”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 406, cod (HO02CA02): DCI
OSILODROSTATUM

Introducere

Sindromul Cushing endogen este o afectiune rara caracterizatd prin expunerea cronica a
tesuturilor la niveluri suprafiziologice de cortizol, consecutiv disfunctiei axei hipotalamo-
hipofizo-suprarenale, cu pierderea mecanismului de feedback negativ si perturbarea ritmului
circadian al secretiei de cortizol. Aceastd afectiune se asociaza cu morbiditate crescutad
(obezitate centrald, hipertensiune arteriald/boala cardiovasculara, dislipidemie, rezistentd la
insulind/diabet zaharat, osteoporoza si risc crescut de fracturi, miopatie proximald, tulburari
psihice etc.) si cu mortalitate crescuta fata de populatia generala.

Conform clasificarii etiologice utilizate in protocolul de diagnostic al sindromului Cushing

endogen, hipercortizolismul endogen poate fi determinat de:

— cauze ACTH-dependente hipofizare (boala Cushing);

— cauze ACTH-dependente ectopice (secretie ectopica de ACTH sau extrem de rar CRH);

— cauze ACTH-independente suprarenaliene (adenoame/carcinoame corticosuprarenaliene
secretante de cortizol, respectiv hiperplazii suprarenale ACTH-independente).

Osilodrostatum este un inhibitor potent, selectiv si reversibil al enzimei 11B-hidroxilaza
(CYPI11B1), responsabila de conversia 11-deoxicortizolului in cortizol la nivelul cortexului
suprarenalian. Prin inhibarea acestei etape finale a steroidogenezei, Osilodrostatum determina
scaderea sintezei cortizolului si normalizarea expunerii tisulare la glucocorticoizi.
Tratamentul are ca obiectiv obtinerea controlului biochimic al hipercortizolismului, cu
ameliorarea manifestdrilor clinice si reducerea riscului cardiovascular, metabolic si osteo-
muscular asociat expunerii cronice la exces de cortizol.

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum):

Osilodrostatum este indicat in tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti (ACTH-

dependent sau ACTH-independent), in urmatoarele situatii:

a) interventia chirurgicala nu este o optiune terapeutica (neoperabilitate, comorbiditati severe,
lipsa localizarii tumorii sau alte situatii documentate medical);

b) interventia chirurgicald este contraindicata,

C) interventia chirurgicala a esuat si exista hipercortizolism persistent sau recidivat;

d) tratament preoperator la pacientii cu sindrom Cushing endogen sever, in vederea
controlului hipercortizolismului si reducerii riscului perioperator, atunci cand este justificat
clinic.

In concordanti cu indicatia aprobati, tratamentul cu Osilodrostatum se adreseaza sindromului
Cushing endogen la adulti, indiferent de etiologie (ACTH-dependentd sau ACTH-
independentd), in conditiile existentei hipercortizolismului activ si ale indicatiei clinice de
tratament medicamentos.



I1. Criterii de includere
I1.1. Categorii de pacienti eligibili

Pacienti adulti (=18 ani) cu sindrom Cushing endogen activ, aflati in una dintre urmatoarele
situatii:
— preoperator, la pacientii cu sindrom Cushing endogen sever, respectiv la pacientii cu una
din complicatiile severe de mai jos:
e Hipertensiune arteriala severa sau necontrolata
o Infectii Severe sau sepsis
Diabet zaharat sever / hiperglicemie necontrolata sau cetoacidoza
Psihoza acuta sau simptome psihiatrice severe
Miopatie progresiva debilitanta
Tromboembolism
¢ Insuficientd cardiaca.
— postoperator, 1n conditiile persistentei sau recidivei hipercortizolismului,
- interventia chirurgicala nu reprezintd o optiune terapeuticd din cauza comorbiditatilor,
lipsei localizarii tumorii sau altor situatii documentate medical.

