
DCI: IMUNOGLOBULINA NORMALĂ PENTRU ADMINISTRARE 

INTRAVASCULARĂ 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 100, cod (J001G): DCI IMUNOGLOBULINA NORMALĂ 

PENTRU ADMINISTRARE INTRAVASCULARĂ 

     

I. Utilizare în condiţii de spitalizare de scurtă durată într-o secţie de neurologie 

     

Indicaţii 

- Tratamentul de consolidare a remisiunii în neuropatiile imunologice cronice (polineuropatii 
inflamatorii cronice demielinizante, neuropatia motorie multifocală, neuropatiile 
paraproteinemice, paraneoplazice, vasculitice) 

- Tratamentul de consolidare a remisiunii în miopatiile inflamatorii cronice (polimiozita, 
dermatomiozita) la pacienţii cu efecte adverse sau fără beneficiu din partea terapiei cu 
corticosteroizi 

- Tratamentul pacienţilor cu miastenia gravis rapid progresivă, pentru echilibrare înainte de 
timectomie 

- Tratamentul afecţiunilor paraneoplazice ale sistemului nervos central şi al encefalitei Rasmussen 
    

Doza: 1 - 2 g/kg corp/cură 

Durata curei: 2 - 5 zile 

Repetiţia curelor la 4 - 6 săptămâni 

 

II. Utilizare în condiţii de spitalizare în secţia de neurologie sau terapie intensivă neurologică 

  

Indicaţii 

- Tratamentul poliradiculonevritei acute Guillain Barre 
- Tratamentul decompensărilor acute ale neuropatiilor cronice demielinizante autoimune 
- Tratamentul acut al crizei miastenice 

     

Doza: 2 g/kg corp/cură 

Durata curei: 5 zile 

 



DCI COLISTIMETAT DE SODIU 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 111, cod (J01XB01): DCI COLISTIMETAT DE SODIU 

 

I. INDICAȚIA TERAPEUTICÃ: abordarea terapeutică a infecţiilor pulmonare cronice cauzate de 

Pseudomonas aeruginosa, la pacienţii cu fibroză chistică/mucoviscidoză, cu vârsta de cel puţin 6 ani.  

 

II. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENT :  

A. Criterii de includere:  

- infecție respiratorie cu Pseudomonas aeruginosa la un pacient cu fibroza chistica.  

- vârsta peste 6 ani  

 

B. Criterii de excludere:  

- refuzul pacientului sau familiei de a utiliza medicamentul 

- incapacitatea pacientului de a inhala corect 

- prezenta efectelor adverse  importante sau alergie la medicament  

 

III. TRATAMENT 

Doze 

- Adulţi și copii cu vârsta de cel puţin 6 ani : 2 x 1  capsulă pe zi, administrată inhalator. Intervalul 

dintre administrările dozei trebuie să fie cat mai apropiat de 12 ore. 

Notă : Administrarea inhalatorie se face cu dispozitivul recomandat de producător 

 

Inițierea terapiei se face astfel: 

- în infecția acută/exacerbare sau primoinfecție cu Pseudomonas aeruginosa , în asociere cu 

antibioterapie orală, se administreaza timp de 6 luni consecutive  

- în infecția cronică se administrează 6 luni consecutive, dupa care se face control bacteriologic 

obligatoriu, în functie de care se ia decizia ulterioară. 

 

Mod de administrare:  

Colistimetatul de sodiu este indicat doar pentru administrare inhalatorie. 



- Capsulele cu colistimetatul de sodiu trebuie utilizate numai împreună cu inhalatorul de pulbere 

care apartine medicamentului respectiv. 

- Capsulele nu trebuie să fie ingerate 

- Pentru a se asigura administrarea adecvată a medicamentului, medicul prescriptor trebuie să îi 

arate pacientului si familiei (în cazul copiilor) cum să utilizeze corect inhalatorul, prima doză fiind 

administrată sub supraveghere medicală. 

- Dacă sunt urmate şi alte tratamente, acestea trebuie administrate în următoarea ordine: 

 Mucolitice inhalatorii 

 Bronhodilatatoare cu administrare inhalatorie 

 Fizioterapie toracică 

 Alte medicamente cu administrare inhalatorie 

 Colistimetat de sodiu 

 

Durata tratamentului: în primoinfecție/infectie acută se recomandă administrarea pe o perioadă de 6 

luni de tratament inhalator, în infectia cronică 6 luni, cu posibilitatea prelungirii terapiei inca 3 luni daca 

nu s-a obtinut cultura negativa si starea clinica o impune. Tratamentul poate fi continuat atât timp cât 

medicul consideră că pacientul obţine beneficii clinice de pe urma administrării acestuia. 

 

IV. PRECAUȚII ȘI ATENȚIONĂRI: 

- se recomandă precauție în administrarea la pacientii cu patologie renala, cu tulburari de auz, 

bronhospasm, antecedente de nefrite medicamentoase , sensibilizări cunoscute la 

aminoglicozide, miastenia gravis, Parkinson , porfirie 

- utilizarea concomitentă a colistimetatului de sodiu cu administrare inhalatorie cu alte 

medicamente cu potențial nefrotoxic sau neurotoxic, ca aminoglicozidele sau cu medicamentele 

blocante neuromusculare, ca substanțele curariforme, trebuie evitată. 

