DCI: ORLISTATUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 1, cod (A0Q01E): 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, rasa sau stare socio-economica. Este o epidemie globala, cu o prevalentda in
continud crestere, Romania ocupand locul 3 printre tarile europene. Se estimeaza ca in lume 1,1
miliarde de persoane sunt hiperponderale, din care 312 milioane sunt obeze.

Obezitatea prezintd o problemd de sdnatate 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 o boald multifactoriald, caracterizatd printr-un dezechilibru intre aportul de
energie si consumul de energie ale organismului.

In consecinti, 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 specificd si de lunga duratd a lipazelor gastrointestinale,
scazand astfel absorbtia lipidelor cu cca 30%.

Datoritd 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 o scadere ponderald mai
mare; In plus, previne mai eficient instalarea diabetului la pacientii obezi §i 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 scdzand pe masura ce administrarea de orlistat continua.

I. CRITERII DE INCLUDERE iN 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 corporald (IMC) > 30 Kg/mp cu prezenta a cel putin uneia din
urmatoarele comorbiditati: diabet zaharat tip II, dislipidemie, boald coronariana
ischemicd, HTA controlata terapeutic, steatozd hepaticd, steato-hepatita, apnee de somn,



G.

artroze, osteoartrite, hipercorticism reactiv, tulburare gonadica; medicatia se va administra
acestor pacienti doar daca nu au contraindicatii de tratament cu orlistat.

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

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

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

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

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

Nu se va administra Orlistat pacientelor insarcinate sau care alapteaza.

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

A. Caracteristici antropometrice si date clinice generale:

a. Varsta

b. Dovada includerii Intr-un program de Invatdmant si dovada nerealizarii de venituri

c. Masurare talie, greutate corporald, circumferintda abdominald, 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 comportamentald - dietd si
activitate fizica sau terapie medicamentoasa);

antecedentelor fiziologice si patologice;

aparitiei si evolutiei comorbiditatilor asociate.

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

Biochimie generald: glicemie, test de tolerantd 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 dereglari ale ciclului menstrual.

II. CRITERIT DE PRIORITIZARE PENTRU PROGRAMUL DE TRATAMENT CU
ORLISTAT AL PACIENTILOR OBEZI



Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varstad, 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 sociala (consult psihologic de
specialitate).

IIl. 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 I.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; dacd o masa este omisd sau dacd masa nu contine lipide, doza de orlistat poate fi
omisa.

In timpul tratamentului cu orlistat se pot asocia suplimente nutritive care si contind 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 anunfa medicul curant imediat dupa eventuala pozitivare a unui test de
sarcina.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE iN
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 in cazul aparitiei reactiilor adverse. Evaludrile vor cuprinde
caracteristicile antropometrice (greutate corporald, circumferinta talie, circumferinta solduri,
raport talie/sold), glicemia bazala, testul oral de tolerantd 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-ovariand vor fi



repetate numai dacd 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. Ciriterii de ineficientd terapeutica (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 gastrointestinald (sindroame de malabsorbtie);
- afectare pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).
— pacientele insarcinate sau care aldpteaza.

2. Pacienti care nu Intrunesc nici unul din criteriile de eficienta terapeutica de la punctul IV.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 intre 12 si 16 ani.

Comparativ cu simpla modificare a stilului de viata, Orlistatul determind o 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
amelioreazd 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 iN 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 corporald (IMC) > 5 unitati peste percentila 95 sau un IMC
> 3 unitati peste percentila 95 dar cu comorbiditafi semnificative persistente in
pofida terapiei standard (dietd si activitate fizica): 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 ponderalda de minim
3% sau nu s-au iImbunatatit parametrii metabolici dupa 12 saptdmani 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 specificd pentru
comorbiditatile asociate.

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

F. Se vor exclude de la terapia cu orlistat pacientii cu afectare renald, hepatica sau
colestatica (de alta etiologie decat cea steatozica), gastrointestinala (sindroame de
malabsorbtie) sau pulmonara (cu exceptia astmului bronsic sau a apneei de somn).
Nu se va administra Orlistat adolescentelor insarcinate sau care alapteaza.
Tratamentul trebuie inceput la indicatia si sub supravegherea unor medici
specialisti cu experienta in prescrierea orlistatului la aceasta grupa de varsta.
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2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu orlistat
(evaluari nu mai vechi de 1 luna):

A. Caracteristici antropometrice si date clinice generale:
a. Varsta
b. Masurare talie, greutate corporald, circumferintd 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
comportamentald - dietd si activitate fizicd sau terapie medicamentoasd), a complicatiilor
(sustinute prin documente anexate), a contraindicatiilor terapeutice (sustinute prin documente
anexate).

3. Evaluiri complementare (nu mai vechi de 3 luni) obligatoriu prezente in dosarul
pacientului pentru initierea tratamentului cu orlistat:
- Biochimie generala: glicemie, test de tolerantd la glucozd oral sau insulinemie a-jeun,
profil lipidic, transaminaze, uree, creatinina
- Explorarea unei eventuale disfunctii endocrine (atunci cand aceasta este sugeratd de
contextul clinic): tiroidiene, suprarenale sau hipotalamice



II. CRITERITI 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 tolerantd inadecvata la glucoza sau rezistenta la insulina (apreciate prin
glicemia a-jeun, testul de tolerantd la glucoza oral sau dozarea insulinemiei a-jeun -
insulinemia bazald mai mare de 15 mIU/mL);

2. coexistenta dislipidemiei (profil lipidic: colesterolul total > 200 mg/dl, LDL-colesterolul

> 129 mg/dl, trigliceride serice > 200 mg/dl);

steatoza hepatica (citoliza hepatica cu markeri de hepatitd infectioasd negativi);
prezenta hipertensiunii arteriale (comparativ cu valorile normale pe grupe de varsta);
existenta apneei de somn;

probleme ortopedice;

probleme psihologice privind stima de sine si integrarea sociala.
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C. Dorinta pacientilor de a urma tratamentul medicamentos (documentata in 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).

III. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI - COPIL CU OBEZITATE AFLAT iN
TRATAMENT CU ORLISTAT

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

Tratamentul trebuie inceput la indicatia si sub supravegherea unor medici specialisti cu
experienta in 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; dacd o masa este omisd sau dacd masa nu contine lipide, doza de orlistat trebuie
omisa.

In timpul tratamentului cu orlistat se vor asocia suplimente nutritive care si contind vitamine
liposolubile - iIndeosebi vitamina D, dar si vitaminele A, K, E.

Pacientele adolescente cu viatd sexuald activa vor utiliza in 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 IN
MONITORIZAREA PACIENTILOR IN TRATAMENT CU ORLISTAT (XENICAL)



Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor in tratament cu orlistat vor fi efectuate de un medic
specialist endocrinolog, diabetolog - nutritionist sau pediatru, numifi 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 ponderald cu minim 5% dupd 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 terapeuticd (necesitd reevaluarea compliantei la tratamentul
medicamentos si la modificarea stilului de viata)

* Lipsa scaderii ponderale sau scddere ponderala insuficienta (a se vedea punctul IV.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.

Dacd medicul evaluator constatd aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu orlistat,
ineficienta acestuia (punctul IV.3) sau lipsa de compliantd 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 eficientd terapeutica de la punctul

v.2

- Aparitia reactiilor adverse sau contraindicatiilor la tratamentul cu orlistat documentate

- Aparitia sarcinii la adolescente

- Complianta scazuta la tratament $i monitorizare

~ In mod uzual tratamentul nu trebuie continuat mai mult de 12 luni.