a) Sindrom Cushing endogen activ documentat clinic, prin prezenta a cel putin unuia dintre
semnele si/sau manifestarile clinice sugestive de hipercortizolism (de exemplu: redistributie
centripetd a tesutului adipos, facies pletoric, vergeturi violacee, fragilitate cutanata/echimoze,
hipertensiune arteriala, hipogonadism, hirsutism la femei, tulburari psihice/depresie, miopatie
proximala), si/sau a comorbiditatilor cronice asociate hipercortizolismului (de exemplu:
hipertensiune arteriald necontrolatd, diabet zaharat dezechilibrat, osteoporoza cu risc de
fracturi de fragilitate);

si

b) Diagnostic de sindrom Cushing endogen confirmat biologic, prin prezenta a cel putin

doua teste pozitive dintre urmatoarele:

— lipsa supresiei cortizolului seric/plasmatic < 1,8 pg/dl (50 nmol/l) dupa testul de supresie la
dexametazond 1 mg overnight sau dupa testul cu dexametazond in doza mica (2 mg/zi timp
de 2 zile);

— doua valori crescute ale cortizolului liber urinar (CLU) din urina de 24 de ore, peste limita
superioara a intervalului de referinta;

— pierderea ritmului circadian al secretiei de cortizol, evidentiatd prin doud valori crescute ale
cortizolului salivar (LNSC, late night salivary cortisol) sau seric/plasmatic la ora 23:00

I1.2. Evaluari minime pentru initierea tratamentului
Vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog.

a) Documentarea hipercortizolismului activ, prin teste biochimice adecvate diagnosticului

(nu mai vechi de 3 luni), incluzand, dupa caz:

- test de supresie la dexametazona 1 mg overnight sau test cu dexametazona in doza mica (2
mg/zi timp de 2 zile);

— CLU din urina pe 24 de ore (cel putin doud determinari);

— cortizol salivar sau seric/plasmatic la ora 23:00 (pentru evaluarea pierderii ritmului
circadian al secretiei de cortizol; cel putin doud determinari);



b) Evaluare etiologica, dupa caz:

— ACTH seric/plasmatic

— investigatii imagistice (RMN hipofizar / CT sau RMN suprarenale / alte investigatii de
localizare, in functie de etiologie).

c) Bilant biologic si clinic util pentru siguranti si monitorizare:
electroliti (Na, K ,Mg), functie renal;

- teste hepatice (ALT, AST, GGT, fosfataza alcalina, bilirubina totala);
glicemie si, dupd caz, hemoglobina glicata (HbAlc);

evaluare cardiologica si electrocardiograma (EKG) bazala.

d) La femei cu potential fertil:
— excluderea sarcinii inainte de initierea tratamentului;
- recomandarea unei metode contraceptive eficiente pe durata tratamentului.

III. Contraindicatii si criterii de excludere

— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii produsului;

— sarcind sau alaptare;

— imposibilitatea asigurarii monitorizarii biochimice si clinice necesare pentru ajustarea
dozei si supravegherea sigurantei tratamentului;

— hipokaliemie si/sau hipomagneziemie severe, necontrolate la initiere, pana la corectare si
asigurarea monitorizarii adecvate;

— prelungirea intervalului QTc documentata si/sau risc crescut de aritmii ventriculare, n

— tratament concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT, dacd nu este
posibila ajustarea terapiei si monitorizarea corespunzatoare.

IV. Posologie / Recomandari privind administrarea de OSILODROSTATUM

Tratamentul cu Osilodrostatum se initiaza si se monitorizeaza de catre medici cu experienta in

managementul sindromului Cushing endogen, cu acces la monitorizare biochimica adecvata,

avand in vedere necesitatea ajustarii dozei in functie de valorile cortizolului (plasmatic/seric

matinal si urinar) si de raspunsul clinic.

Mod de administrare
— Administrare orala.
— Medicamentul poate fi administrat cu sau fara alimente.

Doza initiala

— Doza initiala recomandata este de 2 mg de doua ori pe zi (doza zilnica totala: 4 mg/zi).

— La pacientii de origine asiatica, doza initiala recomandata este de 1 mg de doua ori pe zi
(doza zilnica totala: 2 mg/zi).

