneeneeeeseennennes

Medic curant alergolog/dermatolog:

NUME oo Prenume .......cccccovvvivecvviieec e,
UNItatea SANILATA .........coevuviiiiiiiieieeeeieeeeeeieeeeeeeaeeeeeetaeeeeeeteeeeeesaaeeeeeesseeeeeeessrereesas
Adresa de CoreSpPONAENEA ..........cc.eeueevuieieerieiieeeeete ettt eere e et eere e ere e eseereens
Telefon: ..o, FaX coeeeiciieeeceee e E-mail ........c..........
Parafa: Semnatura:

I. DIAGNOSTIC SI ISTORIC UCS (se va completa doar la vizita de evaluare pre-tratament)

Diagnostic cert de UCS: anul _ luna_ _
Data debutului: anul __ luna_ _

Il. TERAPII CLASICE SISTEMICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita
de evaluare pre-tratament, nu este necesara completarea pentru dosarul de continuare a
terapiei

(in cazul modificarii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare doza)

Medicament Doza Data inceperii | Data opririi Observatii (motivul intreruperii, reactii
adverse*), ineficienta etc.)

*) termenul de "reactii adverse" se referd la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip
dispeptic nu se incadreaza 1n aceasta categorie §i nu justifica intreruperea/modificarea terapiei.

In caz de intoleranta MAJORA/CONFIRMATA (anexati documente medicale) la terapiile sistemice
standard, furnizati detalii privitor la alta terapie actuala.

1. TERAPII CLASICE SISTEMICE ACTUALE:

Medicament Doza Din data Puteti confirma ci pacientul foloseste continuu
actuala de: aceasta doza - DA/NU




IV. EVALUARE CLINICA:
Data: [/ [/

Greutate (kg): Talie (cm): _ _ _

La initierea terapiei Actual

Scor UAST*

Scor DLQI*

*se vor anexa formularele semnate de pacient S| SEMNATE SI PARAFATE DE MEDICUL
ALERGOLOG/DERMATOLOG CURANT

V. EVALUARE PARACLINICA:

se vor anexa buletinele de analizd cu valabilitate de maxim 45 de zile in original sau copie
autentificata prin semnatura si parafa medicului curant alergolog/dermatolog.

Se vor insera rezultatele de laborator corespunzatoare etapei de evaluare conform Protocolului.

Analiza Data Rezultat Valori normale
VSH (la o ord)
Hemograma:
Hb
Hematocrit
Numir hematii
Numir leucocite
Numir neutrofile
Numir bazofile
Numir eozinofile
Numar monocite
Numir limfocite
Numir trombocite
Altele modificate
Creatinina
Uree
TGO (ASAT)
TGP (ALAT)
IgE seric total
Proteina C reactive (CRP)
ATPO
Alte date de laborator
semnificative

VI. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:

INITIERE |:|
Agent biologicC.............ccccccvevuenen. [(D]6] ) [T
interval data administrarii doza mod
administrar
e
1 Vizita initiala 0

2 Vizita de evaluare a eficacitatii clinice la 6 luni
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VII. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Excelenta _ Buna [_| Necorespunzatoare |_|

VIII. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeazd citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizdnd detalii acolo unde sunt
solicitate. Datele se introduc obligatoriu in Registrul National de Urticarie. Este obligatorie introducerea in
Registrul National de Urticarie si a pacientilor care au terapie conventionala sistemica din momentul initierii
acesteia sau din momentul preluarii pacientului de catre medicul alergolog/dermatolog curant (cu mentionarea
la rubrica de observatii din Registru a documentelor justificative-nr. de inregistrare consulatie, reteta etc)
pentru a avea dovada eligibilitatii acestuia.

Completarea fisei se face la initierea terapiei, la sase luni de la initierea terapiei biologice, la monitorizarea postterapie
sau ori de cate ori medical curant considera necesar.

. Este obligatorie pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare, fige ambulator, rezultate analize
medicale etc) la medicul curant pentru eventuale solicitari ale forurilor abilitate.
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Anexa Nr. 4

Declaratie de consimtamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata .............cccceeiiiiiiiiiiii e, mentionez ca mi-a fost
explicat pe intelesul meu diagnosticul, planul de tratament $i mi s-au comunicat informatii cu
privire la gravitatea bolilor, precum si posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra
starii de sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-o eventuala sarcina si imi asum si
insusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostintd ca, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea
deplind asupra datelor mele personale si medicale inclusive a celor trecute in registrul de boala,
eventuala prelucrare a acestora facandu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui
tuturor pacientilor.

|_| (pentru paciente) Declar pe proprie raspundere c¢a la momentul initierii terapiei nu sunt
insarcinatd si nu alaptez si ma oblig ca in cazul in care rdman Insdrcinatd sa anun{ medicul curant
alergolog/dermato-venerolog.

Am inteles informatiile prezentate si declar in deplina cunostintd de cauza ca mi le insusesc
in totalitate, asa cum  mi-au fost explicate de domnul/doamna dr.

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ... NUME........cooiiiiiie
PRENUME .......c.ccoevveennne PRENUME........c.cccovvvennne.
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:

Data: __/__/

12



Anexa Nr. 5
Declaratie de consimtamant pentru pacientul pediatric

CONSIMTAMANT PACIENT

(se completeaza CNP-urile parintilor sau apartinatorilor)

Domiciliati In Str. ......cccoeeeiiiiiiiieiiiiecceiieeees ,nr. ..., bl. ..., sc. ..., et. ....., ap. ..., sector ....,
localitatea ..................... , judetul ....cooeveiieii , telefon ..o, , In calitate de reprezentant
legal al copilului .......ccocovvvveiiiie, , diagnosticat CU .......ccccocevvevveieiieesieceee, sunt de
acord sa urmeze tratamentul CU ...........cccccveeeeiieeciie e

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrarii acestei terapii cu
produse biologice.

Ne declaram de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice
si de laborator necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declardm de acord sa urmeze instructiunile medicului curant, sa raspundem la intrebari si
sa semnaldam n timp util orice manifestare clinica survenita pe parcursul terapiei.
Am luat la cunostintd ca, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplina
asupra datelor personale si medicale inclusive a celor trecute in registrul de boala, eventuala
prelucrare a acestora facandu-se Th mod anonim. Colectarea datelor solicitate va contribui atat la
imbunatatirea ingrijirii  medicale, cat si la ameliorarea serviciilor de sandtate asigurate tuturor
pacientilor.

| _| (pentru paciente) Declaram pe proprie raspundere ca la momentul initierii terapiei

pacienta nu este insdrcinatd si nu aldpteaza si ne obligdm ca in cazul in care ramane insarcinata sa
fie anuntat medicul curant alergolog/dermato-venerolog.
Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semnatura pacientului (copil peste varsta de 14 ani)
Semnatura si parafa medicului (facultativ)
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DCI BENRALIZUMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 262, cod (R03DX10): DCI BENRALIZUMABUM

1. Indicatii terapeutice

Benralizumab este indicat ca tratament de intretinere add-on la pacientii adulti cu astm eozinofilic sever,
care nu este controlat in mod adecvat prin administrarea inhalatorie a unei dozei mari de corticosteroizi
plus B-agonisti cu durata lunga de actiune.

a) Criterii de includere a in tratamentului cu benralizumab

b)

1)
2)

3)

Varsta peste 18 ani (adulti)

Diagnostic de astm sever, conform recomandarilor Strategiei Globale pentru Managementul si
Prevenirea Astmului (GINA).

Eozinofile in sangele periferic: = 300 celule/pl la initierea tratamentului sau = 150 celule/pl la cei
tratati intermitent sau continuu cu CSO (corticosteroid oral) = 8 mg/zi(8 mg prednison/echivalent
6 mg metilprednisolon);

Vechimea analizelor sa nu depaseasca 12 luni.

Management al astmului prescris de catre medicul specialist, cu durata de urmarire de minimum
6 luni, care sa includa:

a. tratament cu corticosteroizi inhalatori in doza mare, conform recomandarilor GINA (Anexa
1), in asociere cu beta-2 agonist cu durata lunga de actiune timp de minimum 6 luni
(tehnica inhalatorie corecta si aderenta la tratament confirmatd de medicul curant);

b. managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzitd cronica, reflux gastroesofagian,
tulburari psihice etc.) sau al altor conditii (fumatul de tigarete);

Lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA, definita prin una dintre:

a. control redus al simptomelor (simptome frecvente sau utilizarea frecventa a terapiei de
ameliorare a simptomelor, activitate limitatd de astm, treziri nocturne cauzate de astm);

b. exacerbari frecvente (=2/an) care necesitad corticoseroizi oral si/sau injectabil de scurta
duratd, sau >lexacerbare/an la cei cu CSO zilnic, sau exacerbari severe (>1/an) care
necesita spitalizare.

Criterii de excludere a tratamentului cu benralizumab

1)
2)
3)

Hipesensibilitate/intoleranta la benzalizumab sau la unul din excipienti

Necomplianta, in opinia medicului curant

Sarcina

Este de preferat sa fie evitata utilizarea benralizumab in timpul sarcinii. Administrarea sa la femei
insarcinate trebuie luata in considerare numai daca beneficiul preconizat pentru mama este mai
mare decat orice risc posibil pentru fat.



4) Alaptare
Trebuie luatd decizia de fintrerupere a aldptarii sau de fintrerupere/oprire a utilizarii
benralizumab, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

c) Precautii

Pacientii cu infectii helmintice preexistente cunoscute: trebuie tratati inainte de inceperea terapiei cu
benralizumab. Tn cazul in care pe perioada tratamentului pacientul suferd o infectie helminticd ce nu
raspunde la tratament, administrarea benralizumab se intrerupe pana la rezolvarea infectiei helmintice.

2. Posologie si mod de administrare
2.1. Posologie

Doza recomandata este de 30 mg, administrata prin injectie subcutanata, la interval de 4 saptamani
pentru primele 3 doze, apoi la interval de 8 saptamani.

Daca la data planificata este omisa o injectie, schema terapeutica trebuie reluatd cat mai curand posibil,
conform shemei de tratament recomandate; nu trebuie administrata o doza dubla.

Durata terapiei: benralizumab este indicat in tratamentul pe termen lung. Decizia de a continua terapia
trebuie stabilita cel putin anual, in functie de severitatea afectiunii si controlul exacerbarilor.

2.2. Mod de administrare

Benralizumab se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul bratului, al coapsei sau a
abdomenului. Nu trebuie injectat in zone cu tegument sensibil, cu contuzii, eritematos sau cu induratii.

Administrarea bernalizumab se poate face de cdtre un profesionist in domeniul sanatatii sau de o
persoand care are in grija pacientul. In acest caz, benralizumab se administreazd sub forma de injectie
subcutanata la nivelul partii superioare a bratului, a coapsei sau a abdomenului.

Auto-administrarea trebuie avuta in vedere doar la pacientii care au deja experienta cu tratamentul cu
benralizumab, numai dupa primirea instructiunilor adecvate privind tehnica de injectare subcutanata si a
informatiilor despre semnele si simptomele reactiilor de hipersensibilitate, si daca pacientul nu are
antecedente cunoscute de anafilaxie.

Pacientii cu istoric de anafilaxie trebuie monitorizati o perioada de timp adecvata dupa administrarea
tratamentului. La primele administrari, pacientul va fi supravegheat pentru o perioada de 2 ore.

Nu este recomandatd intreruperea brusca a corticoterapiei orale dupa initierea tratamentului cu
benralizumab. Dacd este necesar, scaderea dozelor de corticosteroizi trebuie sa se faca treptat si sub
supravegherea unui medic.

Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistenta medicala in cazul in care astmul nu este controlat sau daca
se agraveaza dupa initierea tratamentului.



Exacerbarile acute ale astmului aparute pe perioada tratamentului cu benralizumab nu justifica
intreruperea tratamentului cu benralizumab, si trebuie manageriate conform practicii curente de
tratament al exacerbarilor.

Nu este recomandatd administrarea benralizumab concomitent cu alta terapie biologica pentru astm (nu
exista argumente in studii clinice).

2. 3 Reactii adverse posibile

Reactii de hipersensibilitate: Reactii acute sistemice incluzand reactii anafilactice si reactii de
hipersensibilitate (de exemplu, urticarie, urticarie papulomatoasa, eruptie cutanata tranzitorie) pot
aparea in primele ore dupa administrarea benralizumab, dar si cu debut intarziat (cateva zile).

in cazul unei reactii de hipersensibilitate, tratamentul cu benralizumab trebuie oprit si trebuie initiat
tratamentul adecvat.

Alte reactii adverse frecvente pot fi: faringita, cefalee, febra, durere la locul de injectare

Raportarea reactiilor adverse. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie
adverse suspectata prin intermediul sistemului national de raportare (https://adr.anm.ro).

2.4. Monitorizarea tratamentului cu benralizumab

Evaluarea pacientului de catre medicul specialist curant se face cel putin o data pe an privind severitatea
bolii si gradului de control al exacerbarilor prin urmatorii parametri cu valorile preexistente
tratamentului cu benzalizumab:

1. controlul astmului printr-un chestionar ACT sau ACQ (Anexele 2 si 3);
2. frecventa exacerbarilor severe;
3. spirometrii seriate minim 3 pe an.
Pe baza acestor parametri medicul specialist curant va clasifica raspunsul la tratament ca:

1. raspuns favorabil complet (toate criteriile: ameliorarea scorului simptomatic ACT cu minimum 3
pct sau a scorului simptomatic ACQ cu minimum 0.5 pct; ameliorarea sau mentinerea functiei
pulmonare; lipsa exacerbarilor severe in ultimele 4 luni);

2. raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);

3. raspuns nefavorabil sau agravare.

Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii la care se mentine efectul favorabil (complet
sau partial).

2. 5 Oprirea tratamentului cu benralizumab
Oprirea tratamentului cu benralizumab se face prin:

1. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul, contrar indicatiei medicale;
2. Decizie medicalad de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament sau efectului
considerat insuficient sau absent de catre medicul curant.

2.6 Prescriptori


https://adr.anm.ro/

Medicii din specialitatile pneumologie, alergologie si imunologie clinica.

Anexa 1. Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori. GINA 2019

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator dozi zilnica (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) 200-500 500-1000 >1000
Beclometazona dipropionat (HFA) 100-200 200-400 >400
Budesonida (DPI) 200-400 400-800 >800
Ciclesonida (HFA) 80-160 160-320 >320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a >200
Fluticazona propionat (DPI) 100-250 250-500 >500
Fluticazona propionat (HFA) 100-250 250-500 >500
Mometazona furoat 110-220 220-440 >440
Triamcinolon acetonid 400-1000 1000-2000 >2000

Anexa 2. Chestionar privind controlul asupra astmului (ACT™)

1. Tn ultimele 4 saptimani, cat de mult timp v-a Impiedicat astmul sa faceti la fel de multe lucruri ca de obicei la
serviciu, la scoala sau acasa?