- administrarea concomitentă de colistimetat de sodiu cu macrolide, cum sunt azitromicină și 

- claritromicină sau fluorochinolone, cum sunt norfloxacina și ciprofloxacina trebuie efectuată cu 

precauție la pacienții diagnosticați cu miastenia gravis 

 

Sarcina 

Datele provenite din utilizarea colistimetatului de sodiu cu administrare inhalatorie la femeile gravide 

sunt inexistente sau limitate. Colistimetatul de sodiu nu este recomandat în timpul sarcinii și la femei 

aflate la vârsta fertilă care nu utilizează măsuri contraceptive. 

 

Alăptarea 

Datele fizico-chimice sugerează excreția colistimetatului de sodiu în laptele uman. Nu se poate exclude 

un risc pentru nou-născuți/sugari. Trebuie luată decizia fie de a întrerupe alăptarea, fie de a întrerupe/de 



a se abține de la tratamentul cu colistimetat de sodiu, având în vedere beneficiul alăptării pentru copil și 

beneficiul tratamentului pentru femeie. 

 

EFECTE SECUNDARE POSIBILE 

Bronhospasm și tuse 

La inhalare pot apărea bronhospasm sau tuse. Daca este cazul, se recomanda administrarea de beta-2-

agoniști, anterior sau ulterior inhalării colistimetatului de sodiu pulbere uscată.  

 

Hemoptizie 

Hemoptizia este o complicație posibilă în fibroza chistică și este mai frecventă la adulți. Utilizarea 

colistimetatului de sodiu la pacienții cu hemoptizie semnificativă clinic trebuie începută sau continuată 

numai dacă beneficiile obținute în urma administrării tratamentului sunt considerate mai mari decât 

riscurile de inducere a unei noi hemoragii. 

 

Exacerbare respiratorie acută 

Dacă se dezvoltă exacerbări respiratorii acute, trebuie luată în considerare o terapie antibacteriană 

suplimentară, cu medicamente administrate intravenos sau oral. 

 

 

 

Suprainfecție micotică orală 

După fiecare inhalare a colistimetatului de sodiu, gura trebuie clătită cu apă, pentru reducerea riscului 

dezvoltării unei suprainfecții micotice orale pe durata tratamentului . 

 

Nefrotoxicitate/neurotoxicitate 

Există o absorbție transpulmonară foarte scăzută a colistimetatului după inhalare, dar se impune 

prudență când se administrează colistimetat de sodiu la pacienți cunoscuți ca fiind predispuși la reacții 

adverse nefrotoxice sau neurotoxice. 

 

VI. CONTRAINDICAŢII 



Alergie/hipersensibilizare la substanța activă, sulfat de colistină sau polimixină B sau la oricare dintre 

excipienţi.  

 

VII. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI/ CRITERII DE EVALUARE A EFICACITĂȚII TERAPEUTICE 

 

Monitorizarea eficienței terapeutice se face la sfîrșitul celor 6 luni de la inițierea medicaţiei , prin cultura 

bacteriologică a sputei. În caz de persistența a infecției, se poate continua administrarea inhalatorie a 

colistimetatului de sodiu încă 3 luni sau se poate alterna cu alta medicatie antibiotică inhalatorie . 

Tratamentul se administrează pe o perioada de 6-9 luni pe an. Pe toată perioada de administrare se vor 

monitoriza efectele secundare posibile , iar în prezența acestora , se va lua în considerare întreruperea 

tratamentului. 

 

VIII. CRITERII PENTRU ÎNTRERUPEREA TRATAMENTULUI 

Întreruperea tratamentului se va face în următoarele cazuri:  

- Decizia medicului de întrerupere a tratamentului în cazul intoleranţei, alergiilor, ineficienței sau a 

apariției  reacţiilor adverse severe 

- Decizia de a întrerupe medicația în cazul sarcinii si alaptarii, dacă acest lucru se impune  

- Decizia pacientului și a părintilor de a întrerupe tratamentul 

 

IX. MEDICI PRESCRIPTORI:  

Tratamentul se iniţiază de către medicii în specialitatea pneumologie pediatrică, pediatrie, pneumologie, 

coordonatori desemnați ai centrelor de Fibroză Chistică/Mucoviscidoză, și  poate fi continuat de către 

medicul de familie în dozele şi pe durata recomandată în scrisoarea medicală de la medicul specialist. 

 

 

 

 



DCI: RIBAVIRINUM 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 101, cod (J002N): DCI RIBAVIRINUM 

Indicaţii 

Pacienţii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulară membranoasă, glomerulonefrită membrano-proliferativă tip I 

(crioglobulinemică), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomo-patologic şi infecţie virală 

cu virusul hepatitei C, cu replicare activă (titruri > 100 ARN VHC copii/mL), cu eRFG > 50 mL/min. 

Tratament 

Ţinta 

Reducerea titrului sau titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedetectabil. 

Doze 

Ribavirinum, în doze adaptate gradului deficitului funcţional renal: 

Stadiul BCR Ribavirinum 

1 - 2 (eRFG > 60 mL/min) 800 - 1200 mg în două doze 

3 - 4 (eRFG 15 - 59 mL/min) 400 - 800 mg 

(Nu este recomandată când eRFG < 50 mL/min) 

5 (eRFG < 15 mL/min) Nu este recomandată 

 

După 3 luni se testează răspunsul la terapie: dacă răspunsul este pozitiv se continuă până la 12 luni, iar dacă este negativ, se opreşte terapia anti-

virală.  