Ajustarea dozei (titrare)

- Doza se ajusteaza individual, cu scopul obtinerii controlului biochimic al
hipercortizolismului si al raspunsului clinic.

— Cresterea dozei se face treptat, initial in trepte de 1 mg sau 2 mg per prizd (de exemplu,
crestere cu 1 mg x 2 prize = +2 mg/zi), in functie de raspunsul si tolerabilitatea individuale.



Modificarile de doza nu trebuie efectuate mai frecvent de o data la 1-2 saptamani.
Decizia de crestere a dozei se bazeaza pe evaludrile biochimice ale cortizolului
(plasmatic/seric matinal si urinar) si pe raspunsul clinic.

Monitorizarea in cursul titrarii si dupa stabilizarea dozei

Se recomandd monitorizarea valorilor cortizolului (cortizol plasmatic/seric matinal si/sau
CLU urina de 24 de ore si) la intervale de 1-2 sdptdmani, pana la obtinerea si mentinerea
unui raspuns clinic si biochimic adecvat.

Dupa stabilirea dozei eficace, monitorizarea poate fi efectuatd la intervale mai mari, in
functie de evolutia clinica.

In situatii selectionate, in special la pacienti cu discrepante intre datele clinice si valorile
CLU, se poate utiliza determinarea cortizolului salivar nocturn (ora 23:00, LNSC) pentru
evaluarea controlului ritmului circadian al secretiei de cortizol. LNSC nu inlocuieste CLU
ca parametru principal de ajustare a dozei.

Reducerea dozei / intreruperea temporara
- Doza de Osilodrostatum trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt temporar daca:

o valorile cortizolului plasmatic/seric matinal se situeaza sub limita inferioara a valorilor
normale; sau

e valorile cortizolului plasmatic/seric matinal scad rapid catre limita inferioard a
intervalului de referinta; sau

e pacientul prezintd semne/simptome sugestive de hipocortizolism sau modificari
paraclinice asociate sugestive pentru hipocortizolism (de exemplu hipoglicemie,
hiponatremie si/sau hiperpotasemie).

Administrarea poate fi reluatd dupa remiterea simptomelor si/sau a modificarilor

paraclinice mentionate mai sus, cu 0 doza mai mica, cu conditia ca valorile cortizolului

plasmatic/seric matinal sa fie peste limita inferioara a valorilor normale, in absenta

substitutiei cu glucocorticoizi.

Doza de intretinere

— Doza de intretinere este individualizata.
— In studiile clinice, doza uzuald de intretinere a variat Intre 2 mg si 7 mg de douad ori/zi

Doza maxima
Doza maxima recomandatd este de 30 mg de doua ori/zi.

Doza omisa
Daca se omite o dozd, pacientul trebuie sa administreze doza urméatoare la ora programata.
Doza urmatoare nu trebuie dublata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald: nu este necesara ajustarea dozei; valorile de CLU trebuie interpretate
cu precautie in insuficienta renald moderata-severd, fiind avute in vedere metode
alternative de monitorizare a cortizolului.

Insuficienta hepatica: Child-Pugh A — fara ajustare; Child-Pugh B — doza initiala
recomandata 1 mg de doua ori pe zi; Child-Pugh C — doza initiala recomandata 1 mg o data



pe zi, seara, cu crestere initiald in trepte pana la 1 mg de douad ori pe zi; in timpul cresterii
dozei poate fi necesara monitorizare mai frecventa.
— Substante care, administrate concomitent cu Osilodrostatum pot altera eficienta

tratamentului:

e Inductori CYP (reduc eficacicatea Osilodrostatum): Carbamazepina, Fenitoina,
Rifampicina, Atorvastatina, Verapamil, Amitriptilina, Rifampicina

¢ Inhibitori CYP (cresc concentratia Osilodostat): Ketoconazole, Itraconazole,
Claritromicina, Ritonavir, Diltiazem, Cafeina

e Coadministrare cu medicamente cu efect asupra intervalului QT — Amiodarona,
Amisulprid, Amitriptilina, Citalopram.

