Ministerul Sanatatii Nr. 564 din 4 mai 2021
Casa Nationala de Asigurari de Sanatate Nr. 499 din 4 mai 2021

ORDIN
pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se
acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr.
720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora*)

Publicat Tn: Monitorul Oficial Nr. 474 bis din 6 mai 2021

*) Ordinul nr. 564/499/2021 a fost publicat Tnh Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 474
din 6 mai 2021 si este reprodus si Tn acest numar bis.

Vazand Referatul de aprobare nr. IM 531 din 4.05.2021 al Directici generale de asistenta
medicald si sanatate publica din cadrul Ministerului Sanatatii si nr. DG 1.417 din 4.05.2021 al
Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

avand Tn vedere dispozitiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in
domeniul sanatatii, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

tinand cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea
Listei cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, Cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptic medicala, n
sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda Tn cadrul programelor nationale de sanatate,
republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,

luadnd Tn considerare art. 4 alin. (5) pct. 11 din Legea nr. 134/2019 privind reorganizarea
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum si pentru modificarea
unor acte normative,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si
functionarea Ministerului Sanatatii, cu modificarile si completarile ulterioare, si al art. 17 alin.
(5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, aprobat prin Hotararea Guvernului nr.
972/2006, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii si presedintele Casei Nationale de Asiguridri de Sianatate emit
urmitorul ordin:

Art. 1 - Se aproba protocoalele terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale, denumite in continuare DCI, si protocoalele terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente unor afectiuni/grup de afectiuni prevazute in Lista
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cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii, Cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptiec medicald, n
sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008,
republicata, cu modificarile si completarile ulterioare, denumite in continuare protocoale
terapeutice, prevazute Tn anexele nr. 1 si 2, care fac parte integranta din prezentul ordin.

Art. 2 - Se aproba normele metodologice privind implementarea protocoalelor terapeutice
prevazute Tn anexa nr. 3, care face parte integranta din prezentul ordin.

Art. 3 -Protocoalele terapeutice se elaboreaza si/sau se actualizeaza de comisiile de
specialitate ale Ministerului Sanatatii, conform normelor metodologice prevazute in anexa nr. 3,
se analizeaza critic si Se avizeaza de catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania.

Art. 4 -(1) Protocoalele terapeutice constituie baza de prescriere si monitorizare a
tratamentului cu medicamentele care se acorda asiguratilor pe baza de prescriptie medicala
eliberata de medicii care sunt n relatie contractuala cu casele de asigurari de sanatate.

(2) Respectarea schemelor terapeutice stabilite conform protocoalelor terapeutice prevazute in
anexele nr. 1 si 2 este obligatorie pentru medicii aflati in relatie contractuala cu casele de
asigurari de sanatate.

Art. 5 - (1) Initierea si continuarea tratamentului specific cu medicamentele prevazute in
anexele nr. 1 si 2 de catre medicii aflati in relatie contractuald cu casele de asigurari de sanatate
se realizeaza cu respectarea prevederilor fiecarui protocol terapeutic.

(2) Prin exceptie de la prevederile alin. (1), atat initierea, cat si continuarea tratamentului cu
medicamentele prevazute Tn protocoalele terapeutice, incluse in sublista B din Lista aprobata prin
Hotararea Guvernului nr. 720/2008, republicata, cu modificarile si completarile ulterioare,
acordate persoanelor care se incadreaza in Programul pentru compensarea in procent de 90% a
pretului de referinta al medicamentelor, se realizeaza exclusiv de catre medicul de familie, cu
respectarea art. 4 alin. (2).

(3) Pentru initierea tratamentului specific unei afectiuni cu medicamentele care se elibereaza
prin farmaciile comunitare, aferente denumirilor comune internationale prevazute in protocoalele
terapeutice, pentru care, la momentul prescrierii, n lista preturilor de referinta aprobata prin
ordin al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, respectiv in lista denumirilor
comerciale si a preturilor de decontare ale medicamentelor care se acorda bolnavilor in cadrul
programelor nationale de sanatate aprobata prin ordin al ministrului sanatatii si al presedintelui
Casei Nationale de Asigurari de Sanatate existd atat produsul biologic de referinta, cat si
produsul/produsele biosimilar/biosimilare al/ale acestuia, se recomanda prescrierea unui produs
biosimilar, medicul prezentand pacientului cea mai buna optiune pentru acesta atat din punct de
vedere medical, cét si al contributiei personale din pretul medicamentelor.

(4) Pentru continuarea tratamentului specific unei afectiuni cu medicamentele care se
elibereaza prin farmaciile comunitare, aferente denumirilor comune internationale prevazute in
protocoalele terapeutice, pentru care, la momentul prescrierii, in lista preturilor de referinta
aprobata prin ordin al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, respectiv in lista
denumirilor comerciale si a preturilor de decontare ale medicamentelor care se acorda bolnavilor
in cadrul programelor nationale de sanatate aprobata prin ordin al ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate exista atat produsul original biologic de
referintd, cat si produsul/produsele biosimilar/biosimilare al/ale acestuia, se recomanda
schimbarea produsului original cu un biosimilar al acestuia, la pacientii cronici, la care
tratamentul a fost initiat cu produsul biologic de referinta, care au atins si isi mentin obiectivul



terapeutic sub tratament, conform criteriilor prevazute Tn protocolul terapeutic specific; medicul
va prezenta pacientului cea mai buna optiune pentru acesta atat din punct de vedere medical, cat
si al contributiei personale din pretul medicamentelor si de comun acord cu pacientul va efectua
schimbarea numai dupa obtinerea consimtamantului informat al acestuia.

(5) Tn cazul initierii tratamentului cu medicamente biosimilare la pacientii nou-diagnosticati,
switch-ul terapeutic pe un alt biosimilar al aceluiagi DCI sau pe un alt DCI se va realiza cu
respectarea criteriilor de monitorizare prevazute Tn protocolul terapeutic specific si ale
dispozitiilor alin. (3), dupa caz.

(6) Tn cazul continuarii tratamentului cu medicamente biosimilare, switch-ul terapeutic pe un
alt biosimilar al aceluiasi DCI sau pe un alt DCI se va realiza cu respectarea criteriilor de
monitorizare prevazute in protocolul terapeutic specific si ale dispozitiilor alin. (4), dupa caz.

Art. 6 - Prescrierea medicamentelor corespunzatoare denumirilor comune internationale
prevazute n Lista aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, republicata, cu modificarile
si completarile ulterioare, in baza protocoalelor terapeutice, se realizeaza dupa cum urmeaza:

a) in conformitate cu prevederile contractului-cadru privind conditiile acordarii asistentei
medicale Tn cadrul sistemului de asigurari sociale de sanatate, aprobat prin hotarare a
Guvernului, si ale normelor metodologice de aplicare a contractului-cadru privind conditiile
acordarii asistentei medicale in cadrul sistemului de asigurari sociale de sanatate, aprobate prin
ordin al ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sandtate, pentru
denumirile comune internationale cuprinse in lista mentionata mai sus, notate cu (**), (**),
(**)» si (**)2Tn sublistele A, B, C - sectiunile C1, C3 si sublista D;

b) in conformitate cu prevederile hotararii Guvernului pentru aprobarea programelor nationale
de sanatate si ale normelor tehnice de realizare a programelor nationale de sanatate, aprobate prin
ordin al ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, pentru
denumirile comune internationale cuprinse in lista mentionata mai sus, notate cu (**), (**):si
(**)=in sectiunea C2 a sublistei C.

Art. 7 - Protocoalele terapeutice vor fi revizuite periodic.

Art. 8 - Anexele nr. 1 - 3 fac parte integranta din prezentul ordin.

Art. 9 - Directiile de specialitate din cadrul Ministerului Sanatatii, Casa Nationala de
Asigurari de Sanatate, autoritatile de sanatate publica, casele de asigurari de sanatate si furnizorii
de servicii medicale vor duce la indeplinire prevederile prezentului ordin.

Art. 10 - La data intrarii Tn vigoare a prezentului ordin se abroga Ordinul ministrului sanatatii
publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru
aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevazute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, Cu Sau fara contributie personala,
pe bazd de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sanatate, aprobatda prin
Hotararea Guvernului nr. 720/2008, publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 531
si 531 bis din 15 iulie 2008, cu modificarile si completarile ulterioare.

Art. 11 - Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I.

Ministrul sanatatii,

loana Mihaila

Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Adrian Gheorghe
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Anexa Nr. 1

Protocoale terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune

internationale

NR. [Cod Protocol [DENUMIRE

1 AOOLE ORLISTATUM

2 A002C PALONOSETRONUM

3 A004C ONDASETRONUM, GRANISETRONUM

4 AOOSE PARICALCITOLUM

5 AOOGE CALCITRIOLUM

6 AOOBE IMIGLUCERASUM

7 AO10N COMPLEX DE HIDROXID FER (111) SUCROZA

8 AO014E AGALSIDASUM BETA

9 AO015E INSULINUM LISPRO

10 |AO16E INSULINUM ASPART

11  |AO17E INSULINUM LISPRO

12  |AO18E INSULINUM ASPART

13  |AO19E INSULINUM GLULIZINA

14  |AO20E PIOGLITAZONUM

15 |AO21E ACIDUM TIOCTICUM (ALFA-LIPOICUM)

16  |AO22E SITAGLIPTINUM

17  |AO23E INSULINUM DETEMIR

18  |AO024E INSULINUM GLARGINE

19  |AO25E COMBINATII (PIOGLITAZONUM + METFORMIN)

20  |AO29E INSULINUM LISPRO

21  |A030Q AGLUCOSIDASUM ALFA

22  |AO4AA55 COMBINATII (NETUPITANTUM + PALONOSETRONUM)

23  |A10AEQ6 INSULINUM DEGLUDEC

24  |A10AE54 COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)

25  |A10BDO7 COMBINATII (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM)

26 |A10BDO08 COMBINATII (VILDAGLIPTINUM + METFORMINUM)

27  |A10BD10 COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + METFORMINUM) - concentratia 2,5 mg/1000
mg

28 |A10BD15 COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM)

29 |A10BD21 COMBINATII (SAXAGLIPTINUM + DAPAGLIFLOZINUM) - concentratia 5 mg/10
mg