Monitorizare 

Răspunsul la terapia anti-virală la 3 luni (titru copii ARN VHC) 

Prescriptori: Medici în specialitatea nefrologie. 



DCI ISAVUCONAZOLUM  

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 112, cod (J02AC05): DCI 

ISAVUCONAZOLUM 

 

Isavuconazolul este un triazol de a doua generație cu activitate împotriva unui spectru larg 

de ciuperci importante din punct de vedere clinic. Precursorul său solubil în apă, sulfatul de 

isavuconazoniu, disponibil pentru administrare intravenoasa și orala, este aprobat în SUA și UE 

pentru tratamentul adulților cu aspergiloză invazivă și mucormicoză. 

 

INDICAȚIA TERAPEUTICĂ 

Pacienții adulti diagnosticați cu aspergiloză invazivă sau mucormicoză in conditii particulare 

 

CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENT 

Pacienti adulti cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza dovedita micologic si care 

indeplinesc minim una din conditiile de mai jos: 

- pacienti cu aspergiloză invazivă sau - mucormicoză pentru care tratamentul cu 

amfotericina B si Voriconazol este contraindicat 

- pacienti cu aspergiloză invazivă sau - mucormicoză care nu pot tolera opțiunile 

terapeutice actuale din cauza toxicității crescute, sau datorita interactiunii cu alte 

medicmente pe care acesti pacienti la iau 

- pacienti cu aspergiloză invazivă sau – mucormicoză la care terapia cu Amfotericina B sau 

Voriconazol a dus la esec terapeutic bine documentat. 

Aspergiloza invaziva la: 

- pacienți imunocompromiși 

- pacienții cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice 

- pacienții cu hemopatie malignă 

 

CRITERII DE EXCLUDERE 

Pacienti la care datele clinice, si biologice, microbiologice, imagistice si histopatologice nu sustin 

forma invaziva de aspergiloza 

Pacienti cu hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţii urmatori: 

- Manitol (E421) 

- Acid sulfuric 

Pacienţi cu sindrom de QT scurt congenital 

Administrare concomitentă cu ketoconazol.  

Administrare concomitentă cu o doză ridicată de ritonavir (>200 mg la fiecare 12 ore).  



Administrare concomitentă cu inductori puternici ai CYP3A4/5 precum rifampicină, rifabutină, 

carbamazepină, barbiturice cu durată lungă de acţiune (de exemplu fenobarbital), fenitoină şi 

sunătoare sau cu inductori moderaţi ai CYP3A4/5 precum efavirenz, nafcilină şi etravirină. 

 

EVALUAREA PRETERAPEUTICĂ  

Una dintre formele clinice de aspergiloza diagnosticate prin examinarile de mai jos la: 

- pacienți imunocompromiși 

- paciențiicu transplant alogenic de celule stem hematopoietice 

- pacienții cu hemopatie malignă 

Radiografia toracică ce evidențiază opacități pneumonice cu tendinţă la abcedare, infiltrate 

alveolare, din ce în ce mai difuze. 

 

CT torace ce descrie o cavitate ce conține în interior o masă cu “semnul lunei” sau semnul Monad 

si la examinarea CT in dinamica, deplasarea micetomului, care „cade” în interiorul cavității la 

schimbarea poziției pacientului din decubit dorsal in decubit anterior. 

 

Lavajul bronhoalveolar, puncția- biopsie cu ac fin sau toracoscopia cu biopsie sunt procedurile 

standard pentru diagnosticarea aspergilozei pulmonare invazive prin examinare microscopică 

directă și însămânțare de culturi ce vor fi pozitive pentru A. fumigatus. 

 

Examenul ORL ce decelează infecție a canalului auditiv cu secreții verzi, zone hiperemice cu 

eventuale sângerări si la examenul micologic se evidenteaza aspergilus. 

 

Examenul oftalmologic cu biopsia corpului vitros și culturi Gram și Giemsa pozitive. Este 

confirmat de apariția septurilor, hife dihotomizate la analiza lichidului vitreos. 

 

Test PCR pozitiv. 

 

Test imunoenzimatic de depistare a antigenului galactomannan pozitiv 

 

DOZA DE ADMINISTRARE 

Tratamentul se poate administra prin perfuzie intravenoasa (PEV) sau oral, dozele putand fi 

utilizate alternativ. 

 

Doza de încărcare recomandată este de un flacon după reconstituire şi diluare (echivalent la 

isavuconazol 200 mg) la fiecare 8 ore, în primele 48 de ore (în total 6 administrări), administrat 

prin PEV într-un interval de timp de minimum 1 oră sau administrare orala 200 mg la 8 ore, in 

primele 48 de ore.  

 



Doza de întreţinere recomandată  este de 200 mg isavuconazol o dată pe zi, administrat fie sub 

forma de PEV fie oral, cu începere de la 12 până la 24 de ore după ultima doză de încărcare. 

Durata tratamentului trebuie stabilită pe baza răspunsului clinic. 

 

În cazul unui tratament de lungă durată peste 6 luni trebuie evaluat cu atenţie raportul 

beneficiu/risc 

 

Datorită biodisponibilităţii orale ridicate (98%) trecerea de la administrarea intravenoasă la cea 

orală, respectiv de la administrarea orala la cea intravenoasa este adecvată în cazul în care aceasta 

are indicaţii clinice.  