Nota: Pentru facilitarea prescrierii in functie de doza zilnica totala si combinatiile disponibile
de comprimate (1 mg, 5 mg, 10 mg), se poate utiliza anexa de calcul al dozelor si al
necesarului estimativ de cutii/lund. Anexa de calcul (Anexa 1) acopera intervale de doza
zilnica totalda de 4-20 mg/zi, 21-40 mg/zi si 41-60 mg/zi, cu exemple de administrare
dimineata/seara si numadr estimativ de cutii/luna.

V. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu OSILODROSTATUM

Obiectivul terapeutic este controlul biochimic al hipercortizolismului, in principal documentat
prin normalizarea cortizolului seric/plasmatic matinal sau CLU/24 ore. Tn studiile clinice,
raspunsul complet a fost definit ca valoarea medie a CLU/24 h < limita superioard a
normalului (ULN).

Monitorizarea frecventd a valorilor cortizolului in perioada de titrare (la intervale de 1-2
sdptamani), prevazutd la sectiunea IV, are rol in ajustarea dozei si nu inlocuieste evaluarea
periodica a beneficiului terapeutic.

1. in perioada de titrare si pani la obtinerea unei doze eficace, pacientii vor fi evaluati
clinic si biochimic la intervale de 1-2 saptdmani, in vederea ajustarii dozei, pe baza:

— examenului clinic; EKG, Na, K

— masurarii cortizolului plasmatic/seric matinal si a CLU/24h (ideal media unor
determinari repetate), in functie de disponibilitate si de situatiile in care interpretarea
CLU necesita prudenta (de exemplu, insuficienta renala moderata-severa).

— 1n cazuri particulare (variabilitate mare a CLU, suspiciune de control biochimic
incomplet in prezenta normalizarii CLU), se poate lua Tn considerare determinarea
cortizolului salivar nocturn (LNSC) ca parametru suplimentar de evaluare a restaurarii
ritmului circadian.

2. Dupa stabilirea unei doze eficace si mentinerea unui riaspuns clinic si biochimic
adecvat, pacientii vor fi reevaluati periodic, la intervale mai mari, in functie de evolutia
clinica (de regula la 1-3 luni initial, ulterior la 3—6 luni), incluzand:

— examen clinic si parametri metabolici asociati hipercortizolismului (tensiune arteriala,
greutate/IMC, status glicemic, profil lipidic, Na, K), precum si evaluarea
comorbiditatilor (de ex- HTA, osteoporoza/fracturi);

- EKG

— monitorizare biochimica a cortizolului (cortizol plasmatic/seric matinal si CLU/24 h).



— 1n cazuri particulare (variabilitate mare a CLU, suspiciune de control biochimic
incomplet in prezenta normalizarii CLU), se poate lua Tn considerare determinarea
cortizolului salivar nocturn (LNSC) ca parametru suplimentar de evaluare a restaurarii
ritmului circadian.

3. Aprecierea raspunsului terapeutic se realizeazd prin corelarea datelor clinice si
biochimice, dupa cum urmeaza:

— raspuns complet: normalizarea cortizol seric/plasmatic matinal sau CLU/24 h
(valoarea medie < ULN), asociata cu ameliorare clinica;

— raspuns partial: scadere a valorilor cortizol seric/plasmatic matinal sau CLU fata de
valoarea initiala, fara normalizare completa, asociata cu ameliorare clinica;

— lipsa raspunsului terapeutic: absenta ameliorarii clinice si/sau lipsa controlului
biochimic al hipercortizolismului, Tn conditiile unei titrari adecvate si ale tolerabilitatii
tratamentului.