Tot timpul Majoritatea O parte din timp Putin timp Niciodata
timpului
1 2 3 4 5

2. Inultimele 4 saptamani, cat de des ati avut dificultiti de respiratie?

Mai mult de o data O data pe zi De 3 - 6 ori pe O data sau de doua Deloc
pe zi saptamana ori pe saptamana
1 2 3 4 5

3. Tnultimele 4 siptimani, cat de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decét de obicei dimineata, din
cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suieratoare, tuse, respiratie dificili, apasare sau durere in piept)?

4 sau mai multe 2-3 nopti pe O data pe sdptamana O data sau de doua Deloc
nopti pe saptamana ori
saptamana
1 2 3 4 5

4. Tnultimele 4 siaptimani, cat de des ati utilizat medicatia de criza, prin inhalator sau nebulizator ?

De 3 sau mai multe  De 1 sau 2 ori pe zi De 2 sau 3 ori pe O data pe saptamana Deloc




ori pe zi saptamana sau mai putin

1 2 3 4 5

5. Cum ati evalua controlul pe care l-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 siptimani?

Nu a fost controlat Slab controlat Oarecum controlat Bine controlat Controlat pe deplin
deloc
1 2 3 4 5

Anexa 3. Asthma Control Questionnaire’(ACQ)

1. In ultimele 7 zile, cat de des v-ati trezit, in medie, noaptea, din | 0 Niciodat3
cauza astmului?

1 Rareori

2 De putine ori

3 De cateva ori

4 De multe ori

5 De foarte multe ori

6 Nuam putut sd dorm din cauza astmului

2. Inultimele 7 zile, ct de grave au fost, in medie, simptomele dvs. de | 0 Nu am avut simptome
astm, cand v-ati trezit dimineata?

1 Simptome foarte slabe

2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

4 Simptome destul de grave

5 Simptome grave

6 Simptome foarte grave

3. 1n ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, in general, n activititile | 0 Deloc limitat/3
dvs. din cauza astmului?

1 Foarte putin limitat/a

2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a

6 Total limitat/a

4. Tn ultimele 7 zile, cata lipsa de aer ati simtit, In general, din cauza | 0 Deloc
astmului?
1 Foarte putina




Putina
Moderata
Destul de multa
Multad

Foarte multa

5. In ultimele 7 zile, ct timp ati avut, in general, un harait in piept?

Niciodata

Rareori

Putin timp

O perioada moderata de timp
Mult timp

Cea mai mare parte din timp

Tot timpul

6. Tn ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu bronhodilatator cu actiune
pe termen scurt (ex. Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, n
fiecare zi?

(Dacd nu sunteti sigur/d cum sd rdspundeti la aceastd intrebare, vd rugdm sd cereti ajutor)

Deloc

1-2 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
3-4 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
5-8 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
9-12 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
13-16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele mai
multe zile




DCI IVACAFTORUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 263, cod (R07AX02): DCI IVACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE

a.

in monoterapie pentru tratamentul copiilor cu varsta mai mare de 12 luni si avand greutate
mai mare de 7 kg cat si adolescentilor si adultilor cu fibroza chistica (FC)/ mucoviscidoza,

care prezinta una dintre urmatoarele mutatii de sincronizare (mutatii de clasa I11) la nivelul
genei CFTR: G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau
S549R .

. in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu varsta de peste 18 ani, cu fibroza
chistica (FC), care prezinta 0 mutatie R117H a genei CFTR (vezi specificatii n tabel 1).

in asociere cu ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 6

ani si peste cu fibroza chistica (FC), care prezinta cel putin 0 mutatie F508del la nivelul

genei CFTR.

2. CRITERII DE INCLUDERE

Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand una din mutatiile mai sus mentionate
Varsta peste 12 luni si greutatea >7 kg dar < 25 kg pentru preparatul sub forma de granule
Varsta peste 6 ani si greutate de cel putin 25 kg, adolescenti si adulti, pentru preparatul
sub forma de comprimate

Toti pacientii trebuie sd efectueze testul sudorii cu maxim 6 luni anterior inceperii
tratamentului

Test genetic care sd confirme prezenta uneia din mutatiile mentionate anterior
Consimtamant informat: tratamentul va fi inceput numai dupa ce pacientii sau parintii
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtdmantul informat privind
administrarea medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de
oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaludrile
recomandate.

3. CRITERII DE EXCLUDERE

Pacientii cu fibroza chistica care nu prezinta una din mutatiile mentionate anterior
Refuzul semnarii consimtdmantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul
de a se prezenta periodic la evaluarile recomandate.

Pacientii cu intolerantd la galactoza, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza



4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Testul sudorii trebuie efectuat, la 6-8 saptamani dupa inceperea tratamentului, pentru a determina
reducerea valorii clorului sudoral ca indicator de eficientd si pentru verificarea compliantei la
tratament. Testul sudorii se repetd la 6 luni de la inceperea tratamentului si ulterior anual la acei
pacienti ce raman in tratamentul cu Ivacaftor, pentru a documenta respectarea acelorasi cerinte de
eficienta si complianta.

a) Absenta eficientei tratamentului
Se considera ca tratamentul este eficient daca :
- Valoarea obtinuta la Testul sudorii scade sub 60 mmol/l sau
- Valoarea obtinuta la Testul sudorii scade cu cel putin 30% din valoarea initiala

Nota: in cazul in care testul sudorii initial a fost borderline (valori peste limita normalului dar sub
60 mmol/l) eficienta va fi demonstratd prin cresterea FEV1 cu cel putin 5% din valoarea
preexistentd (la 1 lund anterior initierii tratamentului) dupa 3 luni de la Tnceperea acestuia, la
copilul care poate efectua spirometria.

Notda: in cazul in care scaderea valorii testului sudorii nu se evidentiaza, se vor verifica initial
complianta la tratament si corectitudinea recomandarilor (doze, mod de administrare, interval
timp, medicatie concomitentd) si apoi se va repeta testul sudorii la 1 sdptaména interval dupa
aceasta analiza, in vederea aprecierii eficientei.

b) Pacient necompliant la evaludrile periodice

¢) Renuntarea la tratament din partea pacientului

d) Intreruperea din cauza reactiilor adverse

e) Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc de mai
mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2 ori peste LSN).
In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intreruptd pand la normalizarea valorilor
paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si riscurile posibile
ale reluarii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

5. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Ivacaftor se poate initia doar de catre medicii cu experientd in diagnosticarea, evaluarea si
tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu mutatiile descrise anterior. Daca genotipul
pacientului nu este cunoscut, inainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metoda de
genotipare precisa si validata, pentru a confirma prezenta uneia din mutatiile indicate in criteriile
de includere.



e Pentru cazurile ce prezinta varianta poli-T (5T sau 7T dar si nu 9T) identificate in
asociere cu mutatia R117H la adolescentii aflati la varstd postpubertald va fi initiata
terapia doar daca acestia prezintd manifestari clinice fenotipice de fibroza chistica sau
daca este evidentiata anomalia de functie a CFTR.

lvacaftor in monoterapie:
Pacientii cu varsta de cel putin 6 luni - forma granule

Greutate Doza Doza zilnica totala
>5 kg si <7 kg 25 mg pe cale orald o data la 12 ore, 50 mg

>7 kg si <14 kg 50 mg pe cale orald o data la 12 ore 100 mg

>14 kg si <25 kg 75 mg pe cale orald o data la 12 ore 150 mg

Pacientii cu varsta de >6 ani §i cu greutate >25 kg, un comprimat de 150 mg pe cale orala la
interval de 12 ore (doza zilnica totala este de 300 mg).

Ivacaftor in asociere: a se vedea protocolul RO7AX32

Administrare:
Ivacaftor trebuie administrat sincron cu alimente avand un continut lipidic, la 0 masa sau gustare
la care se asociaza enzime pancreatice .

Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sa inghita comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte Tnainte de ingerare.

Granule in plic: Fiecare plic este numai pentru folosinta unica si trebuie amestecat cu 5 ml de
alimente sau lichide adecvate varstei (piure de fructe, iaurt, lapte). Trebuie consumat integral,
preferabil imediat amestecrii cu produsul alimentar utilizat ca vehicul pentru medicatie. In cazul
in care nu se consuma imediat, amestecul este stabil timp de o ord. Alimentele sau lichidul
utilizate ca vehicul trebuie sa fie la o temperatura avand valori cel mult egale cu temperatura
camerei; nu este permisa amestecarea cu lichide foarte fierbinti.

Nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii.

Contraindicatii: Ivacaftor nu se administreaza la pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa
sau la oricare dintre excipienti, la pacienti cu unele afectiuni ereditare rare (de tipul intolerantei la
galactoza, deficit total de lactaza, sau la aceia care prezinta sindrom de malabsorbtie de glucoza
sau galactoza).




Administrarea lvacaftor- tabel 1

e |vacaftor

e Oral

e >12 luni

e Greutate >7 kg si
<14kg: 50mg granule x2
/zi

e Greutate >14kg si
<25kg: 75mg granule x
2/zi

e Greutate > 25 kg
150mg (sub forma de

tablete) x 2/zi

o Copiii avand minim 12 luni si minim 7 kg care prezinta
una din urmatoarele mutatii (gating mutations) G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251IN, S1255P,
S549N, S549R.

¢ R117H 5T sau 7T (dar nu si cei cu 9T) — la acei
adolescenti cu varsta postpubertala daca :

Prezintd manifestari clinice fenotipice de fibroza chistica
sau evidenta anomaliei de functiea CFTR

e Ca asociere, tripla terapie cu
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor la pacientii cu varsta de 6
ani si peste conform protocol RO7AX32

e Nu se recomanda celor cu screening pozitiv dar cu
diagnostic incert de fibroza chistica

« Monitorizare

e Functia hepaticd la fiecare 3 luni, In primul an de
tratament, apoi anual.

e Examen oftalmologic inaintea inceperii tratamentului si
ulterior anual la copiii cu varsta sub 12 ani.

o Testul sudorii inaintea Inceperii tratamentului si la 6-8
saptamani de la inceperea tratamentului, la 6 luni apoi
anual.

¢ Elastaza Tn materii fecale Tnaintea Tnceperii tratamentului
si ulterior dupa 6 luni, la copiii cu varsta intre 2 si 6 ani.

o Administrarea se face la 0 masa ce contine grasimi.

e Plicurile (granule) se amestecd cu o linguritd (5 ml) de
alimente — piure fructe, iaurt, lapte sau suc aflate la
temperatura camerei. Dupa amestecare se pot administra
in maximum 1 ora.

o Tabletele se inghit intregi, nu se mesteca , nu se piseaza.

o Dozele se administreaza la circa 12 ore interval.

o Nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale
rosii.

eSe verificd  intotdeauna  posibilele  interactiuni
medicamentoase cu tratamentul preexistent sau cu cel
recomandat la un moment dat (vezi tabel interactiuni).




Atentionari si precautii speciale:

Daca pacientul uita sa ia o dozd, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care
primea respectiva doza si ar putea sa primeascd doza urmatoare conform orei prescrise anterior.
Daci pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmétoare.

Dozele de Ivacaftor pot fi modificate in cazul asocierii cu medicamente inhibitoare CYP3A si la
pacientii cu afectare hepatica sau renala semnificativa.

Tn eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST
ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2
ori peste LSN), administrarea dozelor trebuie intreruptd si trebuie sd se urmareascd atent
rezultatele analizelor de laborator pand la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor
transaminazelor, trebuie sa fie evaluat raportul risc/beneficiu al reluarii tratamentului.

Afectare hepatica Doza
Usoara (Child-Pugh Class A) Nu necesita ajustarea dozei!
Moderata (Child-Pugh Class B) e Greutate >7 kg si <14kg : 50mg (granule) x1 /zi

e  Greutate >14kg si <25kg: 75mg (granule) x1 /zi
e  Greutate >25kg: 150mg (tablete) x1 /zi

Administrarea nu este recomandatd la pacientii cu insuficientd hepaticd severa, decat daca se
anticipeaza ca beneficiile vor depasi riscurile.

Se recomanda prudentd la pacientii cu insuficientd renald severd (clearance creatinind < 30
mL/min) sau cu boala renala in stadiul terminal.

Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra Ivacaftor Recomandare

Rifampicina, Reduc semnificativ nivelul | Nu se asociaza

Fenobarbital, plasmatic

Carbamazepina,

Fenitoina, Sunitoarea

(Hypericum

perforatum)

Ketoconazol, Cresc nivelul plasmatic Scaderea dozei de Ivacaftor

Itraconazol, Se administreaza de 2 ori pe saptamana

Posaconazol, 7 kg panala < 14 kg = 50 mg

Voriconazol, 14 kg panala < 25kg =75mg

Telitromicina, peste 25 kg = 150 mg

Eritromicina

Fluconazol Creste nivelul plasmatic Reducerea dozei la 1 tb pe zi

Claritromicina Creste nivelul plasmatic Reducerea dozei la 2 zile pe saptamana sau inlocuirea ei cu
azitromicina




Digoxina, Ivacaftor creste nivelul Se recomanda prudenta, asocierea determind accentuarea
Ciclosporing, plasmatic al acestor efectelor secundare ale acestor medicamente
Everolimus, Sirolimus, | medicamente
Tacrolimus
Corticoizi doze mari Reduc semnificativ nivelul
plasmatic
Warfarina si derivati Ivacaftor creste nivelul Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si urmarirea
plasmatic al acestora reactiilor adverse ale warfarinei
Midazolam, Fara efect fara modificarea dozelor
Alprazolam, Diazepam,
Triazolam
Contraceptive orale Fara efect Fara modificarea dozelor

Nota: studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cat privesc sarcina si aldptarea nu exista date suficiente.
Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusului.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR iN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU IVACAFTOR (monoterapie)

La includerea in Programul de tratament cu IVACAFTOR se documenteaza
n dosarul pacientului:
e Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta a cel putin una din mutatiile pentru
care este indicat medicamentul
e Evaluare clinica conform Fisei de evaluare clinicd initialda (anexa 1)

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Ivacaftor:

e [Evaluarea eficientei tratamentului:
Efectuarea testului sudorii la 6-8 saptamani de tratament sau

2. Efectuarea probelor functionale respiratorii la pacientul cu varsta peste 6 ani si testul
sudorii initial sub 60 mmol/l

e Lunaa 3-a de la initierea tratamentului ( anexa 2) plus:
Spirometria la pacientul cu varsta peste 6 ani si testul sudorii initial sub 60 mmol/l

2. Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a tratamentului si
al medicatiei concomitente ce poate interfera cu actiunea Ivacaftor.

e Luna a 6-a si a 12-a din primul an de la initierea tratamentului — reevaluare intr-unul
din Centrele de Fibroza chistica/mucoviscidoza - anexa 2.

Monitorizarea tratamentului cu Ivacaftor dupa primul an de la initierea acestuia se va face anual
conform fisei de monitorizare.