 

Mod de administrare la grupe speciale de pacienți  

 

- Vârstnici (≥ 65 ani) Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii vârstnici. Cu toate 

acestea, experienţa clinică la pacienţii vârstnici este limitată.  

- Copii și adolescenți Siguranţa şi eficacitatea Isavuconazolla copii cu vârsta sub 18 ani nu 

a fost încă stabilită. Nu sunt disponibile date.  

- Insuficienţă renală Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală, 

inclusiv cei cu boală renală stadiu terminal.  

- Insuficienţă hepatică Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică 

ușoară sau moderată (clasele ChildPugh A şi B). Isavuconazolnu a fost studiat la pacienţi 

cu insuficienţă hepatică severă (clasa Child-Pugh C). Utilizarea la aceşti pacienţi nu este 

recomandată, cu excepţia cazului în care se consideră că beneficiul potenţial depăşeşte 

riscurile. 

 

MONITORIZAREA RĂSPUNSULUI LA TRATAMENT ȘI A TOXICITĂȚII:  

Diminuarea pana la disparitia leziunilor descrise mai sus 

Monitorizarea urmatoarelor tulburari: 

- Tulburări hematologice şi limfatice : Neutropenie; Trombocitopenie; Pancitopenie; 

Leucopenie; Anemie  

- Tulburări ale sistemului imunitar- Hipersensibilitate  

- Tulburări metabolice şi de nutriţie- Hipokaliemie; Hipomagneziemie; Hipoglicemie; 

Hipoalbuminemie; Malnutriţie  

- Tulburări psihice - Delir - Depresie; Insomnie  

- Tulburări ale sistemului nervos -Cefalee; Somnolenţă; Convulsii; Sincopă; Ameţeală ; 

Parestezii; Encefalopatie; Presincopă; Neuropatie periferică; Disgeuzie; Tulburări acustice 

şi vestibulare Vertij 

- Tulburări cardiovasculare - Fibrilaţie atrială; Tahicardie; Bradicardie; Palpitaţii Flutter 

atrial; QT scurtat pe electrocardiogramă; Tahicardie supraventriculară; Extrasistole 

ventriculare; Extrasistole supraventriculare Tulburări vasculare Tromboflebită; Colaps 

circulator; Hipotensiune arterială  



- Tulburări respiratorii, toracice şi mediastinale - Dispnee; Insuficienţă respiratorie acută 

Bronhospasm; Tahipnee; Hemoptizie;  

- Tulburări gastro-intestinale - Diaree; Greaţă; Durere abdominală  Dispepsie; Constipaţie; 

Distensie abdominală  

- Tulburări hepatobiliare -Valori ridicate ale testelor hepatice  Hepatomegalie; Hepatită  

- Valorile crescute ale testelor hepatice includ cazurile de valori crescute ale alanin 

aminotransferazei, valori crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale 

fosfatazei alcaline din sânge, valori crescute ale bilirubinei din sânge, valori crescute ale 

lactat dehidrogenazei din sânge, valori crescute ale gama-glutamiltransferazei 

- Afecţiuni cutanate şi ale ţesutului subcutanat - Erupţie cutanată tranzitorie; Prurit; Peteşii; 

Alopecie; 

- Tulburări musculo-scheletice şi ale ţesutului conjunctiv - Durere lombară  

- Tulburări renale şi ale căilor urinare-Insuficienţă renală;  

 

PRESCRIPTORI  

Tratamentul se initiaza de catre medicii oncologi, hematologi, medicii specialisti din centrele 

acreditate pentru activitatea de transplant şi nominalizate prin ordin al ministrului sănătăţii, alti 

medici din specialitati clinice conform competentelor si poate fi continuat, pentru administrarea 

orala in ambulatoriu de medici din specialitatile clinice, conform competentelor sau de catre 

medicul de familie in baza scrisorii medicale, in dozele si pe durata indicate in aceasta. 

 



DCI: PEGINTERFERONUM ALFA 2B 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 102, cod (J003N): DCI PEGINTERFERONUM  

ALFA 2B 

 Indicaţii 

Pacienţii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulară membranoasă, glomerulonefrită 

membrano-proliferativă tip I (crioglobulinemică), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de 

complexe imune) confirmate anatomo-patologic şi infecţie cu virusul hepatitei C cu replicare activă [(titruri > 

100 ARN VHC copii/mL)] sau virusul hepatitei B cu replicare virală activă [AgHbe pozitiv şi > 104 copii VHB 

ADN/mL]  

Tratament     

Ţinta 

Reducerea titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedetectabil, sau reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 

20.000 şi negativarea AgHBe.    

Doze 

    Peginterferonum alfa 2b, în doze adaptate gradului deficitului funcţional renal: 

Stadiul BCR Peginterferonum alfa 2b 

1 - 2 (eRFG > 60 mL/min) 1,5 mcg/kg-săpt., s.c. 

3 - 4 (eRFG 15 - 59 mL/min) 1 mcg/kg-săpt., s.c. 

5 (eRFG < 15 mL/min) 1 mcg/kg-săpt., s.c. 

 

În infecţia cu virusul hepatitei C se testează răspunsul la terapie după 3 luni: dacă răspunsul este pozitiv se 

continuă până la 12 luni, iar dacă este negativ, se opreşte terapia anti-virală 

În infecţia cu virusul hepatitei B se testează răspunsul la terapie după 4 luni: dacă răspunsul este pozitiv se 

continuă până la 12 luni, iar dacă este negativ, se opreşte terapia anti-virală. 