30 |A10BHO02 VILDAGLIPTINUM

31  |A10BHO3 SAXAGLIPTINUM

32 |A10BJO1 EXENATIDUM

33  |A10BJO2 LIRAGLUTIDUM




34  |A10BJO5 DULAGLUTIDUM

35  |A10BJ06 SEMAGLUTIDUM

36  |A10BKO3 EMPAGLIFLOZINUM

37  |A10BX09 DAPAGLIFLOZINUM

38  |A10BX10 LIXISENATIDUM

39 |A16AB03 AGALSIDASUM ALFA

40  |[A16ABO09 IDURSULFASUM

41  |A16AB10 VELAGLUCERASE ALFA

42  |A16AB12 ELOSULFASE ALFA

43 |A16AB15 VELMANAZA ALFA

44 |A16AB17 CERLIPONASUM ALFA

45  |[A16AX03 NATRII PHENYLBUTYRATE

46 |AL6AX06 MIGLUSTATUM

47  |A16AX07 PLERIXAFOR

48  |[A16AX07S [SAPROPTERINUM

49  |A16AX10 ELIGLUSTAT

50 |A16AX14 MIGALASTATUM

51  [B0O09I CLOPIDOGRELUM

52  [BOO9N EPOETINUM BETA

53  [BO1ON EPOETINUM ALFA

54  |BO11N DARBEPOETINUM ALFA

55  [B014l SULODEXIDUM

56  [B015D EPTACOG ALFA ACTIVATUM

57  |BO16I DIOSMINUM

58  [BO1AC24 TICAGRELOR

59  |BOLAEOQ7 DABIGATRANUM ETEXILATUM
60 [BO1AFO01 RIVAROXABANUM

61 [BO1AF02 APIXABANUM

62 |BOLAXO07 CAPLACIZUMABUM

63  [B02BX04 ROMIPLOSTINUM

64  |[B02BX05 ELTROMBOPAG

65 [BO3XA03 EPOETINUM ZETA

66 [BO3XA03M |METOXI-POLIETILENEGLICOL EPOETIN BETA
67 |[BOBACO1 INHIBITOR DE ESTERAZA C1, UMANA
68 [BOBAC02 ICATIBANTUM

69  |C002I ALPROSTADILUM

70  |C003I IVABRADINUM

71 |C004I ACID OMEGA-3-ESTERI ETILICI
72  |COO8N IRBESARTANUM

73 |C02KX02 TAFAMIDIS

74 |CO7FX05 COMBINATII (METOPROLOLUM + IVABRADINUM)
75  [CO9DX04 SACUBITRILUM/VALSARTANUM
76  [C10AX14 ALIROCUMABUM

77  |C10BAO5 COMBINATII (EZETIMIBUM + ATORVASTATINUM)




78  |C10BA06 COMBINATII (ROSUVASTATINUM + EZETIMIBUM)

79  |C10BX13 COMBINATII (ROSUVASTATINUM + PERINDOPRILUM + INDAPAMIDUM)

80 [ClO1l BOSENTANUM

81  [D002L ACITRETINUM

82  |D11AHO05 DUPILUMABUM

83  |G0O01C CABERGOLINUM

84  |GOO2N ESTRADIOLUM VALERAT + DIENOGEST

85  |GOO3N FOLLITROPINUM ALFA

86  [GO04N GANIRELIXUM

87  |GOO5N LEVONORGESTRELUM

88  |GOO6N LUTROPINA ALFA

89  [GOO7N TIBOLONUM

00  |GOOSN FOLLITROPINUM BETA

01  |GOO9N SOLIFENACINUM SUCCINAT

92  |GO1ON TOLTERODINUM/SOLIFENACINUM

93  [HOO3N CINACALCET HIDROCLORID

94  [HOO4E CETRORELIXUM

o5  [HOO6E SOMATROPINUM LA COPII SI IN PERIOADA DE TRANZITIE

96 |[HO011Q SOMATROPINUM

97 |HO1ACO03 MECASERMINUM

98  [HO1CBO5 PASIREOTIDUM

99  [HO5AA02 TERIPARATIDUM

100 [J001G IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU ADMINISTRARE
INTRAVASCULARA

101 JOO2N RIBAVIRINUM

102 |JOO3N PEGINTERFERONUM ALFA 2B

103 JOO4N PEGINTERFERONUM ALFA 2A

104 |JOO5N LAMIVUDINUM

105 |JOO6N INTERFERONUM ALFA 2B

106 WOO7N INTERFERONUM ALFA 2A

107 |JOOSN ENTECAVIRUM

108 |JOO9N ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM

109 1J010D CASPOFUNGINUM

110 ({J012B \VVORICONAZOLUM

111 J01XB01 COLISTIMETAT DE SODIU

112 [J02ACO05 ISAVUCONAZOLUM

113  |JO5AP56 SOFOSBUVIRUM + VELPATASVIRUM + VOXILAPREVIRUM

114 JO5AX12 DOLUTEGRAVIRUM

115 [JO05AX18 LETERMOVIRUM (forma oral3)

116 JO6BAO1L IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

117 |LO01C ACIDUM CLODRONICUM

118 [L001G MITOXANTRONUM

119 [L002C ACIDUM IBANDRONICUM

120 [L0O03C FULVESTRANTUM




121 |L004C BEVACIZUMABUM

122 |LO05C ACIDUM PAMIDRONICUM
123 |L006C ACIDUM ZOLEDRONICUM
124 |LO08C IMATINIBUM

125 |L012C BORTEZOMIBUM

126 [L014C RITUXIMABUM (original si biosimilar)
127 |LO015D ANAGRELIDUM

128 |L016C INTERFERON ALFA 2B

129 [LO1AAQ9 BENDAMUSTINUM

130 [LO1BBO06 CLOFARABINUM

131 |L01BBO07 NELARABINUM

132 |LO1BCO7 AZACITIDINUMUM

133 [L01BCO8 DECITABINUM

134 |L01BC59 COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM)
135 [L01CDO04 CABAZITAXELUM

136 |LO1CXO01 TRABECTEDINUM

137 |L01XC02 RITUXIMABUM

138 |LO1XCO08 PANITUMUMABUM

139 |LO1XC10 OFATUMUMAB

140 [LO1XC11 IPILIMUMABUM

141 |L01XC11-17 DCINIVOLUMAB + DCI IPILIMUMAB
142 |LO1XC12 BRENTUXIMAB VEDOTIN
143 |LO1XC13 PERTUZUMABUM

144 |LO1XC14 TRASTUZUMABUM EMTANSINE
145 |LO1XC15 OBINUTUZUMABUM

146 |LO1XC16 DINUTUXIMABUM BETA
147 |LO1XC17 NIVOLUMABUM

148 [L01XC18 PEMBROLIZUMABUM

149 |LO1XC19 BLINATUMOMABUM

150 [L01XC21 RAMUCIRUMABUM

151 [L01XC24 DARATUMUMABUM

152 |LO1XC26 INOTUZUMAB OZOGAMICIN
153 [L01XC28 DURVALUMABUM

154 |LO1XC31 AVELUMABUM

155 [L01XC32 ATEZOLIZUMAB

156 [LO1XEO02 GEFITINIBUM

157 |LO1XEOQ6 DASATINIBUM

158 [LO1XEOQ7 LAPATINIBUM

159 |LO1XEO8 NILOTINIBUM

160 |LO1XE10 EVEROLIMUS (VOTUBIA)
161 [LOLXE10A |EVEROLIMUS (AFINITOR)
162 |LO1XE1ll PAZOPANIBUM

163 [LOLXE12 VANDETANIBUM

164 |LO1XE13 AFATINIBUM




165 |[LO1XE1l4 BOSUTINIBUM

166 [LO1XE15 VEMURAFENIBUM

167 [LO1XE16 CRIZOTINIBUM

168 [LO1XE17 AXITINIBUM

169 [LO1XE18 RUXOLITINIBUM

170 [LO1XEZ21 REGORAFENIBUM

171 |LO1XEZ23 DABRAFENIBUM

172 |LO1XE23-25 [DCI DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM

173 |LO1XE24 PONATINIBUM

174 |LO1XEZ26 CABOZANTINIBUM

175 [LO1XE27 IBRUTINIBUM

176 [LO1XEZ28 CERITINIBUM

177 [LO1XE33 PALBOCICLIBUM

178 [LO1XE35 OSIMERTINIB

179 [LO1XE36 ALECTINIB

180 |LO1XE39 MIDOSTAURINUM

181 [LO1XE42 RIBOCICLIBUM

182 [LO1XES50 ABEMACICLIBUM

183 [LO1XX19 IRINOTECANUM (ONIVYDE PEGYLATED LIPOSOMAL)

184 |LO1XX24 PEGASPARGASUM

185 [LO1XX27 ARSENICUM TRIOXIDUM

186 [LO1XX42 PANOBINOSTATUM

187 |LO1XX44 AFLIBERCEPTUM

188 [LO1XX45 CARFILZOMIBUM

189 [LO1XX46 OLAPARIBUM

190 |LO1XX50 IXAZOMIB

191 [LO1XX52 VENETOCLAX

192 |LO1 TISAGENLECLEUCEL
193 |LO20F BUPROPIONUM

194 |L025C CYPROTERONUM

195 |L026C TRASTUZUMABUM

196 [L02BB04 ENZALUTAMIDUM

197 [L02BX03 ABIRATERONUM

198 |L031C ERLOTINIBUM

199 [L032C PEGFILGRASTIMUM
200 |LO33C TRASTUZUMABUM
201 |LO37C CETUXIMABUM

202 |L038C SORAFENIBUM

203 |LO39C LEUPRORELINUM
204 |L040C GOSERELINUM

205 |L042C SUNITINIBUM

206 |L047C PEMETREXEDUM
207 |LO47E TRIPTORELINUM

208 |L048C FLUDARABINUM




209 |LO4AA1L0 SIROLIMUS

210 |LO4AC11 SILTUXIMABUM

211 |LO4AX02 TALIDOMIDUM

212 |LOAAX04 LENALIDOMIDUM

213 |LO4AX06 POMALIDOMIDUM
214 |LO4AX08 DARVADSTROCEL
215 |LO50C INTERFERONUM ALFA 2A
216 |MO1AE52 COMBINATII (NAPROXENUM + ESOMEPRAZOLUM)
217 |M0O5BX04 DENOSUMAB (PROLIA)
218 |MO5BX05 BUROSUMABUM

219 |MO9AX03 ATALUREN

220 |MO9AXO07 NUSINERSENUM

221 |NOO1F MEMANTINUM

222  INOO20F ATOMOXETINUM

223 |INOO21F METHYLFENIDATUM
224 IN0026G ROTIGOTINUM

225 |NOO2F MILNACIPRANUM

226 INOO3F OLANZAPINUM

227 |INOO4F RISPERIDONUM

228 |NOOSF QUETIAPINUM

229 INOOGF AMISULPRIDUM

230 |NOO7F ARIPIPRAZOLUM

231 |NOO8F CITALOPRAMUM

232 INOO9F ESCITALOPRAMUM
233 |NO1OF TRAZODONUM

234 INO11F TIANEPTINUM

235 [NO12F LAMOTRIGINUM

236 |NO13F VENLAFAXINUM

237 |INO14F DULOXETINUM

238 |NO15F FLUPENTIXOLUM

239 |NO16F CLOZAPINUM

240 |NO17F SERTINDOLUM

241 |NO18F ZIPRASIDONUM

242  INO19F ZUCLOPENTHIXOLUM
243 IN020G DONEPEZILUM

244 IN021G RIVASTIGMINUM

245 IN022G GALANTAMINUM

246 IN024G RILUZOLUM

247 INO26F HIDROLIZAT DIN CREIER DE PORCINA
248 |NO28F PALIPERIDONUM

249 IN032G PREGABALINUM

250 |INO3AX17 STIRIPENTOLUM

251 |NO3AX23 BRIVARACETAMUM
252 |NO6BX13 IDEBENONUM




253 |NO7XX12 PATISIRANUM

254 |ROO1E ERDOSTEINUM

255 |RO3AC13 FORMOTEROLUM

256 |RO3AC18 INDACATEROLUM

257 |RO3AL04 COMBINATII (INDACATEROLUM + GLICOPIRONIUM)