VI. Monitorizarea posibilelor reactii adverse ale terapiei cu OSILODROSTATUM

1. Monitorizarea hipocortizolismului / insuficientei suprarenale

— Evenimente asociate hipocortizolismului pot aparea in orice moment pe durata
tratamentului si dupa intreruperea acestuia; valorile cortizolului plasmatic/seric matinal
trebuie monitorizate la intervale regulate de timp. Se recomanda monitorizare mai
frecventa, mai ales Tn conditiile unui necesar crescut de cortizol (stres fizic/psihologic)
sau 1n timpul modificarilor terapiilor concomitente care pot influenta expunerea la
Osilodrostatum.

— Tn cazul suspiciunii clinice de hipocortizolism (ex. greati, varsaturi, fatigabilitate, dureri
abdominale, pierderea apetitului, ameteald/hipotensiune), se vor masura imediat valorile
cortizolului plasmatic/seric si se va lua Tn considerare reducerea dozei sau intreruperea
temporara; la nevoie, se instituie substitutie cu glucocorticoizi.

— Determinarea LNSC nu este recomandata pentru evaluarea hipocortizolismului indus de
tratament.

2. Sindromul de sevraj la glucocorticoizi (Glucocorticoid Withdrawal Syndrome —

GWS)

— Tn cursul tratamentului cu Osilodrostatum, Tn special in faza de titrare sau Tn contextul
unei reduceri rapide a hipercortizolismului, poate aparea un tablou clinic caracterizat
prin fatigabilitate marcata, astenie, greata, mialgii, artralgii, hipotensiune usoara, cefalee
sau disconfort abdominal, Tn absenta unui hipocortizolism biochimic franc. Acest tablou
este descris ca sindrom de sevraj la glucocorticoizi (Glucocorticoid Withdrawal
Syndrome — GWS) si reflecta adaptarea fiziologicd la scaderea expunerii cronice la
concentratii suprafiziologice de cortizol.

— GWS trebuie diferentiat de insuficienta suprarenala indusa de tratament, intrucét valorile
cortizolului plasmatic/seric matinal pot fi in interval normal sau la limita inferioard a
normalului.

— Decizia de ajustare a dozei sau de initiere a substitutiei cu glucocorticoizi trebuie sa se
bazeze pe corelarea atenta a simptomatologiei cu valorile cortizolului si cu dinamica
acestora, evitand reducerea excesiva Sau intreruperea nejustificata a tratamentului in
situatiile Tn care se suspecteaza GWS.



3. Monitorizarea electrolitilor si a efectelor legate de precursori steroizi

— Determinarea periodica a potasiului seric (si corectarea hipokaliemiei), in special in faza

de titrare si ulterior conform evolutiei clinice; hipokaliemia poate aparea sub tratament.

— La femei, se recomanda monitorizarea clinica a semnelor de hiperandrogenism (acnee,

hirsutism), avand in vedere cresterea precursorilor steroizi si cresterea valorilor
androgenilor in unele cazuri.

4. Monitorizarea functiei cardiace (QT)
Avand n vedere riscul de prelungire a intervalului QT:

— EKG se efectueaza nainte de initiere, dupa initiere (in decurs de 1 saptaimana) si ulterior

cand este clinic indicat;

— se recomanda prudentd la pacientii cu boald cardiovasculara semnificativa si/sau la

asocierea cu medicamente care pot prelungi QT;

— corectarea hipokaliemiei/ hipomagneziemiei este obligatorie.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului

reactii adverse severe sau toxicitate inacceptabild, inclusiv episoade repetate/severe de
hipocortizolism/insuficienta suprarenald care nu pot fi controlate prin ajustarea dozei
si/sau alte masuri terapeutice;

tratamentul se intrerupe temporar la pacientii cu QTc > 480 ms sau crestere > 60 ms fata
de valoarea initiala, si permanent la aparitia aritmiilor ventriculare sau a altor evenimente
cardiovasculare severe, confirmate ECG si evaluate cardiologic

lipsa aderentei pacientului la tratament si/sau monitorizare;

imposibilitatea mentinerii monitorizarii biochimice si clinice adecvate, necesare ajustarii
dozei si supravegherii sigurantei tratamentului;

sarcind apdrutd in cursul tratamentului.