Monitorizare 

Răspunsul la terapia anti-virală (virusul hepatitei C) la 3 luni (titru copii ARN VHC). 

Răspunsul la terapia anti-virală (virusul hepatitei B) iniţial la 4 luni (titru copii AdN VHB), apoi la 6 luni. 

Prescriptori: Medici în specialitatea nefrologie. 

 



DCI: PEGINTERFERONUM ALFA 2A 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 103, cod (J004N): DCI PEGINTERFERONUM  

ALFA 2A   

Indicaţii 

Pacienţii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulară membranoasă, glomerulonefrită 

membrano-proliferativă tip I (crioglobulinemică), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de 

complexe imune) confirmate anatomo-patologic şi infecţie cu virusul hepatitei C cu replicare activă [(titruri > 

100 ARN VHC copii/mL)] sau virusul hepatitei B cu replicare virală activă [AgHbe pozitiv şi > 104 copii VHB 

ADN/mL].   

Tratament     

Ţinta 

Reducerea titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedetectabil, sau reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 

20.000 şi negativarea AgHBe.   

Doze 

    Peginterferonum alfa 2a, în doze adaptate gradului deficitului funcţional: renal: 

Stadiul BCR Doza Peginterferonum alfa 2a  

1 - 2 (eRFG > 60 mL/min) 180 mcg/săpt., s.c. 

3 - 4 (eRFG 15 - 59 mL/min) 135 mcg/săpt., s.c. 

5 (eRFG < 15 mL/min) 135 mcg/kg-săpt., s.c. 

 

În infecţia cu virusul hepatitei C se testează răspunsul la terapie după 3 luni: dacă răspunsul este pozitiv se 

continuă până la 12 luni, iar dacă este negativ, se opreşte terapia anti-virală 

În infecţia cu virusul hepatitei B se testează răspunsul la terapie după 4 luni: dacă răspunsul este pozitiv se 

continuă până la 12 luni, iar dacă este negativ, se opreşte terapia anti-virală.     

Monitorizare     

Răspunsul la terapia anti-virală (virusul hepatitei C) la 3 luni (titru copii ARN VHC)     

Răspunsul la terapia anti-virală (virusul hepatitei B) iniţial la 4 luni (titru copii ADN VHB), apoi la 6 luni.  

Prescriptori: Medici în specialitatea nefrologie. 

 



DCI: LAMIVUDINUM 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 104, cod (J005N): DCI LAMIVUDINUM 

Indicaţii 

Pacienţii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulară membranoasă, glomerulonefrită membrano-proliferativă tip I 

(crioglobulinemică), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic şi infecţie virală 

cu virusul hepatitei B, cu replicare activă [AgHbe pozitiv şi > 104 copii VHB ADN/mL].   

Tratament 

    Ţinta 

Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 şi negativarea AgHBe.     

Doze 

Lamivudinum, în doze adaptate gradului deficitului funcţional renal: 

 eRFG (mL/min) 

≥ 50 30 - 50 10 - 29 < 10 HD 

Lamivudina 100 mg p.o. la 24 

ore 

100 mg iniţial, apoi 50 

mg, p.o. la 24 ore  

100 mg iniţial, apoi 25 

mg, p.o. la 24 ore  

35 mg iniţial, apoi 15 

mg, p.o. la 24 ore  

35 mg iniţial, apoi 

10 mg, p.o. la 24 ore 

 

După 4 luni se testează răspunsul la terapie: dacă răspunsul este pozitiv se continuă până la 12 luni la cei AgHBe pozitiv şi nedefinit la cei AgHBe 

negativ cu monitorizare la 6 luni, iar dacă este negativ, se opreşte terapia anti-virală.     

Monitorizare 

Răspunsul la terapia anti-virală iniţial la 4 luni (titru copii ADN VHB), apoi la 6 luni. Apariţia rezistenţei impune utilizarea altui anti-viral 

(adefovirum, entecavirum). 

Prescriptori: Medici în specialitatea nefrologie.  
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Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 9, cod (J05AP): HEPATITĂ CRONICĂ ŞI CIROZĂ HEPATICĂ 

COMPENSATĂ CU VHC, CU MEDICAMENTE CU ACŢIUNE ANTIVIRALĂ DIRECTĂ (INTERFERON-FREE) 

DCI: Sofosbuvirum + Ledipasvirum (Harvoni)     

DCI: Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum (Viekirax) + Dasabuvirum (Exviera); 

     

I. PACIENŢII ADULŢI CU HEPATITĂ CRONICĂ HCV CU FIBROZĂ ABSENTĂ PÂNĂ LA MODERATĂ (F0 - F2) 

     