Monitorizarea pacientului in tratament cu Ivacaftor va fi personalizatd (ca interval de
monitorizare) in functie de gradul de afectare hepaticd/renala si de complicatiile bolii de fond.




Nota. Pentru tratamentul de asociere a Ivacaftor cu tripla terapie ivacaftor/
tezacaftor/elexacaftor a se vedea protocolul RO7AX32.

VIl. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricad, pneumologie, cu experientd in
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului
si vor emite prima prescriptie medicala pentru o perioada de maxim 28 zile de tratament. Este
recomandat ca medicii prescriptori sa faca parte dintr-o unitate sanitara unde se pot asigura
conditiile necesare monitorizarii adecvate pentru acesti pacienti. Dupd initierea tratamentului,
continuarea acestuia se poate face de medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica,
pneumologie din teritoriu sau de céatre medicul de familie In baza scrisorii medicale sau a
biletului de iesire de la medicul coordonator.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni ulterior, cu
reevaluare in vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sa cuprinda urmdtoarele
documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);

2. Referat de justificare, parafat si semnat de medicul specialist/primar

pediatru / pneumolog / pneumolog pediatru.

3. Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal) al copilului sau al

bolnavului (daca are varsta peste 18 ani) (anexa 3 a prezentului protocol); A fost completat
consimtamantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind administrarea:

IDAIINU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicald din unitatea sanitara care sa ateste diagnosticul de
fibroza chistica / mucoviscidoza.

5. Buletin de testare genetica care sa ateste diagnosticul de fibroza chistica cu minim o mutatie
specificatd in indicatiile terapeutice ale preparatului, semnat si parafat de un medic specialist /
primar genetician;

6. Evaluarea initiala — clinica si paraclinica (anexa 1 a prezentului protocol);

7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice)



Anexa l
Unitatea sanitara

Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Ivacaftor a
pacientului cu Fibroza chistica/mucoviscidoza

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZILLIAAAA

Data evaluarii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/
tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic- mutatia

Testul sudorii
(valoare / tip de aparat)

Antecedente personale fiziologice




Antecedente personale patologice
semnificative

(afectare pulmonara, digestiva,
complicatii)

Date clinice Greutate, Lungime,
examen clinic general - elemente
patologice

Date paraclinice

obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii ( cu maxim 6 luni
anterior) valoare/tip aparat

Test genetic

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica

Spirometrie

La pacientul peste 6 ani

Data efectuarii

FvC

FEV1

Elastaza Tn materii fecale (pacient
Ccu varsta 2-6 ani)

Examen oftalmologic

SE RECOMANDA:
Ivacaftor — forma farmaceutica............... doza:......coovvvviiii...
Medic :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:




Anexa 2
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu
Ivacaftor

Unitatea Sanitara

Tip evaluare
[16 luni; [ 112 luni;
Anul initierii tratamentului cu Ivacaftor

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZILLIAAAA

Data evaluarii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/tata/tutore
legal

Diagnostic complet

Date clinice Greutate, Lungime,
examen clinic general -elemente
patologice

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip
aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica#

Spirometrie La pacientul peste 6 ani

Data efectuarii

FvC

FEV1




Elastaza Tn materii fecale (pacient
cu varsta 2-6 ani) **

Examen oftalmologic ***

*la 6 luni de la initiere si ulterior anual

**la 6 luni de la initiere pana la 6 ani

**%*]a initiere si apoi anual la pacientul cu varstd mai mica de 18 ani

# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica — la 3 luni

SE RECOMANDA:

1 [1 Continuarea tratamentului cu lvacaftor — forma farmaceutica..............cccceeernnnee.
doza: .................l. perioada...................

(] [J Tntreruperea tratamentului cu lvacaftor

Medic curant :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de monitorizare:




Anexa 3

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA
CHISTICA ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVACAFTOR-monoterapie

SUDSEMNALUI(R) ...ttt e e et et ettt et ettt e ei e aneanaaaaas, CU
Ci/Bl

.................................................... pacient  /parinte/tutore  legal al  copilului
........................... diagnosticat cu fibroza chisticd si cu minim o mutatie (G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N sau S549R sau R117H - pacient adult care
indeplineste criteriile de includere) am fost informat de catre
................................................ privind tratamentul medical al bolii cu Ivacaftor
(Kaydeco).

Kalydeco este un medicament care contine substanta activa Ivacaftor. Ivacaftor este disponibil
sub forma comprimate filmate de 150 mg, 75 mg si plicuri de 25 mg, 50 mg sau 75 mg Ivacaftor.

Ivacaftor in monoterapie se utilizeaza in tratamentul pacientilor cu fibroza chisticd cu varste de
peste 12 luni si adulti care au una din mutatiile descrise anterior si care modifica transportul
normal al clorului si respectiv al sodiului la nivelul canalelor specifice (potentiator).

Acest efect a fost demonstrat in cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobarii Ivacaftor
de catre Agentia Europeana a Medicamentului pentru fibroza chistica / mucoviscidoza.

e Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectii cai
respiratorii superioare, rinofaringitd, cefalee, ameteald, odinofagie, congestie nazala, dureri
abdominale, diaree, cresterea transaminazelor, eruptie cutanata, suprainfectii bacteriene.

o Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinita, otalgie, tinnitus,
congestie timpanicd, tulburari vestibulare , congestie sinuzald, hiperemie faringiana, greata,
formatiuni la nivelul sanilor.

e Reactii adverse mai rar intalnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamara
(mastita), durere sau inflamatie la nivelul mamelonului.

o Tratamentul cu Ivacaftor (Kalydeco) nu este indicat la copii cu varsta sub 12 luni , daca
pacientul este alergic la lIvacaftor sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament sau dacd pacientul primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina.

 Ivacaftor poate afecta modul de actiune al altor medicamente.



e Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastrd (dacd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (dacd sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sd primiti alte
medicamente concomitent cu lvacaftor.

e Spuneti medicului daca primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmatoarele

medicamente

Medicament Indicatie Da
Rifampicina Tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, inducerea somnului,

Carbamazepina, prevenirea convulsiilor

Fenitoina

Ketoconazol, Tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

Digoxina Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace
Ciclosporina, Tratament imunosupresiv specific post transplant de organ,
Everolimus, anti tumorale

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari Tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate,

Parafind si derivati Profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Ivacaftor si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui inainte de tratamentul cu Ivacaftor si periodic in
timpul tratamentului. Daca pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonard si afectarea oftalmologica (la 3
luni, 6 luni, la 12 luni si ulterior la 12 luni sau atunci cand considera necesar).

Pentru o supraveghere atentd a starii de sdndtate a copilului aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Ivacaftor, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 6-8 saptamani, apoi la 3, 6, 12 luni de la initierea tratamentului si
ulterior anual si sa respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si
explicat mie de cdtre medic, sau ori de cate ori apar modificari in evolutia starii de sdnatate a




copilului meu (daca sunt parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la solicitarea
medicului curant.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chistica, care mi-au fost comunicate de catre medicul curant acesta are dreptul de a exclude
copilul meu din acest program de tratament, asa cum este stipulat in protocolul terapeutic.

In cazul in care evolutia clinici este nefavorabild sau nu se indeplinesc criteriile de eficients,
medicul curant poate opta pentru intreruperea tratamentului cu Ivacaftor.

Sunt de acord sd respect conditiile de includere in programul de tratament cu Ivacaftor.

Inainte de a fincepe tratamentul, mid voi prezenta impreuni cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicald
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului, in termen de maxim 14 zile ma oblig sa ma prezint cu toate
documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului
(medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricad, pneumologie din teritoriu sau
medicul meu de familie).

Pacient
Semnatura:
Parinte/ Tutore legal:

Semnatura:
Medic curant:
Semnatura:”






”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 298 cod (R07AX30): DCI
LUMACAFTORUM+IVACAFTORUM

I. INDICATII TERAPEUTICE
Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) comprimate este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza

chistica (FC), cu varsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
genei CFTR.

II.CRITERII DE INCLUDERE

e Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand genotip homozigot pentru mutatia F508 prin
test genetic

e Testul sudorii la Tnceperea tratamentului (nu este obligatoriu)

e Varsta de 6 ani si peste

e Consimtamant informat: tratamentul va fi inceput numai dupd ce pacientii sau parintii,
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtdmantul informat privind administrarea
medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de oprire a
tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile recomandate.

1. CRITERII DE EXCLUDERE

e Varsta sub 6 ani

e Pacientii cu fibroza chistica si genotip heterozigot F508

e Refuzul semnarii consimtamantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si acceptul de a
se prezenta periodic la evaluarile recomandate.

e Pacientii cu intolerantd la galactoza, cu deficit total de lactazd sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza (pentru componenta de ivacaftor)

IV. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

1. Efecte adverse respiratorii severe (bronhospasm, dispnee, scaderea marcati a FEV1 fata
de valoarea initiala)

2. Pacient necompliant la evaludrile periodice

3. Renuntarea la tratament din partea pacientului

4. Tntreruperea din cauza reactiilor adverse (altele decat cele respiratorii)

5. Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST ce cresc
de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce cresc
de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN). In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intrerupta pana la normalizarea
valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul intre beneficiile expectate si
riscurile posibile ale reluarii tratamentului si se vor lua decizii conforme cu acest raport
risc/beneficiu.

V.DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Lumacaftor/ivacaftor se poate initia doar de cdtre medicii cu experientd in diagnosticarea si
tratamentului fibrozei chistice si doar la pacientii cu genotip homozigot DF508. Daca genotipul
pacientului nu este cunoscut, Tnainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metoda de
genotipare precisd si validata, pentru a confirma prezenta acestui genotip.



Varsta Doza Doza zilnicad totala

Intre 6 si 11 ani 2 comprimate de lumacaftor 100 mg/ivacaftor 125 mg la | lumacaftor 400 mg/
interval de 12 ore ivacaftor 500 mg

12 ani si peste 2 comprimate de lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg la | lumacaftor 800 mg/
interval de 12 ore ivacaftor 500 mg

Administrare:

Medicatia trebuie administratd sincron cu alimente avand un continut lipidic, la o masd sau o
gustare la care se asociaza enzime pancreatice.

Comprimate: Pacientii trebuie instruiti sa inghitd comprimatele intregi. Comprimatele nu trebuie
mestecate, zdrobite sau sparte Tnainte de ingerare.

Nu se administreaza cu suc de grepfruit sau de portocale rosii, ceai de sunatoare.

Atentionari si precautii speciale:

Daca pacientul uitd sa ia o dozd, o poate primi in interval de 6 ore de la momentul uzual in care
primea respectiva doza si ar putea sa primeascd doza urmdtoare conform orei prescrise anterior.
Daci pacientul pierde o doza in interval mai mare de 6 ore va primi doar doza urmatoare.

Dozele de Lumacaftor/lvacaftor pot fi modificate n cazul asocierii cu medicamente inhibitoare
CYP3A si la pacientii cu afectare hepatica sau renald semnificativa.

In eventualitatea unei cresteri semnificative a transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau
AST ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioard a normalului [LSN] sau ALT ori AST ce
cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubind ce creste de mai mult de 2 ori
peste LSN), administrarea dozelor trebuie intreruptd si trebuie sa se urmareasca atent rezultatele
analizelor de laborator pana la rezolvarea anomaliilor. Dupa rezolvarea cresterilor transaminazelor,
trebuie sa fie evaluat raportul risc/beneficiu al reluarii tratamentului.

Tabel 1. Recomandari privind ajustarea dozei la pacientii cu afectare hepatica

Afectare hepatica Ajustare doza Doza zilnica totala
Afectare usoarda (Child- | Nu necesitd ajustarea dozei! Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 6 si 11
Pugh Class A) ani

400 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor
Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste
800 mg lumacaftor + 500 mg ivacaftor

Afectare moderata (Child- | Pentru pacientii cu vdrsta Pentru pacientii cu varsta cuprinsd intre 6 si 11
Pugh Class B) cuprinsd intre 6 si 11 ani ani

2 comprimate de 100 mg/125 mg | 300 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor
dimineata + 1 comprimat de 100
mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu)

Pentru pacientii cu vdrsta de 12 ani si peste
Pentru pacientii cu vdrsta de 12 600 mg lumacaftor + 375 mg ivacaftor

ani si peste

2 comprimate de 200 mg/125 mg
dimineata + 1 comprimat de 200
mg/125 mg seara (12 ore mai

tarziu)
Afectara hepatica severa Pentru pacientii cu vdrsta Pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11
(Child-Pugh clasa C) cuprinsd intre 6 si 11 ani ani

1 comprimat de 100 mg/125 mg 200 mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doza
dimineata + 1 comprimat de 100 zilnicd redusa

mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu) sau o doza zilnica redusa

Pentru pacientii cu varsta de 12 Pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste 400
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ani si peste mg lumacaftor + 250 mg ivacaftor sau o doza
1 comprimat de 200 mg/125 mg Zilnica redusa

dimineata + 1 comprimat de 200
mg/125 mg seara (12 ore mai
tarziu) sau o doza zilnica redusa

Administrarea nu este recomandata la pacientii cu insuficienta hepaticd severd, decat daca se
anticipeaza ca beneficiile vor depasi riscurile.

Reactii adverse respiratorii

Reactiile adverse respiratorii (disconfortul la nivelul toracelui, dispneea, bronhospasmul si respiratia
anormald) au fost mai frecvente in timpul initierii terapiei cu lumacaftor/ivacaftor. Evenimentele
respiratorii grave au fost observate mai frecvent la pacientii cu afectare respiratorie severa.
Experienta clinicd la pacientii cu FEVI < 40 % este limitatd si se recomandd monitorizarea
suplimentard a acestor pacienti in timpul initierii terapiei. Nu existd experientd privind initierea
tratamentului cu lumacaftor/ivacaftor la pacientii care manifesta o exacerbare pulmonara si, ca
atare, initierea tratamentului la pacientii care manifesta o exacerbare pulmonara, la acel moment, nu
este recomandabila.

Efect asupra tensiunii arteriale
S-a observat cresterea tensiunii arteriale la unii pacienti tratati cu lumacaftor/ivacaftor. Tensiunea
arteriald trebuie monitorizata periodic, la toti pacientii, pe durata tratamentului.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance creatinina < 30 mL/min)
sau cu boala renala in stadiul terminal.

Tabel 2. Interactiuni medicamentoase

Medicament Efect asupra LUM/IVA si | Recomandare
respectiv a
medicamentului

montelukast «— LUM, IVA Nu se recomanda ajustarea dozei de montelukast, monitorizarea
| montelukast clinica la administrarea concomitenta
lumacaftor/ivacaftor poate reduce eficacitatea montelukast.

fexofenadina < LUM, IVA Poate fi necesara ajustarea dozei de fexofenadina pentru a
1 sau | fexofenadina obtine efectul clinic dorit. Lumacaftor/ivacaftor poate modifica
expunerea la fexofenadina.
eritromicina « LUM Alternativa la eritromicind = azitromicina. Lumacaftor/ivacaftor
T IVA poate reduce eficacitatea eritromicinei
| eritromicind
claritromicina, « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IV A atunci cand este
telitromicina TIVA initiat tratamentul cu claritromicina sau telitromicina la pacientii
telitromicina | la care se administreaza in momentul respectiv
claritromicina | lumacaftor/ivacaftor.