258 |RO3AL05 COMBINATII (ACLIDINIUM BROMIDUM + FORMOTEROLUM FUMARAT)

259 |RO3AL06 COMBINATII (TIOTROPIUM + OLODATEROLUM)

260 |RO3BB06 GLICOPIRONIUM

261 |RO3DX05 OMALIZUMABUM

262 |RO3DX10 BENRALIZUMABUM

263 |RO7AX02 IVACAFTORUM

264 |SO1EEQ5 TAFLUPROSTUM

265 |SO1LAQS5 AFLIBERCEPTUM

266 |[V001D DEFEROXAMINUM

267 V002D DEFERASIROXUM

268 V003D SEVELAMER

269 V004N AMINOACIZI, INCLUSIV COMBINATII CU POLIPEPTIDE

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 1, cod (A001E): DCI ORLISTATUM

Criteriile de eligibilitate pentru includerea in tratamentul specific si alegerea schemei
terapeutice pentru pacientii cu obezitate

Obezitatea este cea mai frecventa tulburare de nutritie ce afecteaza copiii, adolescentii si
adultii, indiferent de sex, rasd sau stare socio-economica. Este o epidemie globala, cu o
prevalenta Tn continua crestere, Romania ocupand locul 3 printre tarile europene. Se estimeaza ca
n lume 1,1 miliarde de persoane sunt hiperponderale, din care 312 milioane sunt obeze.

Obezitatea prezinta 0 problema de sanatate publicd nu numai prin prevalenta sa la toate
categoriile de varsta, ci si prin implicatiile socio-economice si mai ales prin comorbiditatile
asociate care cresc riscul relativ al mortalitatii la 1,5 - 2,7: diabetul zaharat, dislipidemia,
complicatiile cardiovasculare, cancerul.

Obezitatea este 0 boala multifactoriala, caracterizata printr-un dezechilibru ntre aportul de
energie si consumul de energie ale organismului.

In consecinta, reducerea aportului energetic prin modificarea dietei, schimbarea
comportamentului alimentar reprezinta alaturi de cresterea activitatii fizice mijloace eficiente de
reducere a excesului ponderal.

Orlistatul actioneaza prin inhibarea specifica si de lunga durata a lipazelor gastrointestinale,
scazand astfel absorbtia lipidelor cu cca 30%.

Datorita mecanismului de actiune la nivel local, este singurul agent medicamentos din clasa sa
terapeutica care nu are efecte sistemice: nici asupra sistemului nervos central (insomnie, cefalee,
ameteli, anxietate, depresie, uscaciunea gurii, pierderi de memorie, atacuri de panica, parestezii)
si nici asupra sistemului cardiovascular (tahicardie, aritmii cardiace, hipertensiune arteriala).

Comparativ cu simpla modificare a stilului de viata, Orlistatul determina o0 scadere ponderala
mai mare; in plus, previne mai eficient instalarea diabetului la pacientii obezi si contribuie la
asigurarea unui control glicemic mai bun la pacientii diabetici. Orlistatul amelioreaza si multiple



alte afectiuni asociate obezitatii, de tipul hipertensiunii arteriale, hipercolesterolemiei si
sindromului metabolic.

Cele mai frecvente reactii adverse la administrarea de orlistat sunt cele gastrointestinale,
incidenta acestora scazand pe masura ce administrarea de orlistat continua.

I. CRITERII DE INCLUDERE TN TRATAMENTUL CU ORLISTAT

1. Categorii de pacienti cu varste cuprinse intre 18 si 26 ani eligibili pentru tratamentul
cu orlistat

Pacientii cu varste cuprinse intre 18 si 26 ani care nu realizeaza venituri vor primi tratament cu
orlistat doar daca:

A. Au un indice de masa corporala (IMC) > 30 Kg/mp cu prezenta a cel putin uneia din
urmatoarele comorbiditati: diabet zaharat tip I, dislipidemie, boald coronariana ischemica, HTA
controlata terapeutic, steatoza hepatica, steato-hepatita, apnee de somn, artroze, osteoartrite,
hipercorticism reactiv, tulburare gonadica; medicatia se va administra acestor pacienti doar daca
nu au contraindicatii de tratament cu orlistat.

B. Au un IMC > 35 Kg/mp, cu sau fard comorbiditati asociate, daca nu au contraindicatiile
tratamentului cu orlistat.

C. S-a dovedit esecul terapiei standard - nu s-a produs o scadere ponderala de minim 3% si/sau
nu s-au imbunatatit parametrii metabolici dupa 12 saptamani de dieta si activitate fizica.

D. Tratamentul trebuie initiat numai dupa excluderea disfunctiilor endocrinologice: tiroidiene,
suprarenale sau hipotalamice tumorale.

E. Nu se vor exclude de la tratament pacientii care iau medicatie specifica pentru
comorbiditatile asociate.

F. Se vor exclude de la terapia cu orlistat pacientii cu afectare renala, hepatica sau colestatica
(de alta etiologie decat cea steatozica), gastrointestinala (Sindroame de malabsorbtie) sau
pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).

G. Nu se va administra Orlistat pacientelor insarcinate sau care alapteaza.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu orlistat
(evaluari nu mai vechi de 8 siptamani):

A. Caracteristici antropometrice si date clinice generale:

a. Varsta

b. Dovada includerii Tntr-un program de invatamant si dovada nerealizarii de venituri

C. Masurare talie, greutate corporald, circumferintd abdominala, circumferinta soldului si
raportul talie/sold

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea:

- etapelor si ritmului de crestere in greutate;

- rezultatelor eventualei terapii urmate (terapie standard comportamentala - dieta si activitate
fizica sau terapie medicamentoasa);

- antecedentelor fiziologice si patologice;

- aparitiei si evolutiei comorbiditatilor asociate.

3. Evaluari complementare (nu mai vechi de 8 saptamani) obligatoriu prezente n
dosarul pacientului pentru initierea tratamentului cu orlistat:

- Biochimie generala: glicemie, test de toleranta la glucoza oral sau hemoglobina glicozilata la
pacientii cu diabet zaharat, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, TGO,
TGP, markeri de hepatita virala la pacientii cu valori crescute ale transaminazelor, uree,
creatinina;

- EKG, consult cardiologic;



- Dozari hormonale: TSH, free T4, catecolamine plasmatice sau metabolitii lor la pacientii cu
HTA controlata terapeutic, cortizol plasmatic, LH, FSH, PRL la femeile cu dereglarile ciclului
menstrual, testosteron plasmatic si prolactina la barbati;

- Ecografie utero-ovariana la femeile cu deregléri ale ciclului menstrual.

Il. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT CU
ORLISTAT AL PACIENTILOR OBEZI

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varsta, IMC, topografia tesutului adipos si
prezenta complicatiilor specifice obezitatii (metabolice, cardiovasculare, respiratorii, endocrine,
osteoarticulare) documentate:

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

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

3. IMC > 40 Kg/mp cu sau fara comorbiditati asociate;

4. Topografia abdominala a tesutului adipos (raport talie/sold > 1 la barbat si 0,8 la femeie),
topografie asociata cu un risc crescut de complicatii metabolice si cardiovasculare;

5. Probleme psihologice privind stima de sine si integrarea sociald (consult psihologic de
specialitate).

I1l. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI CU OBEZITATE AFLAT IN
TRATAMENT CU ORLISTAT

Terapia cu Orlistat se administreaza pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in
Programul terapeutic cu Orlistat (Xenical) expuse la punctul 1.1. de catre medicul specialist
endocrinolog sau diabetolog.

Medicul curant este obligat sa informeze pacientul si apartinatorii asupra eficacitatii, reactiilor
adverse si vizitelor necesare pentru monitorizarea tratamentului.

Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standard - dietd, modificarea
comportamentului alimentar si cresterea activitatii fizice.

Terapia cu orlistat presupune administrarea a cate unei capsule de 120 mg de 3 ori/zi, la
mesele principale; daca o masa este omisa sau daca masa nu contine lipide, doza de orlistat poate
fi omisa.

Tn timpul tratamentului cu orlistat se pot asocia suplimente nutritive care sa contina vitamine
liposolubile - indeosebi vitamina D, dar si vitaminele A, K, E.

Pacientele cu viata sexuald activa vor utiliza in timpul tratamentului cu Orlistat metode
contraceptive si vor anunta medicul curant imediat dupa eventuala pozitivare a unui test de
sarcina.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE 1IN
MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU
ORLISTAT (XENICAL)

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu orlistat vor fi
efectuate de un medic specialist endocrinolog sau diabetolog, numit mai jos medic evaluator.

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

La intervale de 3 luni sau mai des Tn cazul aparitiei reactiilor adverse. Evaluarile vor cuprinde
caracteristicile antropometrice (greutate corporald, circumferinta talie, circumferinta solduri,
raport talie/sold), glicemia bazala, testul oral de toleranta la glucoza sau hemoglobina glicozilata
la pacientii diabetici, colesterolul total, HDL-colesterolul, LDL-colesterolul, trigliceridele serice,
TGO, TGP, EKG, consultul cardiologic. Dozarile hormonale si ecografia utero-ovariana vor fi
repetate numai daca evaluarea initiala pentru includerea in Programul terapeutic au fost
modificate.



2. Criterii de eficacitate terapeutica:

Criterii de control terapeutic optim:

* Scadere ponderald cu minim 5% dupa 3 luni de tratament si cu minim 10% dupa 6 luni de
tratament.

« Ameliorarea parametrilor metabolici: diabet zaharat, dislipidemie

« Controlul optim al complicatiilor cardio-respiratorii sau ortopedice

3. Criterii de ineficientd terapeutici (necesita reevaluarea compliantei la tratamentul
medicamentos si la modificarea stilului de viata)

« Lipsa scaderii ponderale sau scadere ponderala insuficienta (a se vedea punctul 1V.2)

* Evolutia complicatiilor

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) DIN PROTOCOLUL DE
TRATAMENT CU ORLISTAT A PACIENTILOR CU OBEZITATE

1. Pacientii care au contraindicatie la tratamentul cu orlistat:

- afectare renala;

- afectare hepatica sau colestatica (de alta etiologie decat cea steatozica);

- afectare gastrointestinala (sindroame de malabsorbtie);

- afectare pulmonari (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).

- pacientele insarcinate sau care alapteaza.

2. Pacienti care nu intrunesc nici unul din criteriile de eficienta terapeutica de la punctul 1V.2

3. Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu orlistat documentate

4. Aparitia sarcinii in cursul tratamentului

5. Complianta scazuta la tratament si monitorizare

6. Incheierea a 12 luni de tratament.

Criteriile de eligibilitate pentru includerea in tratamentul specific si alegerea schemei
terapeutice pentru pacientii cu obezitate tratati cu orlistatum, cu varsta cuprinsa intre 12 si
18 ani

Orlistatul este singurul medicament anti-obezitate care s-a dovedit eficient si sigur la grupa de
varsta cuprinsa Tntre 12 si 16 ani.