1. Criterii de includere 

a) Pacienţi naivi (fără tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon în asociere cu Ribavirina) cu 
hepatită cronică cu fibroză F0, F1 şi F2 

b) Pacienţi care au fost în tratament antiviral anterior (experimentaţi) cu pegInterferon + Ribavirină - 
cu fibroza F0, F1 şi F2 

c) Pacienţi cu coinfecţie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat şi monitorizat în centrele regionale 
HIV/SIDA de către medici specialişti boli infecţioase) 

d) Pacienţi cu coinfecţie sau infecţie ocultă VHB-VHC - Pacienţii cu coinfecţie VHB confirmată la 
iniţierea tratamentului cu medicamente cu acţiune antivirală directă, - dacă pacientul îndeplineşte 
criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se începe concomitent şi tratamentul cu 
analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizându-se aceleaşi criterii de monitorizare, iar dacă 
are AgHBs pozitiv dar nu întruneşte criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi 
nucleozidici/nucleotidici în dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus încă 12 
săptămâni după finalizarea terapiei VHC 

e) Pacienţi cu HCC tratat curativ (ablaţie, rezecţie, TACE/TARE) vor primi tratament antiviral la 
minimum 6 luni post-tratament, şi va fi precedat de o examinare CT sau IRM dinamica cu contrast 
de înaltă calitate pentru excluderea recidivei tumorale 

f) Pacienţi cu afecţiuni maligne extrahepatice trataţi curativ în stadii precoce, după evaluare 
imagistică şi acordul specialistului oncolog/hematolog. 

g) Pacienţii cu neoplazii hematologice: tratamentul antiviral poate fi indicat la pacienţii cu neoplazii 
hematologice, cu excepţia celor pentru care prognosticul de supravieţuire este limitat (sub 3 ani). 
Monitorizarea se va face în comun de medicul prescriptor cu medicul hematolog curant. 

h) Pacienţi cu transplant de organe solide altul decât cel hepatic, cu fibroză F0, F1 sau F2, la care 
durata estimată de viaţă este peste 1 an de la transplant. Monitorizarea pacientului se va face de 
medicul prescriptor împreună cu medicul curant din centrul care se ocupă de monitorizarea post-
transplant. 
     

2. Evaluarea pre-terapeutică 

a) Evaluarea fibrozei hepatice (în sistemul Metavir) se va efectua prin 
- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*) sau 
- Elastografie hepatică (Fibroscan sau alte determinări) sau 
- Fibromax sau 
- PBH 

_____________ 

*) În cazul în care APRI este peste 0,50 se recomandă evaluarea gradului de fibroză şi prin una din celelalte metode. 
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Vor fi luate în considerare şi determinările anterioare sau curente care arată absenţa fibrozei F0 sau 

existenţa fibrozei F1 sau F2 (PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatică sau Fibromax) dar 

nu mai vechi de 2 ani. 

b) Determinarea cantitativă a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detecţie ≥ 15 UI/ml). Tratamentul 
este indicat indiferent de valoarea ARN VHC. 

c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luată în considerare şi o determinare anterioară. 
d) Transaminazele serice (ALT, AST) 
e) Hemograma 
f) Creatinina serică; 
g) Evaluarea şi înregistrarea corectă şi completă a medicamentelor utilizate de pacient în vederea 

evitării contraindicaţiilor sau interacţiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor 
Produselor) 

h) genotiparea - va fi efectuată la recomandarea medicului prescriptor, în funcţie de încadrarea 
pacientului într-o grupă de risc de a prezenta alt genotip decât 1B. 

i) ecografie abdominală. 
     

3. Criterii de excludere/contraindicaţii 

a) Afecţiuni maligne extrahepatice care nu beneficiază de tratament cu potenţial curativ 
b) Contraindicaţiile medicamentoase: cu impact asupra citocromului P-450: carbamazepină, fenitoină 

etc 
c) Contraindicaţiile medicamentoase specifice pentru opţiunea terapeutică aleasă: vezi Rezumatul 

Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax + Exviera 
     

4. Tratament cu una dintre următoarele opţiuni-posologie: 

1. Harvoni: 1 cpr pe zi cu sau fără alimente 
            sau 

2. Viekirax: 2 cpr dimineaţa +  Exviera -1 cpr. dimineaţa şi 1 cpr seara, cu alimente 
     

5. Durata tratamentului: 

a) Pacienţii naivi. 

 8 săptămâni pentru Harvoni genotip 1b, 1a, 4. 

 8 săptămâni pentru combinaţia Viekirax + Exviera, genotip 1b. 
 

b) Pacienţii experimentaţi: 

 12 săptămâni pentru Harvoni genotip 1b, 1a, 4 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Exviera genotip 1b 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Exviera + Ribavirina genotip 1a 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Ribavirina genotip 4 
     

6. Monitorizarea tratamentului   

   

În timpul tratamentului 

Pacienţii cu infecţie ocultă VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi monitorizaţi 

lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu acţiune antivirală directă: ALT, AST lunar. Dacă pe 
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parcursul monitorizării se constată creşterea transaminazelor, se va repeta Ag HBs şi DNA VHB. Dacă una 

dintre ele este pozitivă (indiferent de nivel) se începe tratamentul pentru VHB conform recomandărilor 

anterioare.     

 

La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma 

La 12 săptămâni de la terminarea tratamentului 

Viremia cantitativă (RVS-12): ARN VHC 

     

 

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei 

a) Răspuns virusologic susţinut (RVS-12): 
- ARN-VHC nedetectabil la 12 săptămâni de la terminarea tratamentului. 

b) Eşec terapeutic: 
- ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detecţie la 12 săptămâni de la terminarea 

tratamentului. 
    

 8. Prescriptori 

Medicii în specialitatea gastroenterologie şi medicii în specialitatea boli infecţioase, aflaţi în relaţii 

contractuale cu casele de asigurări de sănătate: Arad, Argeş, Bucureşti, Bacău, Bihor, Braşov, Cluj, 

Constanţa, Dolj, Galaţi, Iaşi, Mureş, Sibiu, Timiş, Suceava, Vâlcea şi CASA OPSNAJ. 