Doza de LUM/IVA trebuie redusa la un comprimat pe zi in
prima saptaimana de tratament atunci cand tratamentul cu
LUM/IVA este initiat la pacientii la care se administreaza in
momentul respectiv aceste antibiotice.

Alternativa = azitromicina.

LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antibiotice

carbamazepina, < LUM Utilizarea concomitentda de LUM/IVA cu aceste
fenobarbital, | IVA anticonvulsivante nu este recomandata.
fenitoina | carbamazepina,

fenobarbital, fenitoina

itraconazol, «~ LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IV A atunci cand este
ketoconazol, 1IVA initiat tratamentul cu aceste antifungice la pacientii la care se
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posaconazol, | itraconazol, ketoconazol | | administreaza Tn momentul respectiv LUM/IVA.

voriconazol posaconazol Doza de LUM/IVA trebuie redusi la un comprimat pe zi in
prima saptamana de tratament atunci cand tratamentul este
initiat la pacientii la care se administreaza In momentul
respectiv aceste antifungice.
Utilizarea concomitentd de LUM/IVA cu aceste antifungice nu
este recomandatd. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru
depistarea eventualelor infectii fungice invazive.

LUM/IVA poate reduce eficacitatea acestor antifungice
fluconazol « LUM Nu se recomanda ajustarea dozei de LUM/IV A atunci cand se
TIVA administreaza concomitent cu fluconazol.

| fluconazol Poate fi necesard o doza mai mare de fluconazol pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
fluconazol
ibuprofen < LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de ibuprofen pentru a obtine
| ibuprofen efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficienta ibuprofen
rifabuting, «— LUM Utilizarea concomitenti nu este recomandata.
rifampicina, I IVA Expunerea la ivacaftor va fi scdzuta, ceea ce poate reduce
rifapentind | rifabutina eficacitatea LUM/IVA.
> rifampicina, rifapentina Poate fi necesard o doza mai mare de rifabutind pentru a obtine
efectul clinic dorit, LUM/IVA poate reduce eficacitatea
rifabutinei.
midazolam, «— LUM, IVA Utilizarea concomitenta LUM/IVA nu este recomandata,
triazolam | midazolam, triazolam reduce eficacitatea acestora

Contraceptive
hormonale: etinil

| etinil estradiol,
noretindrona si alti

Contraceptivele hormonale nu trebuie luate Tn considerare ca
metoda de contraceptie eficace atunci cand sunt administrate

estradiol, progestogeni concomitent cu LUM/IVA, deoarece le poate reduce
noretindrona si eficacitatea.

alti progestogeni

ciclosporina, «— LUM, IVA Utilizarea concomitentd nu este recomandata. LUM/IVA
everolimus, | ciclosporina, everolimus, reduce eficacitatea acestora.

sirolimus, sirolimus, tacrolimus Utilizarea de lumacaftor/ivacaftor la pacientii cu transplant de
tacrolimus organe nu a fost studiata

(utilizate dupa
transplantul de

organe)

Inhibitori ai < LUM, IVA Poate fi necesara o doza mai mare de inhibitori ai pompei de

pompei de | esomeprazol, lansoprazol, | protoni pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA

protoni: omeprazol poate reduce eficacitatea acestora.

esomeprazol,

lansoprazol,

omeprazol

Remedii din <~ LUM | IVA Utilizarea concomitentd nu este recomandata.

plante: sunatoare

(Hypericum

perforatum)

digoxina < LUM, IVA Concentratia sericd a digoxinei trebuie monitorizata si doza
1 sau | digoxina trebuie stabilitd treptat pentru a obtine efectul clinic dorit.

dabigatran < LUM, IVA Monitorizarea clinica adecvata in cazul administrarii

1 sau | dabigatran

concomitente, poate fi necesara ajustarea dozei de dabigatran

Warfarina si
derivati

< LUM, IVA
1 sau | warfarina

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului warfarinei

Antidepresive:

< LUM, IVA

Poate fi necesara o doza mai mare de antidepresive pentru a

citalopram, | citalopram, escitalopram, obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea
escitalopram, sertralina acestora.

sertralind

bupropiona «— LUM, IVA Poate fi necesard o doza mai mare de bupropiona pentru a
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| bupropiona

obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea
acesteia.

Corticosteroizi «— LUM, IVA Poate fi necesard o doza mai mare de corticosteroizi sistemici
sistemici: | metilprednisolon, pentru a obtine efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce
metilprednisolon, | prednison eficacitatea acestora.

prednison

Blocante ale < LUM, IVA Poate fi necesara ajustarea dozei de ranitidina pentru a obtine
receptorilor H2: 1 sau | ranitidind efectul clinic dorit.

ranitidina

Hipoglicemiante
orale: repaglinida

< LUM, IVA
| repaglinida

Poate fi necesard o doza mai mare de repaglinida pentru a obtine
efectul clinic dorit. LUM/IVA poate reduce eficacitatea

acesteia.

Nota: 1 = crestere, | = scadere, «» = nicio modificare; LUM = lumacaftor; [VA = ivacaftor.

Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.
Cat priveste sarcina si aldptarea nu exista date suficiente.
Poate produce ameteald, deci este necesara prudentd in timpul condusului la acesti pacienti.

VI. MONITORIZAREA PACIENTILOR iN CADRUL PROGRAMULUI DE TRATAMENT
CU LUMACAFTOR/ IVACAFTOR

La includerea in tratamentul cu LUMACAFTOR/IVACAFTOR se documenteaza in dosarul
pacientului:

e Rezultatul analizei genetice care confirma prezenta genotipului homozigot DF508

e Evaluarea clinica conform Fisei de evaluare clinica initiala (anexa 1)

e Consimtamantul informat al pacientului (reprezentant legal) (anexa 4)

Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu Lumacaftor/lvacaftor:
e Evaluarea la initierea tratamentului (anexa 1)
e Monitorizarea initierii tratamentului (anexa 2)
e Evaluarea la fiecare 3 luni de la initierea tratamentului in primul an si apoi anual (anexa 3)

Monitorizarea tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor dupa primul an de la initierea acestuia se va
face anual conform fisei de monitorizare- (anexa 3).

Monitorizarea pacientului in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor va fi personalizata (ca interval de
monitorizare) in functie de gradul de afectare hepatica/renala si de complicatiile bolii de fond.

VIl. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie, cu experientd in
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al tratamentului si
vor emite prima prescriptie medicala pentru o perioadd de 28 zile de tratament (mentionam ca
deoarece cutia asigura tratamentul pentru 28 de zile, reteta va fi eliberatd separat de celelalte
medicamente cuprinse in Programul curativ 6.4 Mucoviscidoza care sunt recomandate pe o durata
diferita de timp).

Este recomandat ca medicii care initiaza tratamentul sa faca parte dintr-o unitate sanitard unde se
pot asigura conditiile necesare monitorizarii adecvate pentru acesti pacienti.

Dupa initierea tratamentului, continuarea prescrierii acestuia se poate face de cétre medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie, din teritoriu sau de catre medicul de
familie in baza scrisorii medicale emisa de medicul care initiaza tratamentul.



Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupd confirmarea diagnosticului. Se mentioneaza perioada pentru care va fi prescris
tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni In primul an de tratament si 12 luni ulterior, cu
reevaluare Tn vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate)

2. Consimtamantul informat al parintelui (tutorelui legal), al copilului, sau al bolnavului (daca
are varsta peste 18 ani) (anexa 4)

3. Bilet de externare sau scrisoare medicala din unitatea sanitara care sa ateste diagnosticul de

fibroza chisticd/mucoviscidoza

Buletin de testare genetica care sa ateste genotip homozigot F508

Evaluarea initiala — clinica si paraclinica (anexa 1)

Monitorizarea initierii tratamentului (anexa 2)

Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice)

No ok



Anexa 1l

Unitatea Sanitara

Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu Lumacaftor/Ivacaftor

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZ] LLI AAAA

Data evaluarii
ZZ/ LLI AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic

Testul sudorii
(valoare / tip de aparat) - optional

Antecedente personale fiziologice

Antecedente personale patologice
semnificative

(afectare pulmonara, digestiva,
complicatii)

Date clinice: Greutate, talie, examen clinic
general - elemente patologice

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Test genetic

TGO

TGP




Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica

Spirometrie

Data efectuarii

FvC

FEV1

Tensiune arteriala

Examen oftalmologic

Test de sarcind (daca e cazul)

SE RECOMANDA:

Perioada.......................
Medic :
Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:




Anexa 2

Unitatea sanitara

Fisa de monitorizarea a initierii tratamentului cu Lumacaftor/Ivacaftor

EVALUARE INITIALA

Workup Bifati Observatii

TGO, TGP, bilirubina

Examen oftalmologic

TRATAMENT

Z1UA 1 (INITIERE)

Spirometrie

Evaluare clinica

Salbutamol (nebulizare) cu 15 min anterior administrarii

Fizioterapie (dacd este necesar)

Administrare LUM/IVA 1 tb (200mg/125 mg)”
* jumatate din doza recomandata

Jumatate de ora - observare
(puls, frecventa respiratorie, saturatie oxigen, tensiune
arteriald)

Spirometrie la 4 ore de la administrare

Administrare salbutamol * in prezenta declinului

medicului curant

“5 mg in nebulizare la varstd peste 12 ani si 2,5 mg intre 6 si
11 ani

Recomandari ulterioare:
e Continud tratamentul cu 1 tb x2/zi 7 zile
e  Oprire tratament pana in ziua 2 pentru a repeta
spirometria si reevaluare

Programare pentru spirometrie la 3 luni

ZIUA 2 (daca este necesara) Bifati Comentarii

Spirometrie

Istoricul manifestarilor respiratorii in ultimele 24 ore

Decizia clinica de a continua tratamentul cu LUM/IVA

ZIUA7

Telefon pentru a verifica daca pacientul a prezentat reactii
adverse

Cresteti doza la 2 tb x2/zi (doza recomandata) daca
tratamentul este bine tolerat

ZIUA 14

Telefon pentru a verifica daca pacientul a prezentat reactii
adverse

Continuati cu doza recomandata ( intreagd) daca este bine
tolerata




Anexa 3
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza in tratament cu Lumicaftor/Ivacaftor
Unitatea sanitara
Tip evaluare
[ 131Muni;[ 16 1uni;[ 19 luni;[ 112 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii

ZZ] LLI AAAA

Data evaluarii

ZZ] LLI AAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/tata/tutore

legal

Diagnostic complet

Date clinice: Greutate, Talie,
Examen clinic general -elemente

patologice

Date paraclinice

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Ecografie hepatica#

Spirometrie

Data efectuarii

FvC

FEV1

Examen oftalmologic *

*la 12 luni

# la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual. La pacientul care are afectare hepatica — la 3 luni
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SE RECOMANDA:
"1 Continuarea tratamentului cu Lumacaftor/lvacaftor
- forma farmaceutica.........c...cccceveeennnnn...
- doza:.............eeeill perioada...................
1 Intreruperea tratamentului cu Lumicaftor/lvacaftor

Motivele care au dus la intreruperea tratamentului :

Medic curant :
Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de monitorizare:

Anexa 4
FORMULAR PENTRU CONSIMIAMAN TUL PACIENTULUI CU FIBROZA CHISTICA
ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU LUMACAFTOR/ IVACAFTOR

Subsemnatul(2) ..o e e , cu CI/BI
pacient/parinte/tutore legal al copilului
cu CNP ... diagnosticat cu fibroza chisticd, homozigot F508del (pacient

adult/copil care indeplineste criteriile de includere) am fost informat de catre
privind tratamentul medical al
bolii cu Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi).

Orkambi este un medicament care contine urmdtoarele subtante active: lumacaftor si ivacaftor.
Lumacaftor/Ivacaftor (Orkambi) comprimate este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fibroza

chistica (FC), cu varsta de 6 ani si peste, cu genotip homozigot pentru mutatia F508del la nivelul
genei CFTR.

Ca toate  medicamentele, acest medicament poate provoca reactii  adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoand din 10): infectii de cai
respiratorii superioare, rinofaringitd, cefalee, ameteald, congestie nazald, dispnee, tuse productiva,
cresterea productiei de sputa, dureri abdominale, diaree, greata, suprainfectii bacteriene.

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinitd, otalgie, tinitus,
congestie timpanica, tulburari vestibulare, odinofagie, congestie sinusald, hiperemie faringiana,
bronhospasm, flatulentd, varsdturi, cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanatad
tranzitorie, formatiuni la nivelul sanilor, menstruatie neregulata, dismenoree, metroragie.
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Reactii adverse mai rar intalnite: hipertensiune arteriald, hepatitd colestatica, encefalopatie
hepatica, congestie auriculara, menoragie, amenoree, polimenoree, oligomenoree, durere sau
inflamatie la nivel mamelonar.

Tratamentul cu Orkambi nu este indicat la copii cu véarsta sub 6 ani, sau daca pacientul este alergic
la Orkambi, sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament, sau dacd pacientul
primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Orkambi poate afecta modul de actiune al altor medicamente!
Spuneti medicului dumneavoastrd daca dumneavoastrd (in cazul cd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastrd (daca sunteti parinte de pacient) primiti sau s-ar putea sa primiti alte medicamente

concomitent cu Orkambi.

Spuneti medicului daca primiti dvs. sau copilul dvs. (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicina tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, Carbamazepina, inducerea somnului,

Fenitoina prevenirea convulsiilor

Ketoconazol, tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicind

Digoxina tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporing, tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti-
Everolimus, tumorale

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate

Warfarina si derivati profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Orkambi si necesitd modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui Tnainte de tratamentul cu Orkambi si periodic in
timpul tratamentului. Daca pacientul are orice afectiune hepatica sau renald, medicul trebuie sa
verifice periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica conform
recomandarilor de monitorizare la 3, 6, 9 si 12 luni sau de cate ori considera necesar in functie de
evolutia pacientului.

Pentru o supraveghere atentd a starii de sanatate a copilului aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Orkambi, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual, in
unitatea sanitara unde a fost initiat tratamentul si sa respect protocolul de tratament si supraveghere,
asa cum a fost publicat si mi-a fost explicat de citre medic, sau ori de cate ori apar modificari in
evolutia starii de sdnatate a copilului meu (dacd sunt parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt
pacient), sau la solicitarea medicului curant

12



In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a ma
prezenta sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza
chistica, obligatii care mi-au fost comunicate de catre medicul curant, acesta are dreptul de a ma
exclcude (sau a exclude copilul meu) din acest program de tratament, asa cum este stipulat in
protocolul terapeutic.