Comparativ cu simpla modificare a stilului de viata, Orlistatul determina o0 scadere ponderala
mai mare; in plus, previne mai eficient instalarea diabetului la pacientii obezi si contribuie la
asigurarea unui control glicemic mai bun la pacientii diabetici. Orlistatul amelioreaza si multiple
alte afectiuni asociate obezitatii, de tipul hipertensiunii arteriale, hipercolesterolemiei si
sindromului metabolic.

Cele mai frecvente reactii adverse la administrarea de orlistat sunt cele gastrointestinale,
incidenta acestora scazand pe masura ce administrarea de orlistat continua.

|. CRITERII DE INCLUDERE TN PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU ORLISTAT

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

Copiii cu varste mai mari de 12 ani vor primi tratament cu orlistat doar daca:

A. Au un indice de masa corporala (IMC) > 5 unitati peste percentila 95 sau un IMC > 3
unitati peste percentila 95 dar cu comorbiditati semnificative persistente in pofida terapiei
standard (dieta si activitate fizicd): diabet zaharat sau intoleranta la glucoza, dislipidemie,
hipertensiune arteriala, steatoza, apnee de somn, complicatii ortopedice.

B. S-a dovedit esecul terapiei standard - nu s-a produs o scadere ponderala de minim 3% sau
nu s-au imbunatatit parametrii metabolici dupa 12 saptamani de dieta si activitate fizica.

C. Tratamentul trebuie initiat numai dupa excluderea disfunctiilor endocrinologice: tiroidiene,
suprarenale sau hipotalamice tumorale.



D. Nu se vor exclude de la tratament pacientii care iau medicatie specifica pentru
comorbiditatile asociate.

E. Nu se va asocia terapia cu orlistat la altda medicatie utilizata pentru controlul obezitatii.

F. Se vor exclude de la terapia cu orlistat pacientii cu afectare renala, hepatica sau colestatica
(de alta etiologie decat cea steatozica), gastrointestinala (Sindroame de malabsorbtie) sau
pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).

G. Nu se va administra Orlistat adolescentelor insarcinate sau care alapteaza.

H. Tratamentul trebuie Tnceput la indicatia si sub supravegherea unor medici specialisti cu
experienta in prescrierea orlistatului la aceasta grupa de varsta.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu orlistat
(evaluiri nu mai vechi de 1 luna):

A. Caracteristici antropometrice si date clinice generale:

a. Varsta

b. Masurare talie, greutate corporala, circumferinta abdominala

c. Calcularea indicelui de masa corporala (IMC) si Inscrierea acestuia pe nomogramele de
crestere

d. Masurarea tensiunii arteriale si compararea acesteia cu valorile normale pentru fiecare
categorie de varsta.

B. Sinteza istoricului bolii cu precizarea eventualei terapii urmate (terapie standard
comportamentala - dietd i activitate fizicd sau terapie  medicamentoasd),
a complicatiilor (sustinute prin documente anexate), a contraindicatiilor terapeutice (sustinute
prin documente anexate).

3. Evaluari complementare (nu mai vechi de 3 luni) obligatoriu prezente in dosarul
pacientului pentru initierea tratamentului cu orlistat:

- Biochimie generala: glicemie, test de toleranta la glucoza oral sau insulinemie a-jeun, profil
lipidic, transaminaze, uree, creatinina

- Explorarea unei eventuale disfunctii endocrine (atunci cand aceasta este sugerata de
contextul clinic): tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice

Il. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT CU
ORLISTAT

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de:

A. Caracteristicile antropometrice enumerate la punctul 1.2.A.;

B. Prezenta comorbiditatilor sau a complicatiilor:

1. diabet zaharat sau toleranta inadecvata la glucoza sau rezistentd la insulina (apreciate prin
glicemia a-jeun, testul de toleranta la glucoza oral sau dozarea insulinemiei a-jeun - insulinemia
bazala mai mare de 15 mlU/mL);

2. coexistenta dislipidemiei (profil lipidic: colesterolul total > 200 mg/dl, LDL-colesterolul >
129 mg/dl, trigliceride serice > 200 mg/dl);

3. steatoza hepatica (citoliza hepatica cu markeri de hepatita infectioasa negativi);

4. prezenta hipertensiunii arteriale (comparativ cu valorile normale pe grupe de varsta);

5. existenta apneei de somn;

6. probleme ortopedice;

7. probleme psihologice privind stima de sine si integrarea sociala.

C. Dorinta pacientilor de a urma tratamentul medicamentos (documentata n scris de el insusi
si de apartinatori),




D. Esecul dovedit al dietei izolate asupra scaderii ponderale - nu s-a produs o scadere
ponderala de minim 5% dupa 12 saptamani de dieta si activitate fizica (punctul 11.1.B).

I1l. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI - COPIL CU OBEZITATE AFLAT
TN TRATAMENT CU ORLISTAT

Terapia cu Orlistat se administreaza pacientilor care indeplinesc criteriile de includere in
Programul terapeutic cu Orlistat (Xenical).

Tratamentul trebuie Tnceput la indicatia si sub supravegherea unor medici specialisti cu
experienta n prescrierea orlistatului la aceasta grupa de varsta (diabetologi, nutritionisti, pediatri,
endocrinologi).

Medicul curant este obligat sa informeze pacientul si apartinatorii asupra eficacitatii, reactiilor
adverse si vizitelor necesare pentru monitorizarea tratamentului.

Terapia cu orlistat se va asocia obligatoriu cu terapia standard - dieta si activitate fizica.

Terapia cu orlistat presupune administrarea a cate unei capsule de 120 mg de 3 ori/zi, la
mesele principale; daca 0 masa este omisa sau daca masa nu contine lipide, doza de orlistat
trebuie omisa.

Tn timpul tratamentului cu orlistat se vor asocia suplimente nutritive care sa contina vitamine
liposolubile - Tndeosebi vitamina D, dar si vitaminele A, K, E.

Pacientele adolescente cu viata sexuald activa vor utiliza Tn timpul tratamentului cu Orlistat
metode contraceptive si vor anunta medicul curant imediat dupa eventuala pozitivizare a unui
test de sarcina.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE
TN MONITORIZAREA PACIENTILOR TN TRATAMENT CU ORLISTAT (XENICAL)

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor in tratament cu orlistat vor fi efectuate de
un medic specialist endocrinolog, diabetolog - nutritionist sau pediatru, numiti mai
jos medic evaluator.

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

La intervale de 3 luni sau mai des in cazul aparitiei reactiilor adverse

2. Criterii de eficacitate terapeutica:

Criterii de control terapeutic optim:

* Scadere ponderalda cu minim 5% dupa 3 luni de tratament si cu minim 10% dupa 6 luni de
tratament.

* Revenirea la normal a parametrilor metabolici

« Controlul optim al complicatiilor cardio-respiratorii sau ortopedice

3. Criterii de ineficienta terapeutici (necesita reevaluarea compliantei la tratamentul
medicamentos si la modificarea stilului de viata)

* Lipsa scaderii ponderale sau scadere ponderala insuficienta (a se vedea punctul 1V.2)

* Evolutia complicatiilor

4. Procedura de avizare a terapiei:

La initierea terapiei cu orlistat avizul de principiu al comisiei CJAS va fi dat pentru un an de
tratament cu doza de 360 mg/zi, in trei prize.

Daca medicul evaluator constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu orlistat,
ineficienta  acestuia  (punctul 1V.3) saulipsa de complianta a pacientului la
terapie/monitorizare va transmite imediat Comisiei CNAS decizia de intrerupere a terapiei.

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) DIN PROGRAMUL DE
TRATAMENT CU ORLISTAT A PACIENTILOR - COPII CU OBEZITATE
- Pacienti care nu intrunesc nici unul din criteriile de eficienta terapeutica de la punctul 1V.2




- Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu orlistat documentate
- Aparitia sarcinii la adolescente

- Complianta scazuta la tratament si monitorizare

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

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 2, cod (A002C): DCI PALONOSETRONUM

I. Definitia afectiunii: EMESIS indus de chimioterapie: simptome acute de greata si varsatura
asociate chimioterapiei Tnalt si moderat emetogene
I1. Stadializarea afectiunii: EMESIS-UL
« Anticipator (inainte de instituirea chimioterapiei)
* Acut (aparut Tn primele 24 h postchimioterapie)
* Cu debut tardiv (aparut intre 24 h si 120 h postchimioterapie)
I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.)
- varsta: peste 18 ani
- tratamentul poate fi administrat oricarui pacient care se afla in regim terapeutic cu
antineoplazice/chimioterapice Tnalt si moderat emetogene
IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)
- doza: administrare unica - 0 doza de palonosetron este de 0,25 mg, intravenos, in bolus, cu
30 de minute Thainte de Tnceperea chimioterapiei sau
- Se administreaza oral 500 micrograme de palonosetron cu aproximativ 0 ora Tnainte de
Tnceperea chimioterapiei.
- nu este necesara ajustarea sau scaderea dozelor
- studiile clinice au demonstrat siguranta utilizarii pana la 9 cicluri de chimioterapie
V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
- parametrii clinici:
* raspuns complet (fara emeza si fara medicatie de urgenta)
« control complet (raspuns complet si nu mai mult de greata usoara)
» fara greata (conform Scala Likert)
- parametrii_paraclinici: Tn timpul tratamentului cu palonosetron (Aloxi), nu s-au Tnregistrat
modificari ale testelor de laborator, semnelor vitale si EKG.
- periodicitate: respecta periodicitatea chimioterapiei instituite
V1. Criterii de excludere din tratament:
- Reactii adverse severe
- Comorbiditati - nu este cazul
- Non-responder: nu exista criterii de excludere/renuntare la medicatie antiemetica la pacientii
care prezinta emeza refractara la tratament si necesitda medicatie de urgenta
- Non-compliant - nu se aplica
VII. Reluare tratament (conditii) - NA
VI11. Prescriptori: Medici din specialitatile oncologie medicala si oncologie hematologica.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 3, cod (A004C): DCI ONDASETRONUM,
GRANISETRONUM




GREATA

Definitie: senzatia neplicuti a nevoii de a vomita, adesea insotita de simptome autonome,
ex: paloare, transpiratie rece, salivatie, tahicardie, diaree.

VOMA

Definitie: expulzarea fortata a continutului gastric prin gura.

1. Evaluati greata/varsaturile -

care sunt cele mai probabile cauze?

2. Tratati potentialele cauze reversibile/factori ce pot agrava greata ex. constipatie severa,
durere severa, infectie, tuse, hipercalcemie, anxietatea, candidoza, medicamente (AINS, AIS,

Morfina), etc.

3. Prescrieti cel mai potrivit antiemetic - de prima linie pentru fiecare situatie in parte.

4. Prescrieti medicatie regulat

si "la nevoie".