 

    

II. PACIENŢII ADULŢI CU HEPATITĂ CRONICĂ HCV CU FIBROZĂ F3 SAU F4 (CIROZĂ COMPENSATĂ - scor 

Child-Pugh A) 

     

1. Criterii de includere 

a) Pacienţi naivi (fără tratamente antivirale anterioare pe bază de peg-interferon) cu fibroza F3 sau F4 
(ciroză compensată Child-Pugh A). 

b) Pacienţi experimentaţi (tratamente antivirale anterioare cu peg interferon + Ribavirină) cu fibroza 
F3 sau F4 (ciroză compensată Child-Pugh A). 

c) Pacienţii cu coinfecţie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat şi monitorizat în centrele regionale 
HIV/SIDA de către medici specialişti boli infecţioase). 

d) Pacienţii cu coinfecţie sau infecţie ocultă VHC-VHB, - Pacienţii cu coinfecţie VHB confirmată la 
iniţierea tratamentului cu medicamente cu acţiune antivirală directă, - dacă pacientul îndeplineşte 
criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se începe concomitent şi tratamentul cu 
analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizându-se aceleaşi criterii de monitorizare, iar dacă 
are AgHBs pozitiv dar nu întruneşte criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi 
nucleozidici/nucleotidici în dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus încă 12 
săptămâni după finalizarea terapiei VHC. 

e) Pacienţii cu hepatocarcinom (HCC) pot fi trataţi dacă au indicaţie de transplant hepatic sau dacă 
HCC a fost tratat prin rezecţie sau ablaţie sau TACE şi nu sunt semne de recurenţă (CT/IRM cu 
substanţă de contrast) la 6 luni de la procedură. 
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f) Pacienţi cu transplant de organe solide altul decât cel hepatic, cu fibroză F3, sau F4 (ciroză 
compensată Child-Pugh A), la care durata estimată de viaţă este peste 1 an de la transplant. 
Monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor împreună cu medicul curant din centrul 
care se ocupă de monitorizarea post-transplant. 

g) Pacienţi cu afecţiuni maligne extrahepatice trataţi curativ în stadii precoce, după evaluare 
imagistică şi acordul specialistului oncolog/hematolog. 

h) Pacienţii cu neoplazii hematologice: tratamentul antiviral poate fi indicat la pacienţii cu neoplazii 
hematologice, cu excepţia celor pentru care prognosticul de supravieţuire este limitat (sub 3 ani). 
Monitorizarea se va face în comun de medicul prescriptor cu medicul hematolog curant. 

     

2. Evaluarea pre-terapeutică 

a) Evaluarea fibrozei hepatice (în sistemul Metavir) se va efectua prin 
- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*) sau 
- Elastografie hepatică (Fibroscan sau alte determinări) sau 
- Fibromax sau 
- PBH 

_____________ 

*) În cazul în care APRI este peste 0,50 se recomandă evaluarea gradului de fibroză şi prin una din celelalte metode. 

 

Vor fi luate în considerare şi determinările anterioare sau curente care arată existenţa fibrozei F3 sau F4 

(PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatică sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani. 

Atunci când ciroza este evidentă (clinic, imagistic) sau sunt prezente semnele hipertensiunii portale (varice 

esofagiene) - evaluarea gradului fibrozei nu mai este necesară. 

b) ARN-VHC (peste limita de detecţie ≥ 15 UI/ml) - indiferent de valoare. 
c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luată în considerare şi o determinare anterioară. 
d) Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare 
e) Hemograma 
f) Albumina serică 
g) Bilirubina 
h) TP (INR) pentru fibroza F4 se calculează scorul Child-Pugh care trebuie să fie ≤ 6 
i) Alfa-fetoproteina; în cazul în care nivelul seric al AFP depăşeşte 50 ng/ml, se recomandă examen CT 

sau IRM abdomen cu substanţă de contrast i.v. pentru excluderea hepatocarcinomului 
j) Creatinina serică - (la pacienţii cu insuficienţă renală cronică este necesară şi rata de filtrare 

glomerulară); 
k) Ecografia abdominală (suspiciunea de HCC impune CT şi/sau RMN cu substanţă de contrast) 
l) Endoscopia digestivă superioară (varice esofagiene, risc de sângerare, gastropatie portal-

hipertensivă) 
m) Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) impun consultarea şi evaluarea contraindicaţiilor 

din punct de vedere al specialităţii respective pentru introducerea tratamentului antiviral. 
n) Evaluarea şi înregistrarea corectă şi completă a medicamentelor utilizate de pacient în vederea 

evitării contraindicaţiilor sau interacţiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor 
Produselor sau http//www.hepdruginteractions.org). 

o) genotiparea va fi efectuată la recomandarea medicului prescriptor, în funcţie de încadrarea 
pacientului într-o grupă de risc de a prezenta alt genotip decât 1 B 

     

Notă: investigaţiile de la pct. f) - j) şi l) sunt necesare doar la pacienţii cu fibroză (F4) pentru calcularea 

scorului Child-Pugh, evaluarea funcţiei renale, a riscului de sângerare variceală sau excluderea HCC. 
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3. Criterii de excludere/contraindicaţii 

a) Cirozele decompensate (ascita, icter, hemoragie digestivă, encefalopatie hepatică peritonita 
bacteriană spontană, sindrom hepato-renal) actual sau în antecedente, scorul Child-Pugh > 6 
puncte 

b) Cancerele hepatice tratate prin rezecţie, ablaţie, TACE la mai puţin de 6 luni de la procedură sau 
dacă sunt semne (CT/IRM) de activitate/recidivă post procedură. 