In cazul in care evolutia clinici este nefavorabild sau riscurile prin efecte adverse depisesc
beneficiile, medicul curant poate opta pentru intreruperea tratamentului cu Orkambi.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere n programul de tratament cu Orkambi.

Inainte de a 1incepe tratamentul, mi voi prezenta impreund cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de catre medic si de cétre asistenta medicald
privind modul de administrare.

Dupéd initierea tratamentului, in termen de maxim 14 zile mad oblig s& mad prezint cu toate
documentele medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului
(medicii din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau medicul
meu de familie).

Pacient:

Semnatura:

Parinte/ Tutore legal:
Semnatura:

Medic curant:
Semnatura:

Data:”
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”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 315 cod (R07AX32): DCI
IVACAFTORUM + TEZACAFTORUM + ELEXACAFTORUM

1. INDICATII TERAPEUTICE

IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM (IVA/TEZ/ELX) este
indicat, in cadrul unei scheme de administrare in asociere cu ivacaftor 75 mg sau 150 mg
comprimate la pacienti cu varsta de 6 ani si peste cu fibroza chistica care prezinta cel putin o
mutatie F508del la nivelul genei CFTR.

2. CRITERII DE INCLUDERE

e Pacientii diagnosticati cu fibroza chistica avand mutatia mai sus mentionata

e Varsta de 6 ani si peste

e Test genetic care sa confirme prezenta mutatiei

e Consimtamant informat: tratamentul va fi inceput numai dupa ce pacientii Sau parintii
respectiv tutorii legali ai acestora au semnat consimtamantul informat privind
administrarea medicamentului, acceptarea criteriilor de includere, de excludere si de
oprire a tratamentului, precum si acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile
recomandate.

3. CRITERII DE EXCLUDERE

e Varsta sub 6 ani

e Pacientii cu fibroza chistica care nu prezintd mutatia mentionata anterior

e Refuzul semnarii consimtdmantului informat privind administrarea medicamentului, a
criteriilor de includere, excludere respectiv de oprire a tratamentului precum si
acceptul de a se prezenta periodic la evaluarile recomandate.

e Pacientii cu intolerantd la galactoza, cu deficit total de lactaza sau cei cu sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza( componenta ivacaftor)

4. CRITERII DE OPRIRE A TRATAMENTULUI

Pacient necompliant la evaludarile periodice

® Renuntarea la tratament din partea pacientului

e TIntreruperea din cauza reactiilor adverse

e Absenta eficientei

Se considera ca tratamentul este eficient daca se constata :

- Scaderea valorii obtinute la testul sudorii cu 20 mmol/l sau cu cel putin 20 % din
valoarea initiala sau

- cresterea FEV1 cu cel putin 5% din valoarea preexistenta la spirometria de la 12
luni

- Reducerea cu 20% a exacerbarilor pulmonare

~ Imbunitatirea BMI



e Cresteri semnificative ale transaminazelor (de exemplu, pacientii cu ALT sau AST
ce cresc de mai mult de 5 ori peste limita superioara a normalului [LSN] sau ALT ori
AST ce cresc de mai mult de 3 ori peste LSN si sunt asociate cu bilirubina ce creste de
mai mult de 2 ori peste LSN). In aceste cazuri administrarea dozelor trebuie intrerupta
pana la normalizarea valorilor paraclinice observate. Ulterior va fi evaluat raportul
intre beneficiile expectate si riscurile posibile ale reludrii tratamentului si se vor lua

decizii conforme cu acest raport risc/beneficiu.

5. DOZE SI MOD DE ADMINISTRARE

Forma de prezentare
Kaftrio 37,5 mg/25 mg/50 mg comprimate filmate
Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg comprimate filmate

IVA/TEZ/ELX se poate initia doar de catre medicii prescriptori. Daca genotipul pacientului
nu este cunoscut, nainte de inceperea tratamentului trebuie aplicatd o metoda de genotipare
precisa si validata, pentru a confirma prezenta mutatiei indicate in criteriile de includere.

Tabel 1. Administrare IVA/TEZ/ELX in terapie combinata cu Ivacaftor

Varsta Doza de dimineata

Doza de seara

6 ani si < | Doud comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 37,5 mg/tezacaftor 25
12 ani cu mg/elexacaftor 50 mg
G <30kg

Un  comprimat continand
ivacaftor 75 mg

6 ani si < | Doua comprimate, continand fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50
12 ani cu mg/elexacaftor 100 mg
G=>30kg

Un comprimat continand
ivacaftor 150 mg

>12 ani Doua comprimate, contindnd fiecare ivacaftor 75 mg/tezacaftor 50
mg/elexacaftor 100 mg

Un comprimat continand
ivacaftor 150 mg

Administrare:

IVA/TEZ/ELX trebuie administrat sincron cu alimente avand un continut lipidic, la o masa
sau gustare la care se asociazd enzime pancreatice. Pacientii trebuie instruiti sd inghita
comprimatele Tntregi. Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau sparte Thainte de

ingerare.

Doza de dimineata si cea de seara trebuie luate la interval de aproximativ 12 ore, cu alimente

care contin lipide

Doza omisa

Daca au trecut 6 ore sau mai putin de la doza de dimineatd sau de seard omisa, pacientul
trebuie sd ia doza omisa cat mai curand posibil si sd continue conform schemei initiale.

Daca au trecut mai mult de 6 ore de la:

e doza de dimineata omisa, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai curand posibil si
nu trebuie sa ia doza de seara. Urmatoarea doza de dimineata programata trebuie luata

la ora obisnuita.




e doza de seara omisa, pacientul nu trebuie sa ia doza omisa. Urmatoarea doza de
dimineata programata trebuie luata la ora obisnuita.
Doza de dimineata si cea de seard nu trebuie administrate in acelasi timp.

IVA/TEZ/ELX nu se administreaza cu suc de grape-fruit sau de portocale rosii .
Contraindicatii: IVA/TEZ/ELX nu se administreaza la pacienti cu hipersensibilitate la
substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Atentionari si precautii speciale:

La administrarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A (de exemplu, fluconazol,
eritromicind, verapamil) sau inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu, ketoconazol,
itraconazol, posaconazol, voriconazol, telitromicind si claritromicind), doza trebuie redusa
conform Tabelului 2 .

Tabelul 2. Planul de administrare a dozelor pentru administrarea concomitenta cu inhibitori moderati si puternici ai

CYP3A
Inhibitori moderati ai CYP3A
Ziua l Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4*
Doza de dimineata | Doua comprimate Un comprimat de Doua comprimate Un comprimat de IVA
de IVA/ITEZ/ELX IVA de IVA/TEZ/ELX
Doza de seara Nici o doza
* Se continua administrarea dozelor cu douad comprimate de IVA/TEZ/ELX si un comprimat de IVA in zile
alternative.

" Doza de seard de un comprimat de IVA nu trebuie administrata.

Inhibitori puternici ai CYP3A

Ziua 1 Ziua2 Ziua3 Ziua 4#
Doza de dimineatd | Doud comprimate Nici o doza Nici o doza Doud comprimate de
de IVAITEZ/ELX IVA/ITEZIELX
Doza de seara® Nici o doza

# Se continua administrarea dozelor cu doud comprimate de IVA/TEZ/ELX de doua ori pe sdptamanad, la interval de
aproximativ 3 pana la 4 zile.
" Doza de seard de un comprimat de IVA nu trebuie administrata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici

Insuficientd hepatica

Nu se recomanda tratamentul la pacientii cu insuficienta hepatica moderata (Child-Pugh clasa
B). La pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd, utilizarea Kaftrio trebuie avutd in vedere
numai atunci cand exista o indicatie medicala clara si se preconizeaza ca beneficiile depdsesc

riscurile. Daca este utilizat, trebuie sd se administreze cu precautie, intr-o doza redusa (vezi
Tabelul 3). Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Child-Pugh
clasa C), Insd se preconizeazd ca expunerea sa fie mai mare decat la pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata. Pacientii cu insuficienta hepatica severa nu trebuie tratati cu Kaftrio. Nu se
recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh clasa A).




Tabelul 3: Recomandari de utilizare la pacientii cu insuficientd hepatica

Usoara (Child-Pugh clasa A)

Moderata (Child-Pugh clasa B)*

Severa (Child-Pugh

clasa C)
Dimineata Nicio ajustare a dozei (doua Nu se recomanda administrarea* Nu trebuie utilizat
comprimate de IVA/TEZ/ELX) Daca este utilizat: alternati in
fiecare zi intre administrarea de
doud comprimate de IVA/TEZ/ELX
si un comprimat de IVA/TEZ/ELX
Seara Nicio ajustare a dozei (un Niciun comprimat de IVA Nu trebuie utilizat

comprimat de IVA)

* La pacientii cu insuficienta hepaticd moderata, utilizarea IVA/TEZ/ELX trebuie avuta in vedere numai atunci
cand exista o nevoie medicald evidenta si se preconizeaza cd beneficiile depasesc riscurile.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara si moderata. Nu
existd experientd la pacientii cu insuficienta renald severa sau cu boala renala in stadiul

terminal.

Pacienti dupa un transplant de organ Nu s-a studiat administrarea IVA/TEZ/ELX Tn asociere

cu IVA la pacientii cu FC carora li s-a efectuat un transplant de organ. Prin urmare, utilizarea
la pacienti cu transplant nu este recomandata.

Tabel 4. Interactiuni medicamentoase

Medicament

Efect asupra IVA/TEZ/ELX

Recomandare

Rifampicina, Fenobarbital,
Carbamazepina, Fenitoina,
Sunitoarea (Hypericum
perforatum)

Reduc semnificativ nivelul
plasmatic

Nu se asociaza

Ketoconazol, ltraconazol,
Posaconazol, Voriconazol,
Telitromicina,
Claritromicind

Cresc nivelul plasmatic

Inhibitori puternici ai CYP3A- vezi recomandari
tabel 2

Fluconazol,eritromicina

Creste nivelul plasmatic

Inhibitori moderati ai CYP3A-vezi recomandari
tabel 2

Digoxina, Ciclosporina,
Everolimus, Sirolimus,
Tacrolimus

creste nivelul plasmatic al
acestor medicamente

Se recomanda prudentd, asocierea determina
accentuarea efectelor secundare ale acestor
medicamente

Warfarina si derivati

creste nivelul plasmatic al
acestora

Monitorizare INR pentru evaluarea efectului si
urmadrirea reactiilor adverse ale warfarinei

Contraceptive orale

Fara efect

Fara modificarea dozelor

Nota : studiile despre interactiunile medicamentoase s-au efectuat doar la pacientii adulti.

Cat privesc sarcina si alaptarea nu existd date suficiente. Ca masurd de precautie, este de

preferat sa se evite utilizarea IVA/TEZ/ELX 1n timpul sarcinii. In ceea ce priveste alaptarea
nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu IVA/TEZ/ELX avand in vedere
beneficiul alaptdrii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie. obtinute din

sarcini).

Poate produce ameteald, deci este necesara prudenta in timpul condusulu




Tabelul 5. Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

Infectie a tractului respirator superior*,
rinofaringita

foarte frecvente

Rinitad*, gripa*

frecvente

Tulburiri metabolice si de nutritie

Hipoglicemie*

frecvente

Tulburiri ale sistemului nervos

Cefalee*, ameteala™

foarte frecvente

Tulburiri acustice si vestibulare

Durere auriculara, disconfort auricular,
tinitus, hiperemia membranei timpanice,
tulburare vestibulara

frecvente

Congestie auriculara

mai putin frecvente

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

Durere orofariangiand, congestie nazala*

foarte frecvente

Rinoree*, congestie sinusald, eritem
faringian, respiratie anormala*

frecvente

Respiratie suieratoare*

mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Diaree*, durere abdominala*

foarte frecvente

Greatd, durere abdominald in cadranul
superior*, flatulenta*

frecvente

Tulburéri hepatobiliare

Cresteri ale valorilor transaminazelor

foarte frecvente

Alanin aminotransferaza crescuta*,
aspartat aminotransferaza crescuta™

frecvente

Leziune hepatici?

cu frecventd necunoscuta

Cresteri ale bilirubinei totale*

cu frecventd necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie®

foarte frecvente

Acnee*, prurit*

frecvente

Tulburari ale aparatului genital si
sanului

Formatiune mamara

frecvente

Inflamatia sanului, ginecomastie, tulburari
mamelonare, durere mamelonara

mai putin frecvente

Investigatii diagnostice

Prezenta de bacterii in sputa

foarte frecvente

Creatinfosfokinaza sanguina crescuta*

frecvente

Tensiune arteriala crescuta*®

mai putin frecvente

*Reactii adverse observate in timpul studiilor clinice cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu IVA.

iRaportare de leziune hepatica (cresteri ale valorilor ALT si AST si ale bilirubinei totale) provenita din datele dupa
punerea pe piata pentru IVA/TEZ/ELX 1n asociere cu IVA. Aceasta a inclus, de asemenea, insuficienta hepatica ce a

dus la transplant la un pacient cu ciroza si hipertensiune portala preexistente. Frecventa nu poate fi estimata din

datele disponibile.

6. MONITORIZAREA PACIENTILOR iIN CADRUL PROGRAMULUI DE
TRATAMENT CU IVACAFTORUM+ TEZACAFTORUM+ELEXACAFTORUM

La includerea in Programul de tratament cu IVA/TEZ/ELX
evaluare clinica initiala (anexa 1) la care se vor anexa documentele medicale care
confirma diagnosticul pacientului ( test genetic, testul sudorii, scrisoare medicala).

se va completa Fisa de




Monitorizarea pacientului pe parcursul tratamentului cu IVA/ITEZ/ELX:

e Initierea tratamentului (anexa 1)

e Luna a 1/3/6/9/ a de la initierea tratamentului ( anexa 2) , datele fiind completate
conform planului de monitorizare

e Lunaa 12 -1 si ulterior anual ( anexa 3)

e Evaluarea compliantei la tratament, verificarea modului de administrare a
tratamentului si al medicatieci concomitente ce poate interfera cu actiunea
IVA/TEZ/ELX, precum si prezenta efectelor adverse, se vor efectua la fiecare vizita
de monitorizare.

Monitorizarea pacientului in tratament cu IVA/TEZ/ELX va fi personalizata (ca interval de

monitorizare) in functie de gradul de afectare hepaticd/renald si de complicatiile bolii de
fond.

7. PRESCRIPTORI

Medici din specialitatea pediatrie, pneumologie pediatricd, pneumologie, cu experientd in
diagnosticul si tratamentul fibrozei chistice, care vor intocmi dosarul de initiere al
tratamentului si vor emite prima prescriptiec medicald pentru o perioada de maxim 28 zile de
tratament. Dupa initierea tratamentului, continuarea acestuia se poate face de medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau de catre
medicul de familie in baza scrisorii medicale sau a biletului de iesire.