lipsa raspunsului terapeutic, definitd prin absenta ameliordrii clinice si/sau lipsa
controlului biochimic al hipercortizolismului, in conditiile unei titrdri adecvate si ale
tolerabilitatii tratamentului;

pierderea raspunsului terapeutic dupd un raspuns initial, evidentiata prin agravare clinica
si/sau pierderea controlului biochimic al hipercortizolismului, in pofida ajustarii adecvate
a dozei;

tratamentul cu Osilodrostatum trebuie reevaluat si se va avea in vedere intreruperea
definitiva la pacientii care dezvolta progresia unui adenom hipofizar corticotrof invaziv,
confirmat imagistic (RMN hipofizar).

In cazul intreruperii temporare, tratamentul poate fi reluat ulterior, la o doza mai mica, daca
situatia clinica permite, cu respectarea criteriilor de monitorizare si ajustare a dozei.

VII1. Prescriptori

Initierea tratamentului cu Osilodrostatum, stabilirea indicatiei terapeutice si evaluarea la 6
luni se realizeaza intr-un centru de diagnostic din cadrul unei clinici universitare din
Bucuresti, Cluj, lasi, Timisoara, Targu Mures cu experienta in managementul sindromului
Cushing endogen si cu acces la monitorizare biochimica adecvata.

Ulterior, intre evaludrile periodice efectuate in centrul universitar, tratamentul poate fi
continuat de catre medicul endocrinolog din teritoriu Tn baza scrisorii medicale si a
recomandarilor ulterioare, cu respectarea indicatiilor privind monitorizarea si ajustarea



dozei stabilite de acesta, in functie de evaluarile biochimice ale cortizolului plasmatic/seric
matinal si urinar si de raspunsul clinic.

Anexa 1

A. Schema orientativa de titrare a dozei de Osilodrostatum si calcul al necesarului lunar
de comprimate (1 mg /5 mg/ 10 mg) - interval doza zilnica totala: 4-20 mg/zi

Administrare zilnica - Dimineata / Seara 60 cpr / Cutie
Administrare Nr. Comprimate x mg / zi Numar CT / Luna
Doza Zilnica Diminata / Seara cprx1mg cprx5mg cprx 10 mg i1mg 5mg 10mg
Initiere Tratament [ 4 mg/zi | [ 2mg-0-2mg | [ 2ximg-0-2ximg | - | - | [ 2 | -] -
[ 6 mg/zi | [ 3mg-0-3mg | [ 3ximg-0-3ximg | - | - | L3 [ - [ -
[ 8 mgfei | | 4mg-0-4mg | [ 4ximg-0-4ximg | - | - | [ 4 | - T -
[ 10 mgz | [ Smg-0-5mg | | - | 1xSmg-0-1x5mg | - || [ 1 [ -
[ 122 mg/zi | | 6mg-0-6mg | [ ixtmg-0-1ximg | 1x5mg-0-1x5mg | - | [+ ] 2T -
[ 14 mgri | | 7mg-0-7mg | | 2ximg-0-2ximg | 1x5mg-0-1x5mg | - | [ 2 ] 17T -
[ 16 mg/zi | | 8mg-0-8mg | | 3ximg-0-3ximg | 1x5Smg-0-1x5mg | - [ | 3 [ | -
[ 18 me/zi | [ 9mg-0-9mg | [ 4ximg-0-4ximg | 1xSmg-0-1xSmg | - | [ 4 | 1 ] -
[ 20 mg/zi | [ 10mg-0-10mg | | - | - [1xiomg-0-wx1omg] [ - [ - ] 1

B . Schema orientativa de titrare a dozei de Osilodrostatum si calcul al necesarului lunar
de comprimate (1 mg /5 mg /10 mg) - interval doza zilnica totala: 21-40 mg/zi