5. Daca greata persista/varsaturile sunt frecvente - prescrieti SC (pe fluturas/seringa automata)

sau PR.
6. Nu schimbati calea de admi

nistrare pana cand greata nu dispare.

7. Evaluati regulat raspunsul la antiemetic.
8. Optimizati doza de antiemetic. Daca aveti un beneficiu mic/nu aveti beneficiu dupa 24 - 48

h, reevaluati posibilele cauze ale
Ati gasit cauza reald?

l

senzatiei de greata.

Daca NU - schimbati pe un antiemetic alternativ.

l

Daca DA - schimbati pe un antiemetic de linia a l1-a.

NOTA: 1/3 dintre pacienti au nevoie de mai mult de un antiemetic (etiologie multifactorial3).

CAUZA

Medicament | alegere

IMedicament a I1-a alegere

Medicamentos indusa (opioide,

Haloperidol 1,5 mg - 3 mg seara/bd. sau

25

Levomepromazina 6,25

antibiotice, anticonvulsivante,2,5 - 5 mg/24 h SA mg.po/sc seara
digitalice, teofiline, estrogeniMetoclopramid 10 - 20 mg tds.po/sc
etc.)

Chimioterapie

Ondasetron 8 mg bd/tds./po
Granisetron 1 - 2 mg.po.sc/zi
Haloperidol 1,5 - 3 mg.bd.

Metoclopramid
10 - 20 mg.tds.po/sc sau 30 - 60
mg/24 h SA.

Radioterapie

Ondasetron 8  mg.bd/tds./po  sau

Dexametazona 16 mg/zi po/sc.od/bd

Haloperidol 1,5 - 3 mg.bd.

Hipertensiune intracraniana

Dexametazona 16 mg/zi po/sc.od/bd
Ciclizina 50 mg.tds.sc

Levomepromazina 25

mg.po/sc seara

6,25

Dereglari metabolice
(hipercalcemie, uremie)

Haloperidol 1,5 mg - 3 mg seara/bd. sau
2,5-5mg/24 h SA

Levomepromazina 6,25 - 25 mg
po/sc seara

Staza gastrica

lleus dinamic (ocluzie

Metoclopramid
10 - 20 mg.tds.po/sc

functionald)

Domperidone 10 - 20 mg qds po/sl
(Motilium - tb 10 mg)




Ocluzie gastrointestinala Ciclizina 100 - 150 mg./zi sc. - utila TnlLevomepromazin 6,25 - 25 mg/24 h

mQ.po/sc seara

ocluzii Tnalte SA +/- Dexametazona 8 mg./zi sc
SAU
Haloperidol 3 - 5 mg./zi sc. - util in
ocluzii joase;
+/- Dexametazona 8 mg./zi sc.
Fricd/Anxietate (GreatalLorazepam 0,5 - 2 mg bd/tds po/sl Haloperidol 1,5 mg - 3 mg seara/bd
anticipatorie) Levomepromazina 6,25 - 25

repeta dupa 24 h

Greata la miscare Ciclizina 100 - 150 mg./zi sc, po Emetostop = Meclozinum tb 30 mg -
1 tb Tnainte cu 1 h la nevoie sg

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 4, cod (AO0O5E): DCI PARICALCITOLUM

1. Indicatii

Paricalcitolum este recomandat in:

1. BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa, pentru tratamentul
hiperparatiroidismului secundar: cu iPTH crescut peste de doua ori fata de limita superioara a
valorilor normale ale laboratorului, dupa corectarea calcemiei, fosfatemiei si/sau a
carentei/deficientei de vitamina D [25(OH)D serica > 30 ng/mL, in cazul in care determinarea
vitaminei D se poate realiza].

2. BCR stadiul 5 tratat prin dializa, pentru tratamentul hiperparatiroidismului sever cu: iPTH
seric persistent peste 500 pg/mL (peste 7 x limita superioara a valorii normale a laboratorului)*)
care persista sub tratament cu derivati activi neselectivi ai vitaminei D si optimizarea terapiei de
reducere a fosfatemiei (dieta, chelatori intestinali ai calciului, adecvarea dializei).

*) Acest criteriu nu se aplica bolnavilor ajunsi in stadiul 5, care erau deja tratati cu
paricalcitolum din stadiile anterioare.

3. Alegerea medicamentului pentru initierea tratamentului hiperparatiroidismului secundar
este influentata de calcemie, fosfatemie si alte aspecte ale tulburarilor metabolismului mineral si
0S0s:

- la majoritatea pacientilor care au indicatie de tratament cu activatori ai receptorilor vitamineli
D pentru hiperparatiroidismul secundar, derivatii neselectivi (alfacalcidolum, calcitriolum) sunt
prima optiune, din cauza costului mai redus;

- tratamentul poate fi initiat cu derivati selectivi (paricalcitolum) in cazurile cu tendinta la
hipercalcemie si hiperfosfatemie, cu calcificari vasculare extinse sau cu proteinurie nefrotica.

2. Tratament

Obiectivul tratamentului

Controlul hiperparatiroidismului sever (vezi mai sus), calcemiei si fosfatemiei (vezi mai sus).
Doze

Doza de initiere:

1. BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa:




a. iPTH > 500 pg/mL: 2 pg/zi sau 4 ug X 3/saptaimana;

b. iPTH <500 pg/mL: 1 pg/zi sau 2 pg X 3/saptamana.

2. BCR stadiul 5 hemodializa, pe cale intravenoasa (bolus, la sedinta de hemodializa):

a. raportat la greutatea corporala: 0,04 - 0,1 pg/kg X 3/saptamana,

sau

b. raportat la severitatea hiperparatiroidismului: iPTH/80 sau iPTH/120 (doza in ug) x 3 pe
saptamana.

Doza iPTH/120 este preferabila, mai ales la bolnavii cu valori mult crescute ale
parathormonului (> 500 pg/mL sau > 8 x limita superioara a valorii normale a laboratorului),
pentru a reduce riscul aparitiei hipercalcemiei si hiperfosfatemiei;

3. BCR stadiul 5 dializa peritoneala, pe cale orala:

a. raportat la greutatea corporala: 0,04 - 0,1 pg/kg X 3/saptamana,

sau

b. raportat la severitatea hiperparatiroidismului: iPTH/105 (doza in pg) X 3/saptamana.

Ajustarea dozei:
1. BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa, la 2 - 4 saptamani
interval Tn faza de initiere a terapiei si, apoi, trimestrial in functie de iPTH seric:
a. daca scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta initierii terapiei - se mentine aceecasi
dozi;

b. daca scade cu < 30% - se creste doza cu 1 pg/zi sau cu 2 ug X 3/saptamana;

c. dacd scade cu > 60% - se reduce doza cu 1 pg/zi sau cu 2 pg X 3/saptamana; La bolnavii
care erau pe doza minima, este indicata cresterea frecventei intre administrari (aceeasi doza la
doua zile interval), astfel incat doza saptamanala sa fie cu 50% mai mica;

d. daca scade sub sub limita inferioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat
- se intrerupe temporar administrarea paricalcitolum si se repeta dozarea iPTH peste 4 saptamani.
Paricalcitolum poate fi reluat in doza redusa cu 30% daca iIPTH creste din nou, persistent. La
bolnavii care erau pe doza minima, este indicata cresterea frecventei intre administrari (aceeasi
doza la doua zile interval).

2. BCR stadiul 5 dializa, in functie de nivelul iPTH seric:
a. daca scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta initierii terapiei - se mentine aceeasi
doza;

b. daca scade cu < 30% - se creste doza cu 0,04 pg/kg la fiecare administrare pana se obtine
reducerea iPTH cu 30%, fara a induce hipercalcemie sau hiperfosfatemie. Doza maxima indicata
este 16 pug x 3/saptamana;

c. daca scade cu > 60% - se reduce doza cu 0,04 pg/kg la fiecare administrare;

d. daca scade sub 3 x limita superioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat
(< 200 pg/mL) - se intrerupe administrarea paricalcitolum. Dozarea iPTH trebuie repetata dupa 4
saptamani, iar Tn cazul cresterii peste 7 X limita superioara a valorilor normale pentru testul de
laborator utilizat, terapia cu paricalcitolum va fi reluata in doza redusa cu 50%.

Tntreruperea administrarii
Este recomandata:
1.Tn BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa:
a. IPTH seric scade sub limita inferioara a valorilor normale pentru testul de laborator
utilizat;
b. calcemia totala sau calciul ionic seric cresc peste valorile normale ale laboratorului;
c. fosfatemia creste persistent peste valorile normale ale laboratorului;



d. este atins obiectivul terapeutic definit drept mentinerca constanta a iPTH seric ntre
limitele de referinta normale ale testului de laborator utilizat (vezi mai sus).

2.1n BCR stadiul 5 dializa cand:

a. IPTH seric sub 3 x limita superioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat
(<200 pg/mL);

b. calcemia totala sau calciul ionic seric cresc peste valorile normale ale laboratorului;

c. fosfatemia creste persistent peste valorile normale ale laboratorului (> 5,5 mg/dL);

d. apar dovezi de boala osoasa adinamica Sau intoxicatie cu aluminiu;

e. absenta raspunsului terapeutic definita prin:

- persistenta IPTH peste 10 x limita superioara a valorii normale a laboratorului dupa
ajustarea corecta a dozelor de paricalcitolum si utilizarea adecvata a celorlalte mijloace
terapeutice recomandate;

- aparitia complicatiilor clinice ale hiperparatiroidismului secundar sever sau autonom
(calcifilaxie, fracturi in os patologic, ruptura tendonului muschiului cvadriceps, calcificari
metastatice).

In toate cazurile de fntrerupere a administrarii din cauza aparitiei hipercalcemiei,
hiperfosfatemiei sau scaderii excesive a iPTH seric este recomandatd monitorizare (repetarea
determinarilor dupa 4 saptamani).

Daca valorile calcemiei/fosfatemiei se normalizeaza si iPTH creste din nou peste 7 X limita
superioara a valorilor normale pentru testul de laborator utilizat, terapia cu paricalcitolum poate
fi reluata Tn doza redusa cu 50%.

Monitorizare

1.1n BCR stadiile 3 - 5 (eRFG < 60 mL/min) fara tratament prin dializa:

a. calcemie (calcemia totala sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific) -
bilunar in prima luna, lunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si, apoi, trimestrial;

b. fosfatemie - bilunar Tn prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;

c. iIPTH seric - la 1 luna dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;

2.1n BCR stadiul 5 dializa:

a. calcemie (calcemia totala sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific) -
bilunar in prima luna, lunar in primele 3 luni ale terapiei de intretinere si, apoi, trimestrial;

b. fosfatemie - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial,

c. iPTH seric - la 1 luna dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;

d. aluminemie - Tn cazul aparitiei semnelor de boald osoasa adinamica si la pacientii tratati
prelungit cu saruri de aluminiu drept chelatori intestinali de fosfati semestrial.