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului
acestuia si dupa confirmarea diagnosticului. Se mentioneazd perioada pentru care va fi
prescris tratamentul (care nu va fi mai mare de 6 luni in primul an de tratament si 12 luni
ulterior , cu reevaluare in vederea continuarii).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprinda urmatoarele
documente:

1. Datele de identificare (copii dupa certificat de nastere, carte de identitate);

2. Consimtamantul informat al parintelui (tutorele legal) al copilului sau al
bolnavului (daca are varsta peste 18 ani) (anexa 4 a prezentului protocol);

3. A fost completat consimtimantul de la parinti si/sau pacient pentru acord privind
administrarea:

"IDA INU

4. Bilet de externare sau scrisoare medicala care sa ateste diagnosticul de fibroza
chistica / mucoviscidoza si indicatia de tratament.

5. Buletin de testare genetica care sa ateste mutatia specificata Tn indicatiile terapeutice
ale preparatului

6. Evaluarea initiala — clinica si paraclinica (anexa 1 a prezentului protocol);

7. Tratament concomitent (care ar impune modificarea dozelor terapeutice



Anexa 1

Unitatea sanitara
Fisa de evaluare initiala in vederea includerii in tratament cu IVA/TEZ/ELX a
pacientului cu Fibroza chistica/mucoviscidoza

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZILLIAAAA

Data evaluarii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore legal

Diagnostic complet

Diagnostic genetic- mutatii

Antecedente personale patologice
semnificative

(afectare pulmonara, digestiva,
complicatii),declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare in ultimii 2 ani

Date clinice Greutate, Lungime, IMC,
TA examen clinic general - elemente
patologice

Date paraclinice obligatorii la initierea tratamentului

Testul sudorii valoare/tip aparat

TGO

TGP

Bilirubina

hemograma

CK

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica

Spirometrie /data

FvC

FEV1

Examen oftalmologic *

*la initiere si apoi anual la pacientul cu varstd mai mica de 18 ani




SE RECOMANDA:
IVA/ITEZ/ELX ( KAFTRIO)

+ IVACAFTOR

Doza:

Perioada:

Medic :

Semnatura, parafa:

Data completarii Fisei de initiere:



Anexa 2

Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu
IVAITEZ/ELX

Unitatea sanitara
Tip evaluare
[12luni; []3 luni; []6 luni; [ ]9 luni;

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZILLIAAAA

Data evaluarii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore
legal

Diagnostic complet

Istoric -afectare pulmonara, digestiva,
complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare —
numar,interval intre 2
evenimente,numar spitalizari

Date clinice Greutate, Lungime,
IMC, TA examen clinic general -
elemente patologice

Date paraclinice

Testul sudorii * (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputa

Ecografie hepatica#

Spirometrie 2

Data efectuarii

FvC

FEV1

Elastaza in materii fecale **

Examen oftalmologic ***

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada

aDaca FEV1 < 40 % - test mers 6 minute la 6 luni ti la 12 luni

* anual

**|a 12 luni de la initiere si ulterior anual

***|a initiere si apoi anual la pacientul cu véarsta mai mica de 18 ani

# la 3 luni la pacientul care are afectare hepatica , la 6 luni de la initierea tratamentului si ulterior anual




SE RECOMANDA:

[J Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX + Ivacaftor
doza: ..o,

perioada...................

1) Tntreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX+lIvacaftor

Medic : Semnatura, parafa:
Data completarii fisei:



Anexa 3
Fisa de monitorizare a pacientului cu Fibroza chistici/mucoviscidoza in tratament cu
IVA/ITEZ/ELX
Unitatea sanitara

Tip evaluare
[ 112 luni de la initiere/ [ Janual

Anul initierii tratamentului cu IVA/TEZ/ELX

Nume

Prenume

Data nasterii
ZZILLIAAAA

Data evaluarii
ZZILLIAAAA

Adresa

Asigurat la CAS

Telefon, email

Nume, prenume mama/ tata/ tutore
legal

Diagnostic complet

Istoric -afectare pulmonara, digestiva,
complicatii,declin FEV1, frecventa
exacerbarilor pulmonare

Date clinice Greutate, Lungime,
TA examen clinic general - elemente
patologice

Date paraclinice

Testul sudorii (valoare/tip aparat)

TGO

TGP

Bilirubina

Uree serica

Creatinina serica

Examen sputd

Ecografie hepatica

Spirometrie

Data efectuarii

FVvC

FEV1

Elastaza in materii fecale

Examen oftalmologic

Evenimente adverse, efecte secundare ,
intrerupere tratament — motiv, perioada




SE RECOMANDA:
[] Continuarea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX, doza: .........cooueneiiieeennn.

perioada......... + IVACAFTOR doza...... perioada.........

1 Intreruperea tratamentului cu IVA/TEZ/ELX+IVACAFTOR

Medic :

Semnatura, parafa Data :
Anexa 4

FORMULAR PENTRU CONSIMTAMANTUL PACIENTULUI CU FIBROZA
CHISTICA ELIGIBIL PENTRU TRATAMENT CU IVA/TEZ/ELX

Subsemnatul(a)

CI/BIL..........................pacient /parlnte/tutore legal al cop11ulu1 e
cu CNP . eeieeiieeeenin......diagnosticat cu fibroza chlstlca s genotlp DFSOS(mlmm)
am fost 1nf0rmat de catre . vvv..... privind tratamentul medical

al bolii cu IVA/TEZ/ELX in asociere cu Ivacaftor
Kaftrio este un medicament care contine substantele active

o ivacaftor ( ivacaftorum) 37,5 mg/ tezacaftor ( tezacaftorum ) 25 mg si elexacaftor
(elexecaftorum) 50 mg comprimate filmate sau
o ivacaftor (ivacaftorum) 75 mg, tezacaftor (tezacaftorum) 50 mg si elexacaftor
(elexacaftorum) 100 mg sub forma de comprimate
Kaftrio se utilizeaza in asociere cu Kalydeco (Ivacaftor) in tratamentul pacientilor cu fibroza
chistica cu varste de 6 ani si peste care au mutatia descrise anterior. Efectul combinat al
ELX, TEZ si IVA este cresterea cantitatii si functieit CFTR-F508del la nivelul suprafetei
celulei, ceea ce are ca rezultat o crestere a activitatii CFTR.Acest efect a fost demonstrat in
cadrul unor studii clinice care au stat la baza aprobarii de catre Agentia Europeand a
Medicamentului a acestui medicament pentru fibroza chistica / mucoviscidoza.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de o persoana din 10): infectie a tractului
respirator superior, rinofaringita, cefalee, ameteala, durere orofariangiana, congestie nazala,
diaree, durere abdominald, cresteri ale valorilor transaminazelor, eruptie cutanata tranzitorie,
prezenta de bacterii in sputd

Reactii adverse frecvente (pot afecta mai putin de 1 persoana din 10): rinitd, otalgie, tinnitus,
congestie timpanica, tulburdri vestibulare , congestie sinuzala, hiperemie faringiand, greata,
formatiuni la nivelul sanilor,hipoglicemie,durere abdominala in etajul superior,flatulenta,
acnee, prurit, creatinfosfokinaza sanguina crescuta.

Reactii adverse mai rar intdlnite: hiperemia timpanului, inflamatie de glandd mamara
(mastita), durere sau inflamatie la nivelul mamelonului, wheezing, crestere tensiune arteriala.



Tratamentul cu Kaftrio nu este indicat la copii cu varsta sub 6 ani , daca pacientul este alergic
la Kaftrio sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament sau daca
pacientul primeste tratament cu rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina.

Kaftrio poate afecta modul de actiune al altor medicamente.
Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra (dacd sunteti pacient) sau copilul
dumneavoastra (daca sunteti pdrinte de pacient) primiti sau s-ar putea sd primiti alte

medicamente concomitent cu Kaftrio.

Spuneti medicului daca primiti dvs sau copilul dvs (ca pacient) oricare dintre urmatoarele
medicamente:

Medicament Indicatie Da
Rifampicina Tratamentul tuberculozei

Fenobarbital, Carbamazepina, inducerea somnului,

Fenitoina prevenirea convulsiilor

Ketoconazol, Tratamentul infectiilor fungice

Itraconazol,

Posaconazol,

Fluconazol

Voriconazol,

Claritromicina Tratamentul infectiilor bacteriene

Eritromicina

Digoxina Tratamentul sau preventia insuficientei cardiace

Ciclosporina, Tratament imunosupresiv specific post transplant de organ, anti tumorale
Everolimus,

Sirolimus,

Tacrolimus

Corticoizi doze mari Tratamentul afectiunilor inflamatorii asociate,

Warfarina si derivati Profilaxia embolismului, tulburari de ritm cardiac

Aceste medicamente influenteaza eficienta Kaftrio si necesitda modificarea dozelor si respectiv
monitorizare speciala.

Se recomanda a se efectua analize ale sangelui Tnainte de tratamentul cu Kaftrio si periodic in timpul
tratamentului. Daca pacientul are orice afectiune hepaticd sau renald, medicul trebuie sa verifice
periodic functiile hepatice si renale, functia pulmonara si afectarea oftalmologica (dupa un plan de
monitorizare).

Pentru o supraveghere atenta a starii de sanatate a pacientului(dvs. sau copilul dvs) aflat in tratament, a
eficientei si a posibilelor reactii adverse ale terapiei cu KAFTRIO, am obligatia de a ma prezenta la
medicul curant pentru control la 1 luna, apoi la 3, 6, 9, 12 luni de la initierea tratamentului si ulterior
anual si sa respect protocolul de tratament si supraveghere, asa cum a fost publicat si explicat mie de
catre medic, sau ori de cate ori apar modificari in evolutia starii de sénatate a copilului meu (daca sunt
parinte/tutore legal) sau a mea (daca sunt pacient), sau la solicitarea medicului curant.

In situatia in care in mod nejustificat nu voi respecta obligatiile asumate, inclusiv cea de a mi prezenta
sistematic la controalele periodice stabilite prin protocolul terapeutic pentru fibroza chisticd, care mi-
au fost comunicate de catre medicul curant acesta are dreptul de a ma exclude /de a exclude copilul
meu din acest program de tratament, agsa cum este stipulat in protocolul terapeutic.




In cazul in care evolutia clinicd este nefavorabild sau nu se indeplinesc criteriile de eficientd, medicul
curant poate opta pentru intreruperea tratamentului cu Kaftrio.

Sunt de acord sa respect conditiile de includere in programul de tratament cu Kaftrio.

Inainte de a incepe tratamentul, md voi prezenta /mi voi prezenta impreund cu copilul meu la
medicul curant in vederea instructajului efectuat de medic si de catre asistenta medicala
privind modul de administrare.

Dupa initierea tratamentului in termen de maxim 14 zile ma oblig sa ma prezint cu toate documentele
medicale la medicul din teritoriu care urmeaza a continua prescrierea tratamentului (medicii din
specialitatea pediatrie, pneumologie pediatrica, pneumologie din teritoriu sau medicul meu de
familie).

Pacient Semnaétura:

Périnte/ Tutore legal:

Semnatura:

Medic curant Semnatura Data”



DCI TAFLUPROSTUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 264, cod (SO1EE05): DCI TAFLUPROSTUM

Indicatii terapeutice

Scaderea tensiunii intraoculare crescute la pacientii cu glaucom cu unghi deschis si la pacientii cu
hipertensiune oculara.

e Ca monoterapie la pacientii:
— care pot avea beneficii din utilizarea picaturilor oftalmice fara conservanti in prima linie
— care nu raspund suficient la tratamentul de prima linie

— care prezinta intoleranta sau contraindicatii la tratamentul de prima linie
e (Ca adjuvant in tratamentul cu beta-blocante

Tafluprostum este indicat la adulti cu varsta 218 ani.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata este o picatura de Tafluprostum in sacul conjunctival al ochiului (ochilor) afectat
(afectati), o data pe zi, seara.

Frecventa administrarii nu trebuie sa depaseasca o data pe zi

Nu se utilizeaza Tafluprostum mai mult de o data pe zi, deoarece eficacitatea tratamentului poate sa fie redusa
in cazul administrarilor cu frecventa mai mare.

In cazul in care se omite administrarea unei doze, nu se administreaza o doza dubla pentru a compensa doza
uitata ci se continua administrarea cu doza uzuala.

Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa tafluprost sau la oricare dintre excipientii enumerati.
— In perioada de alaptare

- Ingraviditate

Atentionari si precautii

in caz de operatii pe globul ocular inclusiv cataracta
in caz de inflamatii ale anexelor sau globului ocular
- in caz de herpes simplex ocular



In situatiile mentionate anterior se va sista tratamentul cu Tafluprost si se va inlocui cu un beteblocant sau
inhibitor de anhidraza carbonica.

Efecte adverse

Foarte frecvente :

modificare treptatd a culorii ochiului prin cresterea cantitatii de pigment brun in partea coloratad a
ochiului cunoscutd sub denumirea de iris. In cazul in care culoarea ochilor dumneavoastrd este un
amestec de culori (albastru-brun, gri-brun, verde-brun sau galben-brun), este mai probabil sa observati
aceste modificari decat daca aveti o culoare unica a ochilor (albastri, gri, caprui sau verzi). Orice
modificare a culorii ochilor poate necesita ani de zile sa apara, cu toate ca este vizibila, de regula, dupa
8 luni de tratament. Aceste modificari ale culorii ochilor pot fi permanente si diferenta de culoare e
mai evidenta daca utilizati Saflutan la un singur ochi. Se pare cd nu sunt probleme asociate cu
modificarea culorii ochilor.

inrosire a ochilor

iritatie a ochilor (senzatie de arsura, mancdrime, usturime, intepaturi sau senzatie de corp strain in
ochi). In caz de Iritatie severa a ochilor, care determina lacrimarea excesiva a ochilor, pacientul trebuie
sfatuit sa se adreseze imediat medicului curant putand fi necesara reevaluarea tratamentului.
modificare treptatad a genelor ochiului tratat si a parului fin din jurul ochiului tratat. Aceste modificari
implica accentuarea culorii (innegrirea), cresterea lungimii, grosimii si numarului de gene.

Frecvente:

iritatie sau afectare a suprafetei ochiului, inflamare a pleoapelor (blefarita), durere la nivelul ochiului,
sensibilitate la lumina (fotofobie), conjunctivita.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

umflare a pleoapelor, uscaciune a ochilor, inflamare sau iritatie a suprafetei ochiului (keratita), vedere
incetosata, inflamare a partii colorate a ochiului (uveitd), inflamare a retinei (edem macular).

eruptii trecatoare pe piele

innegrire a pielii pleoapelor.

Prescriptori:

Tratamentul se initiaza de catre medicul oftalmolog si poate fi continuat de catre medicul oftalmolog sau

medicul de familie in dozele si pe durata mentionate in scrisoarea medicala.