Administrare zilnica 60 cpr/ Cutie
Administrare Nr. Comprimate x mg Numar CT / Luna
Doza Zilnica Diminata / Seara 1mg 5mg 10mg 1mg 5mg 10mg
[ 22 mgfi | [ 1img-0-11mg | [ iximg-0-1ximg | - [ 1xtomg-0-maomg | [ 2 ] - T 1]
[ 24 mgfzi | | 12mg-0-12mg | | 2ximg-0-2ximg | - [ 1xiomg-o0-1xtomg | | 2 | - | 1 |
[ 26 mgfzi | [ 13mg-0-13mg | [ 3ximg-0-3ximg | - [ 1xtomg-0-maomg | [ 3 ] - T 1]
[ 28 mghi | | 14mg-0-14mg | [ dximg-0-4aximg | - [ ixtomg-0-1xaomg | [ 4 [ - [ 1]
30 mg/a [ 15mg-0-15mg | | - [ 1x5mg-0-1x5mg | 1x1omg-0-1xiomg | [ - ] 1 [ 1 ]
[ 32 mgfsi | | 16mg-0-16mg | | 1ximg-0-1ximg | 1x5mg-0-1x5mg | 1x10mg-0-1xtomg | [ 1 ] 1 [ 1 |
34 mg/a [ 17mg-0-17mg | [ 2ximg-0-2ximg | 1x5mg-0-1x5mg | 1xiomg-0-1xtomg | [ 2 [ 1 | 1 ]
[ 36 mefzi | | 18mg-0-18mg | | 3ximg-0-3ximg | 1x5mg-0-1x5mg | 1x10mg-0-1xtomg | [ 3 ] 1 [ 1 |
[ 38 mgfzi | [ 19mg-0-19mg | [ 4ximg-0-4ximg | 1x5mg-0-1x5mg | 1x1omg-0-1xiomg | [ 4 | 1 [ 1 |

[ 40 mg/zi | [ 20mg-0-20mg | | - | - [ 2xtomg-0-2xaomg | | - [ - ] 2]




C. Schema orientativa de titrare a dozei de Osilodrostatum si calcul al necesarului lunar
de comprimate (1 mg /5 mg/ 10 mg) - interval doza zilnica totala: 41-60 mg/zi

Administrare zilnica 60 cpr / Cutie
Administrare Nr. Comprimate x mg Numar CT / Luna
Doza Zilnica Diminata / Seara 1mg 5mg 10 mg 1mg 5mg 10mg

[ 42 mg/zi | | 2img-0-21mg | | 1ximg-0-1ximg | - | 2x1omg-0-2x1omg | | 1 [ - | 2
[ 44 mgrmi | [ 22mg-0-22mg | [ 2ximg-0-2ximg | - | 2xtomg-0-2x1omg | [ 2 [ -] 2
[ 46 mg/zi | | 23mg-0-23mg | [ 3ximg-0-3ximg | - | 2x1omg-0-2x1omg | [ 3 [ -] 2
[ 48 mg/zi | [ 24mg-0-2amg | [ 4ximg-0-aximg | - | 2xtomg-0-2xtomg | [ 4 [ -] 2
[ 50 mg/zi | [ 25mg-0-25mg | | - | 1x5mg-0-1x5mg | 2x10mg-0-2x10mg | | - | 1 | 2
[ 52 mg/zi | [ 26mg-0-26mg | | 1ximg-0-1ximg | 1x5mg-0-1xsmg | 2x1omg-0-2xtomg | [ 1 [ 1 | 2
[ 54 mgzi | [ 27mg-0-27mg | [ 2ximg-0-2ximg [ 1xSmg-0-1x5mg | 2xlomg-0-2xlomg | [ 2 [ 1 ] 2
[ 56 me/zi | [ 28mg-0-28mg | [ 3ximg-0-3xImg | 1x5mg-0-1x5mg | 2x10mg-0-2xiomg | [ 3 [ 1 [ 2
[ 58 mg/zi | [ 29mg-0-29mg | [ 4ximg-0-4ximg | 1x5mg-0-1xsmg | 2xiomg-0-2xtomg | [ 4 [ 1 [ 2

60 mg/zi [ 30mg-0-30mg | | - | . | 3x1omg-0-3xtomg | [ - [ -] 3