Prescriptori

Medici din specialitatea nefrologie.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 5, cod (A0O06E): DCI CALCITRIOLUM

Indicatii
Calcitriolum este indicat in:

1. BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa (eRFG < 60 mL/min) pentru tratamentul
hiperparatiroidismului secundar, ca terapie de linia a doua, la bolnavi la care iPTH persista peste
limita tintd recomandata pentru stadiul Bolii cronice de rinichi [> 70 pg/mL, BCR3; > 110
pag/mL, BCR4; > 190 pg/mL, BCR5] dupa corectarea deficitului nutritional de vitamina D cu



colecalciferol [25(OH)D serica > 30 pg/mL; 1,25(0OH)2D serica < 22 pg/mL], care au fosfatemie
(< 4,6 mg/dL) si calcemie normale (< 10,5 mg/dL), spontan sau dupa interventie terapeutica.

2. BCR stadiul 5 dializa, ca terapie de linia intai a hiperparatiroidismului secundar, la bolnavii
cu iPTH seric > 300 pg/mL (peste 5 x limita superioara a valorii normale a laboratorului) la doua
determinari consecutive, care au fosfatemie (< 5,5 mg/dL) si calcemie normale (< 10,2 mg/dL),
spontan sau dupa interventie terapeutica si NU au semne de intoxicatie cu aluminiu (aluminemie <
20 pg/L sau intre 20 - 60 ug/L, daca testul la desferioxamina este negativ).

Tratament

Tinta tratamentului

Controlul hiperparatiroidismului secundar (vezi mai sus) si a valorilor calciului si fosfatilor
serici (vezi mai sus).

Doze

Doza de initiere:

1. in BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa (eRFG < 60 mL/min): calcitriol 0,125 - 0,25 ug/zi pe cale
orala;

2. in BCR stadiul 5 dializa - doza este divizata fie in 7 prize zilnice, fie in 3 prize la sedintele
de hemodializa, Tn functie de nivelul iPTH:

a. 1,5 - 4,5 pg/saptamana pentru iPTH 300 - 600 pg/mL,;

b. 3 - 12 ug/saptamana pentru iPTH 600 - 1000 pg/mL;

c. 9 - 21 pg/saptamana per os pentru iPTH > 1000 pg/mL.

Ajustarea dozei:

1. in BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa este recomandata la 1 - 3 luni interval in functie de iPTH
seric: se face la 1 - 3 luni, Tn functie de in functie de iPTH seric:

a. daca iPTH scade cu 30 - 60% din valoarea precedenta initierii terapiei - se mentine
aceeasi doza;

b. daca iPTH scade cu < 30% - se creste doza cu 25 - 30%;

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

d. daca iPTH scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 ori limita superioara a valorii normale a
laboratorului) - se intrerupe administrarea. Dozarea iPTH trebuie repetata dupa 4 saptamani, iar
n cazul cresterii peste limita superioara recomandata pentru stadiul BCR, terapia cu calcitriol va
fi reluata Tn doza redusa cu 50%.

2. In BCR stadiul 5 dializa este recomandata la 2 - 4 saptamani interval in functie de iPTH
seric:

a. daca iPTH scade cu 30 - 60% - se mentine aceeasi doza;

b. daca iPTH scade cu < 30% - se creste doza cu 0,5 - 1 pg/sedinta de hemodializa, fara a
depasi doza de 4 ug la 0 administrare;

c. dacd iPTH scade cu > 60% - se reduce doza cu 0,5 - 1 pg/sedinta de hemodializa;

d. daca IPTH scade sub 300 pg/mL (sub 4,5 x limita superioara a valorii normale a
laboratorului) - se intrerupe administrarea. Dozarea iPTH trebuie repetata dupa 4 saptamani, iar
n cazul cresterii > 300 pg/mL, terapia cu calcitriol va fi reluata in doza redusa cu 50%.

Tntreruperea administririi

Este recomandata:

1.n BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa cand:

a. Calcemia totala corectata este peste > 10,5 mg/dL (cu reluare dupa corectare cu doza
redusa la 50%, daca iPTH este peste valorile tinta);




b. Fosfatemia este peste 4,6 mg/dL (cu reluare dupa corectare cu doza redusa la 50%, daca
IPTH este peste valorile tinta);

c. iIPTH scade sub 40 - 70 pg/mL (sub 0,5 - 1 ori limita superioara a valorii normale a
laboratorului). Dozarea iPTH trebuie repetata dupa 4 saptamani, iar in cazul cresterii peste limita
superioara recomandata pentru stadiul BCR, terapia cu calcitriol va fi reluata in doza redusa cu
50%;

d. este atins obiectivul terapeutic definit drept mentinerca constanta a iPTH seric ntre
limitele recomandate pentru stadiul Bolii cronice de rinichi (vezi mai sus).

2.1n BCR stadiul 5 dializa cand:

a. calcemia totala corectata este peste 10,2 mg/dL (cu reluare dupa corectare, cu doza redusa
cu 50%, daca iPTH se mentine peste 300 pg/mL);

b. fosfatemia este peste 5,5 mg/dL (cu reluare dupa corectare, cu doza redusa cu 50%, daca
iIPTH se mentine peste 300 pg/mL);

c. IPTH seric scade sub 300 pg/mL (sub 4,5 x limita superioara a valorii normale a
laboratorului). Dozarea iPTH trebuie repetata dupa 4 saptamani, iar in cazul cresterii > 300
pg/mL, terapia cu calcitriol va fi reluata in doza redusa cu 50%;

d. aluminemia creste este peste 60 pg/L;

e. nu este obtinut raspunsul terapeutic, situatie definita drept persistenta iPTH peste 500 -
800 pg/mL (peste 8 - 12 x limita superioara a valorii normale a laboratorului) dupa ajustarea
corecta a dozelor de VDRAN si utilizarea adecvata a celorlalte mijloace terapeutice recomandate
(dieta, adecvarea dializei, chelatori intestinali de fosfati) sau aparitia complicatiilor clinice ale
hiperparatiroidismului secundar (calcifilaxie, fracturi in os patologic, ruptura tendonului
muschiului cvadriceps, calcificari metastatice).

Monitorizare
1.1n BCR stadiile 3 - 5 pre-dializa:

a. Calcemie (calcemia totala corectata sau calciu ionic seric masurat direct cu electrod
specific) - bilunar Tn prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;

b. Fosfatemie - bilunar in prima luna, lunar pana la 3 luni si, apoi, trimestrial;

c. iIPTH seric - la 1 luna dupa initierea terapiei si, apoi, trimestrial;

2.1n BCR stadiul 5 dializa:

a. calcemie (calciu ionic seric masurat direct cu electrod specific sau calcemia corectata) -
saptamanal n faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor; bilunar Tn primele 3 luni ale
terapiei de intretinere si, apoi, lunar;

b. fosfatemie - saptamanal 1n faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor; bilunar Tn
primele 3 luni ale terapiei de intretinere si, apoi, lunar;

c. IPTH - lunar in faza de initiere a terapiei si de ajustare a dozelor pana la obtinerea
nivelului optim al iPTH cu fosfatemie si calcemie normale. Pe parcursul terapiei de intretinere,
daca doza de VDRAN si concentratia iPTH sunt stabile timp de 2 luni, monitorizarea iPTH poate
fi efectuata trimestrial;

d. aluminemie - semestrial.

Prescriptori

Prescrierea si monitorizarea tratamentului cu calcitriolum va fi efectuata de catre medicii
nefrologi.

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 6, cod (A008SE): DCI IMIGLUCERASUM




Boala Gaucher este 0 boala monogenica autosomal recesiva, cauzata de deficitul unei enzime
(B-glucocerebrozidaza), deficit datorat unor mutatii la nivelul genei acesteia; enzima este
necesara pentru metabolizarea glucocerebrozidelor, substante de natura lipidica care se
acumuleaza Tn celule macrofage din organism, inlocuind celulele sanatoase din ficat, splina si
oase.

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

Boala Gaucher are 3 forme:

1. tip 1;

2. tip 2 (forma acuta neuronopata);

3. tip 3 (forma cronica neuronopati).

Pacientii cu boala Gaucher au 0 scadere semnificativa a calitatii vietii, abilitatile sociale si
fizice putand fi grav afectate. La pacientii cu tipul 2 sau tipul 3 de boala, la tabloul clinic
mentionat se adauga semne si simptome care indica suferinta neurologica cu debut la sugar si
evolutie infausta (tipul 2) sau sugar-adult (tipul 3).

Diagnosticul specific se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

- valoare scazuta a B glucocerebrozidazei < 15 - 20% din valoarea martorilor (diagnostic
enzimatic)

- prezenta unor mutatii specifice bolii, Tn stare de homozigot sau heterozigot compus la nivelul
genei B glucocerebrozidazei (localizata 1921) - diagnostic molecular.

Tratamentul specific bolii Gaucher este tratamentul de substitutie enzimatica (TSE) si cel de
reducere a substratului (TRS). Tratamentul cu Imiglucerasum este un tratament specific de
substitutie enzimatica.

A. CRITERII DE ELIGIBILITATE PENTRU INCLUDEREA IN TRATAMENT

Sunt eligibili pentru includerea in tratament de substitutie enzimatica cu Imiglucerasum numai
pacientii cu diagnostic cert (specific) de boala Gaucher.

Criteriile de includere Tn tratament sunt urmatoarele:

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

1. Retard de crestere

2. Organomegalie simptomatica sau disconfort mecanic

3. Citopenie severa:

a. Hb < 10 g/dI (datorata bolii Gaucher)
b. Trombocite < 60.000/mmc sau
c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie

4. Boala osoasa: a) simptomatica: episoade recurente de dureri osoase, crize osoase, fracturi
patologice; b) modificari specifice la RMN osos: infiltrare medulara, leziuni osteolitice, infarcte
0s0ase, necroza avasculard; C) scaderea densitatii minerale osoase: osteopenie, osteoporoza

5. Agravare progresiva cel putin a uneia dintre urmatoarele componente ale tabloului clinic al
bolii: organomegalia, anemia, trombocitopenia sau boala osoasa (chiar daca parametrii care
definesc aceste suferinte nu ating valorile mentionate mai sus)

6. Prezenta formei neuronopate cronice (tipul 3) sau existenta in fratrie a unui pacient cu
aceasta forma de boala



Il. Criterii de includere in tratament cu Imiglucerasum pentru adulti - prezenta a cel
putin unuia dintre urmatoarele criterii:

1. Crestere viscerala masiva care conduce la disconfort mecanic sau infarcte

2. Citopenie severa:

a. Hb <9 g/dl (datorata bolii Gaucher si nu unor alte cauze)
b. Trombocite < 60.000/mmc sau
c. Neutropenie < 500/mmc sau leucopenie simptomatica cu infectie
3. Boala osoasa activa definita prin:
a) episoade osoase recurente: fracturi patologice, crize osoase;
b) modificari specifice la RMN osos: infiltrare medulara, leziuni osteolitice, infarcte osoase,
necroza avasculara;
C) scaderea densitatii minerale osoase: osteopenie, osteoporoza

4. Agravare progresiva cel putin a uneia dintre urmatoarele componente ale tabloului clinic al
bolii: organomegalia, anemia, trombocitopenia sau boala osoasa (chiar daca parametrii care
definesc aceste suferinte nu ating valorile mentionate mai sus)

I11. Pacientii cu boala Gaucher tip 1 care au urmat anterior tratament cu Velaglucerase
Alfa, la care nu s-a inregistrat un raspuns adecvat dupa 6 luni de tratament cu doza de 60
Ul/kilocorp la fiecare 2 saptamani, conform criteriilor din protocolul pentru acest
medicament.