DCI AFLIBERCEPTUM
”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 265 cod (S01LA05): DCI AFLIBERCEPTUM

I. Indicatii
Afliberceptum este indicat la adul{i pentru tratamentul:

a. degenerescentei maculare legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda), exclusiv in
scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie, se codifica la
prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta
999 coduri de boala.

b. afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular secundar ocluziei venei retinei (OVR de
ram sau OVR centrald), exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe
aceastd indicatie, se codifica la prescriere prin codul 426 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

c. afectarii acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv ih scopul
identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la prescriere prin
codul 426 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boald)

Il. Criterii de excludere
- Hipersensibilitate la substanta activa aflibercept sau la oricare dintre excipienti
- Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata
- Inflamatie intraoculara activa, severa

I11. Doze si Mod de administrare

Afliberceptum se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene.

Afliberceptum trebuie administrat numai de catre un medic oftalmolog cu experientd in administrarea
injectiilor intravitreene.

a. Degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda)

1. Dozarecomandata de Afliberceptum este de 2 mg , echivalent cu 50 microlitri.

2. Tratamentul cu afliberceptum este initiat cu 0 injectie 0 data pe luna pentru trei administrari
consecutive. Intervalul de tratament este apoi prelungit la doua luni.

3. Pe baza interpretarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice,
intervalul de tratament poate fi mentinut la doua luni sau extins suplimentar, cu un regim de tip
"trateaza si prelungeste", crescand intervalele de injectare in incrementuri de 2 sau 4 saptamani,
astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice si fie mentinute stabile. Tn cazul in care
rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a tratamentului
trebuie scazut In mod corespunzator.

In functie de evaluarea medicului, programul vizitelor de monitorizare poate avea o frecventi mai mare
decét cel al vizitelor pentru injectare.



Nu au fost studiate intervale de tratament intre injectari mai lungi de patru luni sau mai mici de 4
saptamani, conform rcp.

b. Afectarea acuititii vizuale determinati de edemul macular secundar ocluziei venei retinei
(OVR de ram sau OVR centrala)
Doza recomandata este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri.

Dupa injectarea initiald, tratamentul este administrat lunar. Intervalul dintre 2 doze nu trebuie s fie mai
mic de o luna. Tratamentul lunar continud pana cand se obtine acuitatea vizuala maxima si/sau nu exista
semne de activitate a bolii.

Poate fi necesara administrarea o data la interval de patru saptamani, timp de trei luni consecutiv sau
mai mult. Tratamentul poate fi continuat cu un regim de tip "trateaza si prelungeste", crescand progresiv
intervalul de administrare a tratamentului, astfel incat rezultatele vizuale si/sau anatomice sa fie
mentinute stabile, insa nu exista date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui interval.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scdzut in mod corespunzator. Schema de monitorizare §i tratament trebuie stabilita
de catre medicul curant in functie de raspunsul individual al pacientului.

c. Afectarea acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)
Doza recomandata de Afliberceptum este de 2 mg aflibercept, echivalent cu 50 microlitri.

Tratamentul cu Afliberceptum este inifiat cu o injectie o datd pe lund, pentru 5 administrari consecutive,
urmat de o injectie la interval de 2 luni.

Dupa primele 12 luni de tratament cu Afliberceptum, si pe baza rezultatelor functiei vizuale si/sau
modificarilor anatomice, intervalul de tratament poate fi extins, cu un regim de tip "trateaza si
prelungeste", crescand progresiv intervalul de administrare a tratamentului de reguld cu ajustari de 2
saptdmani, astfel Incat rezultatele functiei vizuale si/sau anatomice sa fie mentinute stabile; nu exista
date suficiente pentru a concluziona referitor la durata acestui interval, datele fiind limitate pentru
intervale de tratament mai mari de 4 luni.

In cazul in care rezultatele vizuale si/sau anatomice se deterioreaza, intervalul de administrare a
tratamentului trebuie scazut in mod corespunzator.

Prin urmare, programul de monitorizare trebuie sa fie stabilit de catre medicul curant si poate fi realizat
cu o frecventd mai mare decat programul de injectii recomandat.

IV. Monitorizare
Imediat dupa injectarea intravitreeand, pacienfii trebuie monitorizati pentru cresterea presiunii
intraoculare.



Dupa injectarea intravitreeana, pacientii trebuie instruifi s raporteze fara intarziere orice simptome
sugestive de endoftalmita (ex. durere oculara, inrosirea ochiului, fotofobie, vedere incetosata).

Nu este necesara monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici imagistice (ex.
tomografie in coerenta optica sau angiofluorografie).

V. Prescriptori:
Tratamentul se initiaza si se continua de catre medicul in specialitatea oftalmologie.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 316 cod (SOLLAO06): DCI
BROLUCIZUMABUM

Indicatie terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)
Brolucizumab (BEOVU) este indicat la adulti pentru tratamentul degenerescentei maculare
legata de varsta (DMLV), forma neovasculara (umeda).
Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere
Pacienti adulti cu afectiunile retiniene mentionate in RCP-ul produsului, respectiv
Degenerescenta maculara legata de varsta- forma neovasculard/umeda.

1. Criterii de excludere/ Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa brolucizumab sau la oricare dintre excipienti
Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata
Inflamatie intraoculara activa, severa

IV. Tratament. Doze si Mod de administrare

Brolucizumab se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene.

Brolucizumab trebuie administrat de catre un medic oftalmolog cu experientd in injectarea
intravitreana.

Doza recomandata este de brolucizumab 6 mg (echivalent cu 0,05 ml solutie), administrata ca
injectie intravitreana, la interval de 4 saptamani (lunar) pentru primele 3 doze. Ulterior,
medicul poate personaliza intervalele de tratament in functie de activitatea bolii, evaluata
dupad acuitatea vizuald si/sau parametrii anatomici.

Se recomanda sa se efectueze o evaluare a activitatii bolii la 16 saptdmani (4 luni) de la
inceperea tratamentului. La pacientii fard semne de boald activd, trebuie avut in vedere
tratamentul la intervale de 12 saptdmani (3 luni). La pacientii cu semne de activitate a bolii,
trebuie avut in vedere tratamentul la intervale de 8 sdptamani (2 luni). Intervalul dintre
administrarea a doud doze de Brolucizumab in timpul tratamentului de intretinere nu trebuie
sa fie mai scurt de 8 saptamani.

Dacd parametrii vizuali si anatomici indica faptul ca pacientul nu are beneficii in urma
tratamentului continuu, administrarea de Brolucizumab trebuie intrerupta.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Injectiile intravitreene s-au asociat cu endoftalmita, inflamatie intraoculard, cataracta
traumaticd, desprindere retiniana, vasculitd retiniand si/sau ocluzie vasculara retiniana. Atunci
cand se administreaza Brolucizumab, trebuie intotdeauna sa se foloseasca tehnici adecvate de
injectare aseptica.

Cresteri ale presiunii intraoculare. S-au observat cresteri tranzitorii ale presiunii intraoculare
la 30 minute de la injectarea intravitreana a inhibitorilor factorului endotelial de crestere
vasculara (VEGF), inclusiv brolucizumab.

Siguranta si eficacitatea brolucizumab administrat concomitent in ambii ochi nu au fost
studiate.



Deoarece aceasta este o proteind cu actiune terapeutica, existd potential de imunogenitate
asociat cu brolucizumab.

Nu existd date disponibile privind administrarea concomitentd a Beovu in asociere cu alte
medicamente

anti-VEGF administrate in acelasi ochi.

Au fost raportate efecte sistemice dupa utilizarea intravitreand, inclusiv hemoragii non-
oculare si evenimente tromboembolice arteriale dupa injectarea intravitreeand de inhibitori
VEG, inclusiv brolucizumab.

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu brolucizumab si timp de minimum o lund de la ultima doza. Brolucizumab
nu este recomandat In timpul aldptarii.

VI. Monitorizarea tratamentului

Imediat dupa injectia intravitreeana, pacientii trebuie monitorizati pentru a se depista cresterea
tensiunii intraoculare.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne de inflamatie intraoculard, inclusiv vasculita
retiniand si/sau ocluzie vasculara retiniand, evenimente mediate imun. Pacientii carora li s-a
administrat Brolucizumab, cu antecedente medicale de inflamatie intraoculara si/sau ocluzie
vasculard retiniand (in 12 luni de dinaintea primei injectii cu brolucizumab), trebuie strict
monitorizati deoarece acestia prezintd un risc crescut de a dezvolta vasculita retiniana si/sau
ocluzie vasculara retiniana.

Dupa injectia intravitreeand, pacientii trebuie instruiti sa raporteze imediat orice simptome
care sugereaza endoftalmita (de exemplu, durere oculara, inrosire oftalmica, fotofobie, vedere
incetosatd).

Nu este necesara monitorizarea intre administrarile de initiere, dar medicul curant este cel
care decide frecventa monitorizarilor in functie de evolutia pacientului.

Monitorizarea activitatii bolii, respectiv a eficacitdtii tratamentului poate include examen
clinic, teste functionale sau tehnici imagistice (ex. tomografie in coerenta optica maculara sau
angiofluorografie)

VI1Il. Reactii adverse

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (5-7%) au fost acuitate vizuald redusa, cataracta,
hemoragie subconjunctivala, si flocoane vitreene.

Reactiile adverse cele mai grave (<1%) au fost orbire, endoftalmita, ocluzia arterei retiniene,
si dezlipire de retina.

VII1. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Tn administrarea de tratamente intravitreene cu medicamente anti-VEGF, administrarea dozei
trebuie amanata si terapia nu trebuie reluata mai devreme de urmatorul tratament programat in
cazul:
e unei scaderi a acuitatii vizuale cu corectie (AVCC) > 30 litere comparativ cu ultima
evaluare a acuitatii vizuale;
e unei rupturi retiniene;
e unei hemoragii subretiniene care afecteaza centrul foveei, sau daca suprafata
hemoragiei este > 50% din suprafata totald a leziunii;
e chirurgiei intraoculare efectuate sau planificate in precedentele sau urmatoarele 28
zile.



La pacientii care dezvolta inflamatia intraoculard, inclusiv vasculita retiniana si/sau ocluzia
vasculard retiniand, tratamentul cu Brolucizumab trebuie intrerupt definitiv si evenimentele
trebuie tratate Tn mod prompt.

Tratamentul trebuie Intrerupt temporar la subiectii cu dezlipire regmatogena de retind sau cu
perforatii maculare in stadiul 3 sau 4.

Daca parametrii vizuali si anatomici indicd faptul cd pacientul nu are beneficii in urma
tratamentului continuu, administrarea Brolucizumab trebuie intreruptd definitiv.

IX. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continua de catre medicul in specialitatea de oftalmologie.”



DCI: DEFEROXAMINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 266, cod (V001D): DCI DEFEROXAMINUM

Definitia afectiunii

Supraincarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar
in:

— B-talasemia majora si intermedia
— sindroame mielodisplazice
- aplazie medulara
- alte anemii
- boli hemato-oncologice politransfuzate
n absenta tratamentului chelator de fier evolutia este progresiva spre deces prin multiple insuficiente de

organ datorate supraincarcarii cu fier.

Criterii de includere

— pacienti cu B-talasemie majora cu varste peste 2 ani;
— dupa transfuzia a aprox. 20 unitati concentrat eritrocitar sau la o valoare a feritinei serice in jur
de 1000 pg/I.

Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
Dozele standard

- la copii 20 - 40 mg/Kgc (nu se depaseste 40 mg/Kgc)

- laadult 50 - 60 mg/Kgc

- in perfuzie subcutanata lentd pe parcursul a 8 - 12 ore/zi, minim 6 nopti/saptamana prin
intermediul unei pompite portabile;

— in functie de varsta pacientului, greutate si nivelul feritinei serice cu pastrarea indexului
terapeutic (doza medie zilnica de Desferal in mg/Kgc/valoarea feritinei serice in pg/l) sub 0,025;

- se asociaza vitamina C in doza limitata la 2 - 3 mg/Kgc/zi (oral si numai timpul perfuziei);

Chelarea intensiva cu deferoxamina - infuzie continua 24 ore intravenos sau subcutanat are urmatoarele

indicatii:

— persistenta valorilor crescute ale feritinei serice;



— boala cardiaca semnificativa;
- Tnaintea sarcinii sau transplantului medular.
(doza 50 - 60 mg/Kgc/zi)

Monitorizarea tratamentului

- lafiecare 3 luni:

- feritina seric3;

- monitorizarea cresterii longitudinale si greutatii corporale la pacientii pediatrici;

- control oftalmologic si audiologic de specialitate inaintea inceperii tratamentului si la 3 luni
pentru pacientii cu concentratii plasmatice ale feritinei serice scazute si anual in rest;

— bianual evaluarea functiei cardiace;

— anual evaluarea functiei endocrine.

Criterii de excludere din tratament

Reactii adverse:

sistemice cronice:

e oculare;

e auditive;

e displazia cartilaginoasa a oaselor lungi si coloanei vertebrale asociate cu tulburari de crestere
la copiii mici;

— sindrom pulmonar acut;

— reactii senzitive generalizate;

— reactii cutanate locale severe;

- hipersensibilitate la deferoxamina (soc anafilactic, angioedem)

Comorbiditati:

- insuficienta renala severs;
- Non-responder:
e nu este cazul
- Non-compliant:
e datorita administrarii subcutanate zilnice complianta este scazuta la tratament.

Prescriptori: medicul hematolog sau oncolog.



DCI DEFERASIROXUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 267, cod (V002D): DCI DEFERASIROXUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII

- Supraincarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar in:
o beta-talasemia majora si intermedia

sindroame mielodisplazice

aplazie medulara

alte anemii

O O O O

boli hemato-oncologice politransfuzate
o transplant medular
- Sindroamele talasemice independente de transfuziile de sange (NTDT)
- Evolutie progresiva spre deces in absenta tratamentului transfuzional si a tratamentului chelator de fier.