B. STABILIREA SCHEMEI TERAPEUTICE cu IMIGLUCERASUM A PACIENTILOR CU
BOALA GAUCHER

Tratamentul cu Imiglucerasum se administreaza in perfuzie intravenoasd la fiecare doua
saptamani, de obicei in doza de 30 - 60 U/kgcorp, in functie de severitate, pentru tipul 1 de boala
Gaucher si 60 - 80 U/kgcorp pentru tipul 3 de boala Gaucher.

Tratamentul de substitutie enzimatica este necesar toata viata.

C. MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA GAUCHER

Tn monitorizarea bolii Gaucher se vor avea in vedere urmatoarele obiective*):

1. Anemia*):

- hemoglobina trebuie sa creasca dupa 1 - 2 ani de TSE la:

* 11 g/dlI (la femei si copii);
* > 12 g/dl (la barbati)

2. Trombocitopenia*):

- fara sindrom hemoragipar spontan;

- trombocitele trebuie sa creasca dupa 1 an de TSE:

« de cel putin 1,5 ori (la pacientii nesplenectomizati);
« la valori normale (la pacientii splenectomizati)

3. Hepatomegalia*)

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

- reducerea volumului hepatic cu:

* 20 - 30% (dupd 1 - 2 ani de TSE)
* 30 - 40% (dupa 3 - 5 ani de TSE)

4. Splenomegalia*)

- obtinerea unui volum splenic <2 - 8 x N?)

- reducerea volumului splenic cu:

* 30 - 50% (dupa primul an de TSE)
* 50 - 60% (dupa 2 - 5 ani de TSE)



5. Dureri osoase*)

- absente dupa 1 - 2 ani de
6. Crize osoase*)

- absente

tratament

7. Ameliorare neta a calitatii vietii
8. La copil/adolescent: - normalizarea ritmului de crestere

- pubertate normala
Recomandari pentru evaluarea pacientilor cu boala Gaucher tip 1:

- la stabilirea diagnosticului

- In cursul monitorizarii

tabel |
tabel 11

Recomandari suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor cu boala Gaucher tip 3

tabel 111

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

26.06.2014

1) multiplu vs normal (raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului (gr)

X 2,5]/100

2) multiplu vs normal (raportare la valoarea normala; valoarea normala = [Gr. pacientului (gr)

x 0,2]/100

D. CRITERII DE EXCLUDERE A PACIENTILOR DIN TRATAMENT:

1. Lipsa de complianta la tratament;

2. Eventuale efecte adverse ale terapiei (foarte rare/exceptionale): prurit si/sau urticarie
(raportate la 2,5% dintre pacienti), dispnee, tahicardie, dureri precordiale, angioedem
(exceptional); Th acest caz, se indica evaluarea pacientului Th vederea trecerii la terapia specifica
de reducere a substratului (TRS).
Recomandari pentru monitorizarea pacientilor cu Boala Gaucher Tip |

Tabelul |

Evaluare la stabilirea diagnosticului

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

- Hemoleucograma: 1. Volumul splineifl. IRM***)1. ECG SF-36 Health Survey
Hemoglobina (IRM/CT (sectiuni  coronale;2. Rgr. toracic  |[(Raportarea pacientului
Nr. Trombocite volumetric) T1 si  T2) aB3. Ecocardiografiel nivel de sanatate g
Leucocite 2. Volumulfintregului femur|(Gradientul lajnivel functional si stare|

- Markeri Biochimici*) hepatic (IRM/CT|(bilateral) nivel delde bine)
Chitotriozidaza (sau: lysovolumetric) 2. Rgr. tricuspida- Somatometrie

GL-1; CCL18; etc.?) - femur  (AP-PSDV-)  pentruf- talia (cm)/STS
ACE bilateral) pacienti cu varsta- greutatea (kg)/IMC

Fosfataza acida tartrat - coloana vertebralamai mare de 18
rezistenta (LL) ani.
- Analiza mutatiilor - pumn si mand




- Teste hepatice
AST/ALT
bilirubina (directa si
indirecta)
gamma GT
colinesteraza
timp de protrombina
proteine totale
albumina
- Evaluari metabolice:
Colesterol (T, HDL, LDL)
Glicemie; HbA1C
Calciu; Fosfor; Fosfataza
alcalina;
Sideremia; feritina
- Evaluari imunologice:
Imunoglobuline cantitativ
- Teste optionale: capacitate
totala de legare a Fe
Vit B12

pentru varsta osoasa
(pentru pacienti cu
\varsta de sau sub 14
ani)

3. DEXA (de
coloana lombara si
de col femural
bilateral)

1) markeri sensibili ai activitatii bolii
*) unul dintre cele trei teste

**) organomegalia se va exprima atat in cmc cat si in multiplu fata de valoarea normala corespunzatoare
pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100; pentru splina = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100
***) IRM 0s0s va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulara; infarcte

0s0ase; necroza avasculara; leziuni litice.

Tabelul 11
Evaluare in cursul monitorizarii

Pacienti fara terapie delPacienti cu terapie de substitutie
substitutie enzimatica enzimatica
La fiecarelLa fiecare 12 -|La fiecare 6|La fiecare 12 - 24
12 luni 24 luni luni luni
Hemoleucograma
Hb X X X
Nr. trombocite X X X
Markeri biochimici X X (oricare din
Chitotriozidaza (sau: lyso GL-1; CCL18; etc.t) teste)
ACE
Fosfataza acida tartrat rezistenta




Evaluarea organomegaliei*)

'Volumul Splenic (IRM/CT volumetric) X X
\Volumul Hepatic (IRM/CT volumetric) X X
Evaluarea bolii osoase

1. IRM**) (sectiuni coronale; Tl si T2) 4 X X
intregului femur (bilateral)

2. Rgr.: - femur (AP-bilateral) X X
- coloana vertebrala (LL) X X
- pumn si mana (pentru pacienti cu varsta egalaX X
sau sub 18 ani)

3. DEXA (de coloana lombara si de col femural) X X
5. Ecocardiografie inclusiv masurarea PSDV X
Teste bio-umorale***) X X

Calitatea vietii X X

SF-36 Health Survey (sanatate la nivel functionalX X
si stare de bine)

Somatometrie X X

1) markeri sensibili ai activitatii bolii

*) organomegalia se va exprima atat in cmc cét si Th multiplu fata de valoarea normala corespunzitoare
pacientului: pentru ficat = [Gr. pacientului (gr) x 2,5]/100; pentru splina = [Gr. pacientului (gr) x 0,2]/100
**) IRM 0s0s va preciza prezenta si localizarea urmatoarelor modificari: infiltrare medulara; infarcte osoase;

necroza avasculara; leziuni litice.
***) A se vedea in tabelul |

Recomandari suplimentare minime pentru monitorizarea pacientilor cu Boala Gaucher tip 11l

Tabelul 111
Toti Pacienti FARA terapie[Pacienti Ccu terapie
acientili |enzimatica enzimatica
Ladebut |[La fiecarelLa fiecare 12|La fiecare|lLa fiecare 12 luni

6 luni

luni

6 luni

IAntecedente personale neurologice




Semne si sSimptome neurologice:

Examenul Nervilor Cranieni

Miscari oculare rapide (sacade orizontale)

Nistagmus

Strabism convergent

[Urmarirea lenta a unui obiect

\/orbirea

Disartrie

Alimentatie

Tulb. de masticatie

Tulb. de deglutitie

Stridor

Postura capului

Retroflexie

Evaluare motorie

Mioclonii

motricitate fina

Prehensiune Index-Mediu (varsta sub 2 ani)

Atingeri rapide fine

Motricitate

Slabiciune musculara




Spasticitate X X X
Tremor Tn repaos si la Tntindere X X X
Manif. extrapiramidale X X X
Ataxie X X X
Reflexe X X X
Convulsii

Tip, Frecventa, Medicatie X X X

Teste Neurologice

EEG X X X
Audiograma X X X
Potentiale auditive evocate X X X

Prescriptori: initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se realizeaza de medicii din
specialitatea gastroenterologie, hematologie, neurologie, neurologie pediatrica si pediatrie

NOTA: Monitorizarea copiilor si adultilor cu boalia Gaucher se face semestrial de medicul
curant al pacientului si cel putin 0 data pe an in Centrul Regional de Genetica Medicala din Cluj
pentru copii si Tn Spitalul Clinic Judetean de Urgenta - Clinica Medicala Il - din Cluj, pentru
adulti.

Protocol terapeutic corespunzityr pozitiei nr. 7, cod (A010N): DCI COMPLEX DE
HIDROXID FER (111) SUCROZA

Indicatii

Tratamentul deficitului absolut (feritina serica < 100 ng/mL) sau functional de fier (feritina
sericd > 100 ng/mL si saturarea transferinei < 20%) din anemia (hemoglobina sub 11 g/dL) la
pacienti Cu boala cronica de rinichi (eRFG < 30 mL/min), tratati sau nu cu agenti stimulatori ai
eritropoiezei (ASE), daca au fost excluse alte cauze ale anemiei.

Tratament

Tinta tratamentului



Tinta tratamentului este mentinerea hemoglobinei pacientului intre 11 si 12 g/dL, a indicelui
de saturare a transferinei intre 20 - 50% si a feritinei serice intre 200 - 500 ng/mL.
Doze, cale de administrare

1. Bolnavi cu BCR stadiile 4 si 5 nedializati, dializati peritoneal sau transplantati, cu deficit
relativ sau absolut de fier, daca tratamentul pe cale orala (200 mg fier elemental/zi) nu realizeaza
corectarea deficitului functional sau relativ de fier (feritinemie mai mica de 200 ng/mL), se
initiaza administrarea intravenoasa, cu complex de hidroxid de fier (I11) sucroza, in doza de 100
mg/2 saptamani, timp de 10 saptamani (1000 mg in total).

2. Bolnavi cu BCR stadiul 5 hemodializati, cu deficit relativ sau absolut de fier:

a. Doza initiald este de 100 - 200 mg de complex de hidroxid de fier (lllI) sucroza pe
saptamana, timp de 5 - 10 saptamani (1000 mg n total) administrat lent pe cale intravenoasa in
ultimele 2 ore ale sedintei HD.

b. Doza de intretinere este in functie de valorile hemoglobinei si ale feritinei serice, respectiv
ale indicelui de saturare a transferinei:

- Daca hemoglobina creste > 11 g/dL sau cu 0,5 - 1 g/luna, iar deficitul relativ sau absolut
de fier persista, se continua cu doza de 100 mg/saptamana;

- Daca hemoglobina creste > 11 g/dL sau cu 0,5 - 1 g/luna, iar deficitul relativ sau absolut
de fier dispare, se continua cu doza de 100 mg la 2 saptamani;

- Daca hemoglobina se mentine sub 10 g/dL, iar deficitul relativ sau absolut de fier dispare,
se continua cu doza de 100 mg la 2 saptamani si se incepe administrarea de agenti stimulatori ai
eritropoiezei.

- Daca feritina serica creste peste 500 micrograme/L si indice de saturare a transferinei peste
50%, tratamentul intravenos cu fier trebuie ntrerupt pentru un interval de pana la 3 luni, atat
timp cat nu exista semne ale deficitului functional de fier (indice de saturare a transferinei mai
mic 20%). La sfarsitul acestui interval, trebuie reevaluati parametrii metabolismului fierului.

- Daca feritinemia a scazut sub 500 micrograme/L si indicele de saturare a transferinei sub
50%, administrarea intravenoasa a fierului poate fi reluata, dar cu doze reduse la 1/4 - 1/2 din
doza initiala.

Monitorizare
1. Hemoglobina trebuie monitorizata la doua saptamani pana la atingerea dozei de intretinere
si apoi lunar, pe toata durata tratamentului.

2. Indicele de saturare a transferinei si feritina serica trebuie monitorizate lunar pana la
stabilirea dozei de intretinere si apoi la trei luni, pe toata durata tratamentului cu complex de
hidroxid de fier (I11) sucroza.

Prescriptori

Medici nefrologi, conform protocolului. Bolnavilor dializati nu li se pot prescrie si elibera
retete prin farmacii cu circuit deschis pentru complex de hidroxid de fier (I11) sucroza, deoarece
tratamentul anemiei este inclus n serviciul de dializa

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 8, cod (A014E): DCI AGALSIDASUM
BETA

I. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul de substitutie enzimatica
1. Principalele manifestiri din boala Fabry sunt:



- Renale: proteinurie, disfunctii tubulare, insuficienta renala cronica pana la stadiul de uremie
(decadele 4 - 5);
- Cardiace: cardiomiopatie hipertrofica, aritmii, angor, infarct miocardic, insuficienta
cardiaca;
- Neurologice: acroparestezii, hipo sau anhidroza, intoleranta la frig/caldura, accidente
vasculare cerebrale ischemice;
- Gastrointestinale: crize dureroase abdominale, diaree, greturi, voma, satietate precoce;
- ORL: hipoacuzie neurosenzoriala progresiva, surditate unilaterala brusc instalata, acufene,
vertij
- Pulmonare: tuse, disfunctie ventilatorie obstructiva;
- Cutanate: angiokeratoame;
- Oculare: opacitati corneene (cornea verticillata), cristalininene, modificari vasculare
retininene (Erata G&G: retiniene);
- Osoase: osteopenie, osteoporoza.
2. Criterii de confirmare a diagnosticului de boala Fabry:
- subiecti de sex masculin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A Tn plasma si
leucocite.
- subiecti de sex feminin: nivel scazut al activitatii a-galactozidazei A n plasma si leucocite
si/sau mutatie la nivelul genei GLA ce codifica a-galactozidaza A.
Sunt eligibili pentru includerea in tratamentul de substitutie enzimatica pacientii cu
diagnostic cert de boala Fabry.
3. Indicatiile terapiei de substitutie enzimatica in boala Fabry (anexa 1):
- barbati (> 16 ani): dupa confirmarea diagnosticului de boala Fabry;
- baieti: In prezenta de manifestari semnificative*) sau la asimptomatici, dupa varsta de 10 -
13 ani;
- subiecti de sex feminin (toate varstele): monitorizare; se instituie terapia in prezenta de
manifestari semnificative*) sau daca este documentata progresia afectarilor de organ.

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

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

I1. Stabilirea schemei de tratament prin substitutie enzimatici la pacientii cu BOALA
FABRY

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

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

Pacientii care au fost tratati cu terapia de inlocuire cu enzima Agalsidaza alfa (utilizand doza
de 0,2 mg/kg o data la doua saptamani) pentru boala Fabry pot fi mutati pe tratamentul cu
Agalsidaza beta, daca optiunea medicului pentru aceasta decizie terapeutica este motivata de



lipsa de raspuns la tratamentul cu Agalsidasum alfa conform criteriilor din protocolul pentru
acest medicament.

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

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

I11. Criterii de excludere din tratamentul de substitutie enzimatica (anexa 1, anexa 2)

1. Lipsa de complianta la tratament sau la evaluarea periodica

2. Reactii adverse severe la medicament

IV. EVALUAREA SI MONITORIZAREA PACIENTILOR CU BOALA FABRY LA

INITIEREA SI PE PARCURSUL TERAPIEI DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA

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

Activitatea enzimatica initial

Genotip initial

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

Pedigree-ul clinic initial, actualizat la fiecare 6 luni

Renala Creatinind, uree serica [nitial, la fiecare 6 luni*)

Proteinurie/24 ore sau raportfnitial, la fiecare 6 luni*)

proteinurie/creatininurie din proba random

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

Dializa, transplant (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)

Cardiovasculara  [Tensiunea arteriala [nitial, la fiecare 6 luni*)

ECG, echocardiografie [nitial, la fiecare 24 luni |4
pacienti < 35 ani, la fiecare 12 luni Ia
pacienti > 35 ani*)

Monitorizare Holter, coronarografie Suspiciune aritmii, respectiv, angor

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




Angor (da/nu)
Infarct miocardic (da/nu)
Insuficienta cardiaca congestiva (da/nu)

[nvestigatii/interventii  cardiace

(da/nu)

semnificative

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

[nitial, la fiecare 6 luni*)

Neurologica Respiratie (normald, hipohidroza, anhidroza) [nitial, la fiecare 6 luni
Toleranta la caldura/frig [nitial, la fiecare 6 luni
Durere cronicéd/acuta (da/nu), tratament [nitial, la fiecare 6 luni
Depresie (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni
IAccident vascular cerebral ischemic (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
Atac ischemic cerebral tranzitor (da/nu) [nitial, la fiecare 6 luni*)
Examinare imagistica cerebrala RMN (da/nu) Initial, la fiecare 24 - 36 luni*)
ORL Hipoacuzie, acufene, vertij (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Audiograma [nitial, la fiecare 24 - 36 luni*)
Gastroenterologica |[Dureri abdominale, diaree (da/nu) Initial, la fiecare 6 luni
Dermatologica Angiokeratoame (prezenta, evolutie) Initial, la fiecare 6 luni

Respiratorie

Tuse, sindrom de obstructie bronsica (da/nu)
Fumat (da/nu)

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

Spirometrie initial, anual daca este anormala, daca
este normala la fiecare 24 - 36 luni
Oftalmologica Acuitate vizuala, oftalmoscopie, eX.initial, anual daca exista tortuozitati ale
biomicroscopic vaselor retiniene
Alte  teste  delProfil lipidic initial, anual
laborator Profil trombofilie (proteina C, proteina S,finitial, daca este accesibil

antitrombina 111, etc.)

Teste de laborator|
Specializate

GL-3 plasmatica, serici

agalsidasum beta

anticorpi  1gG

anti-

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

Durere/calitatea
vietii

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

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

Efecte adverse ale

terapiei

Monitorizare continua

Nota



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

V. Evaluarea si monitorizarea pacientilor cu BOALA FABRY ce nu beneficiaza de
tratament de substitutie enzimatica se face conform criteriilor si mijloacelor expuse la
punctul 1V, dar cu periodicitate anuala.

V1. Maisuri terapeutice adjuvante si preventive pentru cele mai importante manifestari
ale BOLII FABRY

Domeniu deManifestari Tratament adjuvant si profilactic
patologie
Renala Proteinurie Inhibitori ai ECA sau blocanti ai receptorilor de
angiotensina;
Uremie Dializa sau transplant renal (donator cu boala Fabry,
exclus);
Cardiovasculara |Hipertensiune arteriala Inhibitori ai ECA, blocanti ai canalelor de calciu pentru
combaterea disfunctiei endoteliale si a vasospasmului;
Statine;
Hiperlipidemie Cardiostimulare permanenta;
Bloc A-V de grad Tnalt, bradicardiePTCA sau by-pass aortocoronarian;
sau tahiaritmii severe
Stenoze coronariene semnificative [Transplant cardiac;
Insuficienta cardiaca severa
Neurologica Crize dureroase si acroparestezii Evitarea efortului fizic, a circumstantelor care provoca
crizele; fenitoin, carbamazepin, gabapentin;
Profilaxia accidentelor|Aspirina 80 mg/zi la barbati > 30 ani si femei > 35 ani;
vasculocerebrale Clopidogrel daca aspirina nu este tolerata; ambele dupaj
accident vasculocerebral ischemic sau atac ischemic|
tranzitor. Aport adecvat de vit. B12, 6, C, folat.
Depresie, anxietate, abuz  deEx. psihiatric, inhibitori ai recaptarii serotoninei;
medicamente
ORL \ertij Trimetobenzamida, proclorperazina;
Hipoacuzie Protezare auditiva;
Surditate Implant cohlear;
Dermatologica  JAngiokeratoame Terapie cu laser;

Respiratorie

IAbandonarea fumatului, bronhodilatatoare;

Gastrointestinala

Staza gastrica

Mese mici, fractionate; metoclopramid




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

Anexa Nr. 1
REFERAT DE JUSTIFICARE

Tn atentia Comisiei Nationale pentru aprobarea tratamentului in boala Fabry

- BOALA FABRY -

FO nr. Aflat in evidenta din .....

Numar dosar/

Pacient

NUME ..o Prenume ......ccoceevvviee e

Data nasterii .......ccocevvveeeeiciveee e, CNP e

F Ao =T OSSPSR

Telefon ....c.cccocveeeennn,

Casa de Asigurari 08 SANGLALE ........cocvervreeieieiec e

Medic curant

NUME ..o Prenume ......ccoceeevvveeee i CNP e,

Parafa si semnatura ...................

Specialitatea ...........ccoceverennnn

Unitatea sanitara .......................

1. Solicitare:

Initiala: Da

Tn continuare: Da

Doza de agalzidaza beta recomandata ................ccco.ee.

2. Date clinice

Talia ................. (cm)

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

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

Data confirmarii diagnosticului .......

Metoda de diagnostic utilizata:

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

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)

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

Se anexeaza in copie buletinul de analiza)
3. Evaluarea renala



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

Transplant renal

4. Evaluarea cardiovasculara

Cardiomiopatie hipertrofica

Aritmii

Angor

Infarct miocardic

Insuficienta cardiaca congestiva
Electrocardiograma

Ecocardiografie

Investigatii/interventii cardiace semnificative
5. Evaluarea neurologica

Data .......cccoeverinnnne

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

Durere cronica/acuta ..................

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

Depresie

Accident vascular cerebral

Atac ischemic cerebral tranzitor

Examinare imagistica cerebrala

6. E