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

- tratamentul supraincarcarii cronice cu fier secundara transfuziilor de sange frecvente (>7 ml masa eritrocitara/kg si luna) la pacientii
cu beta-talasemie majora, cu varsta de 6 ani sau mai mult
- atunci cand tratamentul cu deferoxamina este contraindicat sau inadecvat la urmatoarele grupe de pacienti:

o la pacientii copii cu beta-talasemie majora, cu supraincdrcare cronica cu fier secundara transfuziilor de sange (27 ml masa
eritrocitara /kg si luna), cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani,

o la pacientii adulti, copii si adolescenti cu beta-talasemie majora cu supraincadrcare cu fier secundara transfuziilor de sange
ocazionale (<7 ml masa eritrocitara/kg si luna), cu varsta de 2 ani sau mai mult,

o la pacientii adulti, copii si adolescenti, cu varsta de 2 ani sau mai mult cu supraincarcare cronica cu fier secundara
transfuziilor repetate de concentrat eritrocitar in alte situatii decat sindroamele talasemice (aplazia medulara, anemia
diseritropietica, alte anemii ereditare, sindroame mielodisplazice, alte boli hemato-oncologice politransfuzate, transplant
medlar)

- tratamentul supraincarcarii cronice cu fier care necesitd tratament de chelare atunci cand tratamentul cu deferoxaminad este
contraindicat sau inadecvat, la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii, cu varsta de 10 ani si peste aceasta
varsta



IIl. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):

A. Supraincarcarea cronica cu fier (hemosideroza) secundara transfuziilor repetate

Doze:

- dupad transfuzia a aprox. 20 unitati masa eritrocitara sau concentratia serica de feritinad >1000 pg/!

e dozainitiala de 14 mg/Kgc/zi;

e poate fi avuta in vedere administrarea unei doze zilnice initiale de 21 mg/kg la pacientii care necesitad reducerea nivelurilor
ridicate de fer din organism si carora li se administreaza, de asemenea, peste 14 ml masa eritrocitara/kg si luna (aproximativ
>4 unitati/luna pentru un adult)

- lavalori ale feritinei serice sub 1000 micrograme/| incarcarea cu fier este controlata cu o doza de 7 - 10 mg/Kgc/zi;
- tratament zilnic in functie de valoarea feritinei serice, pentru obtinerea unei balante negative a fierului.

Ajustarea dozei

= |afiecare 3 pana la 6 luni, pe baza tendintei de evolutie a concentratiei plasmatice a feritinei

= ajustarile dozei pot fi efectuate in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg si vor fi adaptate raspunsului terapeutic individual al fiecarui pacient si
obiectivelor terapeutice (mentinerea sau reducerea incarcarii cu fier)

= |a pacientii care nu sunt controlati in mod adecvat cu doze de 21 mg/kg (de exemplu concentratia plasmatica a feritinei persista la valori
peste 2500 pg/l si nu indica o tendinta de scadere in timp), pot fi avute in vedere doze de pana la 28 mg/kg

= |a pacientii carora li se administreaza doze mai mari de 21 mg/kg: reduceri ale dozei in trepte de 3,5 pana la 7 mg/kg dupa ce s-a realizat
controlul (concentratia plasmatica a feritinei persista sub 2500 pg/| si indica o tendinta de scadere in timp)

= |a pacientii la care concentratia plasmatica de feritina a atins valoarea tinta (de regula, intre 500 si 1000 ug/l): reduceri ale dozei in trepte
de 3,5 pana la 7 mg/kg pentru mentinerea nivelurilor de feritina in intervalul tinta.

Forma farmaceutica.

- Deferasiroxum comprimate pentru dispersie orala 125 mg, 250 mg si 500 mg



- Deferasiroxum comprimate filmate 180 mg, 360 mg

Deferasiroxum comprimate filmate demonstreaza o biodisponibilitate mai mare comparativ cu cea a deferasiroxum, formula comprimate pentru
dispersie orald. In cazul trecerii de la comprimate pentru dispersie orald la comprimate filmate, doza de comprimate filmate trebuie sa fie cu 30%

mai mica decat doza de comprimate pentru dispersie orala, rotunjita la un comprimat intreg.

Dozele corespondente pentru formulele diferite sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 1: Doze recomandate pentru supraincarcarea cronica cu fier secundara transfuziilor de sange

Comprimate

pentru un adult)

Pentru pacientii
bine controlati
cu
deferoxamina

O treime din doza
de deferoxamina

Jumatate din doza
de deferoxamina

Comprimate R . . Feritina
] pentru dispersie | Transfuzii L.
filmate/granule . plasmatica
orala
T . . Dupa 20 unitati (aprox. sau >1000 pg/I
D tial 14 k 20 k ’
oza initiala mg/kg/zi mg/kg/zi 100 mi/kg) de ME
>14 ml/kg/luna de ME
21 mg/kg/zi 30 mg/kg/zi (aprox. >4 unitati/luna
Doze initiale pentru un adult)
alternative <7 mil/kg/lund de ME
7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi (aprox. <2 unitati/luna

Monitorizare

Lunar

Interval-tinta

500-1000 pg/!




Crestere
3,5 - 7 mg/kg/zi | 5-10 mg/kg/zi
Pana la 28 | Pana la 40 mg/kg/ >2500 pg/!
mg/kg/zi zi
Trepte de _
ajustare (la Scddere
fiecare 3-6 luni) : ;
3,5-7 mg/kg/zi 5-10 mg/kg/zi
La pacientii tratati | La pacientii tratati <2500 pg/I
cu >21 mg/kg/zi cu >30 mg/kg/zi
Cand se atinge valoarea-tinta 500-1000 pg/I
Doza maxima 28 mg/kg/zi 40 mg/kg/zi
Se va avea in
vedere
<500 |
intreruperea ue/
tratamentului

B. Sindroame talasemice independente de transfuziile de sange (NTDT)
Tratamentul de chelare trebuie inceput atunci cand concentratia hepatica de fier [CHF] = 5 mg Fe/g masa uscata [ms] sau concentratia plasmatica
a feritinei in mod consecvent > 800 pg/I

Doza initiala
Doza zilnica initiala recomandata de deferasirox la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii este de 7 mg/kg corp

Ajustarea dozei

= |a fiecare 3 pana la 6 luni de tratament, trebuie avuta in vedere o crestere treptata a dozei cu cate 3,5 pana la 7 mg/kg daca CHF a
pacientului este > 7 mg Fe/g mu sau daca feritina plasmatica este in mod consecvent > 2000 g/l si nu prezintd o tendinta descendenta,
iar pacientul tolereaza bine medicamentul. Dozele de peste 14 mg/kg nu sunt recomandate, deoarece nu exista experienta cu doze peste
acest nivel la pacienti cu sindroame de talasemie independenta de transfuzii.

= daca feritina plasmatica este < 2000 pg/|, doza nu trebuie sa depaseasca 7 mg/kg



= |a pacientii la care doza a fost crescutd la > 7 mg/kg, se recomanda reducerea dozei la 7 mg/kg sau mai putin atunci cand CHF este < 7 mg
Fe/g mu sau feritina plasmatica este < 2000 pg/I
= daca feritina plasmatica < 300 pg/l, tratamentul trebuie oprit.
n cazul trecerii de la administrarea de comprimate pentru dispersie orald la utilizarea de comprimate filmate, doza administratd sub form3 de
comprimate filmate trebuie sa fie cu 30% mai mica decat doza administrata sub forma de comprimate pentru dispersie orald, rotunjita pana la

cea mai apropiata concentratie a unui comprimat intreg.

Dozele corespondente pentru ambele forme farmaceutice sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 2: Doze recomandate pentru sindroame de talasemie independenta de transfuziile de sange

. Comprimate Concentratie .
Comprimate . . . Feritina
. pentru dispersie | hepatica de fer L.
filmate/granule . plasmatica
orala (CHF)*
Doza initiala 7 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi >5 mg Fe/g ms sau >800 pg/!
Monitorizare Lunar
Crestere
Trepte de ajustare 3,5-7 mg/kg/zi 5-10 mg/kg/zi >7 mg Fe/g ms >2000 pg/I
(la fiecare 3-6 luni) Scadere
3,5-7 mg/kg/zi 5-10 mg/kg/zi <7 mg Fe/g ms <2000 pg/I
Doza maxima 14 mg/kg/zi 7 | 20 mg/kg/zi 10
mg/kg/zi mg/kg/zi
La adulti
neevaluat si <2000 pg/l
La copii si adolescenti




Intreruperea tratamentului

<3 mg Fe/g ms sau

<300 pg/!

Readministrarea tratamentului

Nerecomandata

*CHF este metoda preferata de determinare a supraincarcarii ferice.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Test Frecventa
Feritinemie lunar
Creatinemie - de doua ori inainte de inceperea tratamentului

- saptamanal in prima luna dupa inceperea tratamentului sau dupa modificarea dozei,
lunar dupa aceea

Clearence al creatininei

- Tnainte de inceperea tratamentului;

- saptamanal in prima luna dupa inceperea tratamentului sau dupa modificarea dozei,
lunar dupa aceea

Concentratii plasmatice ale | lunar

transaminazelor

Proteinurie la 3 luni

Indicatori ai functiei | dupa cum este necesar

tubulare

Testare auditiva si | Thainte de inceperea tratamentului si apoi anual

oftalmologica




V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

- Reactii adverse:
o cresteri persistente si progresive ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice;
o cresteri ale valorilor creatinemiei (> 33% fata de valoarea initiald) sau scaderi ale valorilor clearence-ului creatininei (< 60 ml/min.)
o modificari semnificative ale rezultatelor testelor auditive si oftalmologice;
o reactii grave de hipersensibilitate (soc anafilactic si angioedemul).
- Co-morbiditati:
o insuficienta renala sau disfunctii renale semnificative;
o insuficienta hepatica severa;
- hipersensibilitate la substanta activa a deferasirox-ului sau la oricare dintre excipienti;
- sarcina.

VI. PRESCRIPTORI:

- medicul hematolog;

- injudetele in care nu exista medic hematolog, prescriptia poate fi facuta de medicul oncolog
- medicul pediatru



DCI: SEVELAMER

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 268, cod (V003D): DCI SEVELAMER

Indicatii

Administrarea sevelamer hidroclorid este recomandata ca terapie de linia a doua in tratamentul
hiperfosfatemiei in BCR stadiul 5D in cazuri selectionate, la bolnavi dializati: cu hiperfosfatemie (> 5,5
mg/dL) persistenta chiar dupa 4 saptamani de tratament adecvat (restrictie dietetica de fosfati, ajustarea
dozelor de saruri de calciu la continutul in fosfati al alimentelor ingerate, adecvarea dializei) si dupa o
curd scurtd (4 saptamani) de hidroxid de aluminiu sau atunci cand existd contraindicatii ale sarurilor de
calciu [(calcificari ectopice extinse, hipercalcemie (calcemie totalad corectata > 10,2 mg/dL, calciu ionic
seric > 5,4 mg/dL), iPTH < 150 pg/mL (sub 2 - 3 x limita superioara a valorii normale a laboratorului) la
doua determinari consecutive].

Tratament

Tinta tratamentului

Controlul concentratiei fosfatilor serici (3,5 - 5,5 mg/dL).

Doze
Doza de initiere:

— 800 mg de 3 ori pe zi, la bolnavi care nu primeau anterior saruri de calciu, daca fosfatemia este 5,6
- 7,5 mg/dL si la bolnavii anterior tratati cu saruri de calciu in doza < 3 g/zi;

- 1,6 g de 3 ori pe zi, la bolnavi care nu primeau anterior saruri de calciu, daca fosfatemia este > 7,5
mg/dL si la bolnavii anterior tratati cu saruri de calciu in doza > 3 g/zi.

Ajustarea dozei este recomandata dupa 2 - 3 saptamani de tratament, in functie de fosfatemie:
1. > 5,6 mg/dL - se creste fiecare doza cu 400 - 800 mg;

intre 3,5 - 5,5 mg/dL - se mentine aceeasi doz3;
3. < 3,5 mg/dL - se scade fiecare doza cu 400 - 800 mg.

N



Monitorizare

1. calcemia (calciu ionic, calcemie totala corectatd), fosfatemia si produsul fosfocalcic saptamanal
pana la atingerea valorilor tinta si la bolnavii in tratament concomitent cu activatori ai
receptorilor vitaminei D, apoi lunar;

2. iPTH - semestrial (in absenta tratamentului cu activatori ai receptorilor vitaminei D);

bicarbonatul seric - la 2 saptamani interval in faza de initiere a tratamentului, apoi lunar;

4. colesterolemia, trigliceridemia trebuie monitorizate trimestrial si probele de coagulare -
semestrial.

w

Intreruperea administrarii

Este recomandata in caz de scadere a fosfatemiei sub 3,5 mg/dL, persistentd chiar dupa scaderea dozelor
la doua determinari lunare consecutive.

Prescriptori

Prescrierea si monitorizarea tratamentului cu sevelamerum hidrocloricum va fi efectuata de catre
medicii nefrologi. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera retete prin farmacii cu circuit deschis
pentru sevelamerum hidrocloricum, deoarece tratamentul tulburarilor metabolismului mineral este
inclus n serviciul de dializa



DCI: AMINOACIZI, INCLUSIV COMBINATII CU POLIPEPTIDE

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 269, cod (V0O04N): DCI AMINOACIZI, INCLUSIV

COMBINATII CU POLIPEPTIDE

Indicatii

Tratamentul cu cetanalogi ai aminoacizilor esentiali este indicat pacientilor cu Boala cronica de rinichi (BCR)
stadiile:

1. 4 si5 (eRFG < 30 mL/min/1.73 m?), stare de nutritie bund (SGA A/B, serinemie > 3 g/dL), complianta
anticipata buna la dietd, pentru incetinirea degradarii functiei renale si/sau intarzierea momentului
initierii tratamentului de substitutie a functiilor renale la bolnavi cu BCR in stadiile 4 si 5.

2. 5D cu stare de nutritie alterata (SGA B/C, serinemie < 3 g/dL) si comorbiditati (diabet zaharat,
insuficienta cardiaca), pentru ameliorarea starii de nutritie.

Tratament

Tinta tratamentului

1. Reducerea/stoparea reducerii eRFG
2. Ameliorarea starii de nutritie (cresterea serinemiei, ameliorarea SGA)
Doze

1. Pacientii cu BCR stadiul 4 - 5: 1 tb/5 kg corp-zi, repartizata in 3 prize, la mese, in asociere cu modificarea
dietei: aport de 30 - 35 kcal/kg/zi si de 0,3 g proteine/kg/zi (fara proteine cu valoare biologica mare), pe
toata durata tratamentului;

2. Pacienti cu BCR stadiul 5D: 1 tb/5 kg corp-zi, repartizata in 3 prize, la mese, in asociere cu o dieta care
asigura un aport de 30 - 35 kcal/kg/zi, pe toata durata tratamentului.

Monitorizarea bolnavilor

Presupune urmarirea: parametrilor functiei renale - lunar (eRFG, proteinurie), parametrilor metabolici -
trimestrial (uree serica si urinara, calcemie, fosfatemie, bicarbonat seric); parametrilor starii de nutritie -
semestrial (jurnal dietetic, indice de masa corporala, procent din masa corporala standard, masa grasoasa, SGA),
respectiv trimestrial (serinemie, proteina C reactiva).

Criterii de excludere din tratament

1. Aparitia semnelor viscerale ale uremiei (pericardita, tulburadri gastro-intestinale, encefalopatie),
dezechilibre hidro-electrolitice severe si reducerea eRFG sub 10 mL/min, cu necesitatea initierii dializei.

2. Refuzul sau non-complianta bolnavului fata de protocolul dietetic/terapeutic.

Aparitia semnelor de malnutritie protein-calorica (SGA C, albuminemie < 3 g/dL).

4. Lipsa de ameliorare a semnelor de malnutritie dupa 6 luni, la pacientii cu BCR stadiul 5D.

w

Prescriptori

Tratamentul va fi prescris de medici nefrologi.
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