c) Afecţiuni maligne extrahepatice (excepţie situaţiile particulare prezentate la indicaţii) 
d) Contraindicaţiile medicamentoase specifice pentru opţiunea terapeutică aleasă: vezi Rezumatul 

Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax + Exviera 
     

4. Tratament cu una dintre următoarele opţiuni-posologie: 

1. Harvoni: 1 cpr pe zi cu sau fără alimente 
            Sau 

2. Viekirax 2 cpr dimineaţa + Exviera - 1 cpr. dimineaţa şi 1 cpr seara, 
cu alimente 

     

5. Durata tratamentului: 

a) pacienţii naivi, fără ciroză hepatică, 

 8 săptămâni pentru Harvoni, genotip 1b, 1a, 4 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Exviera genotip 1b 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Exviera + Ribavirina, genotip 1a 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Ribavirina, genotip 4 
b) Pacienţii naivi, cu ciroză hepatică compensată Child A 

 12 săptămâni pentru Harvoni ± Ribavirina*), genotip 1a, 1b, 4 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Exviera, genotip 1b 

 24 săptămâni pentru Viekirax + Exviera + Ribavirina, genotip 1a 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Ribavirina, genotip 4 
c) pacienţii experimentaţi, fără ciroză hepatică 

 12 săptămâni pentru Harvoni, genotip 1b, 1a, 4 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Exviera, genotip 1b 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Exviera + Ribavirina, genotip 1a 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Ribavirina, genotip 4 
d) pacienţi experimentaţi cu ciroză hepatică compensată Child A 

 12 săptămâni pentru Harvoni ± Ribavirina*), genotip 1b, 1a, 4 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Exviera, genotip 1b 

 24 săptămâni pentru Viekirax + Exviera + Ribavirina, genotip 1a 

 12 săptămâni pentru Viekirax + Ribavirina, genotip 4 
     

Notă: *) Medicul curant va decide asocierea sau nu a Ribavirinei în schema terapeutică pentru fiecare 

pacient în parte. 

     

6. Monitorizarea tratamentului 

     

În timpul tratamentului 
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Pacienţii cu infecţie ocultă VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi monitorizaţi 

lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu acţiune antivirală directă: ALT, AST lunar. Dacă pe 

parcursul monitorizării se constată creşterea transaminazelor, se va repeta Ag HBs şi DNA VHB. Dacă una 

dintre ele este pozitivă (indiferent de nivel) se începe tratamentul pentru VHB conform recomandărilor 

anterioare. 

 

La sfârşitul tratamentului (săptămâna 12) evaluare biochimică: ALT, AST, analizele pe baza căruia se 

calculează scorul Child (F4). 

La 12 săptămâni de la terminarea tratamentului: 

Viremia cantitativă (RVS-12): ARN VHC 

Pacienţii cu ciroză compensată (F4) vor fi evaluaţi ulterior la fiecare 6 luni biochimic şi ecografic, conform 

recomandărilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS şi HCC deşi mai redus, se 

menţine) 

     

7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului 

a) Răspuns viral susţinut (RVS-12): 
- ARN-VHC nedetectabil la 12 săptămâni de la terminarea tratamentului. 

b) Eşec terapeutic: 
- ARN-VHC detectabil, indiferent de nivelul de detecţie, la 12 săptămâni de la terminarea 

tratamentului. 
     

8. Prescriptori 

Medicii în specialitatea gastroenterologie şi medicii în specialitatea boli infecţioase, aflaţi în relaţii 

contractuale cu casele de asigurări de sănătate: Arad, Argeş, Bucureşti, Bacău, Bihor, Braşov, Cluj, 

Constanţa, Dolj, Galaţi, Iaşi, Mureş, Sibiu, Timiş, Suceava, Vâlcea şi CASA OPSNAJ 

 

 

III.CATEGORII SPECIALE DE PACIENŢI ADULŢI INFECTAŢI CU VIRUSUL HEPATITIC C 

    

 A. Pacienţii cu insuficienţă renală cronică (rata de filtrare glomerulară < 30 ml/min la 1,73 m2, creatinina 

mai mare de 2 mg/dL), aflaţi în dializă cu fibroză F0-F3 sau ciroză compensată Child A 

1. Evaluare preterapeutică - conform pct. 2 de la cap. I sau pct. 2 de la cap. II 
2. Tratament posologie: Viekirax 2 cpr dimineaţa + Exviera - 1 cpr. dimineaţa şi 1 cpr seara, cu 

alimente 
3. Durata tratamentului: 12 săptămâni 
4. Monitorizarea tratamentului 

     

Se va face în colaborare cu medicii specialişti nefrologi, având în vedere contraindicaţiile şi interacţiunile 

medicamentoase potenţiale. 
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La sfârşitul tratamentului (săptămâna 12) evaluare biochimică: ALT, AST, scorul Child (F4). 

La 12 săptămâni de la terminarea tratamentului. 

Viremia cantitativă (RVS-12): ARN VHC 

Pacienţii cu ciroză compensată (F4) vor fi evaluaţi la fiecare 6 luni biochimic, ecografic, endoscopic (riscul de 

decompensare, de HDS şi HCC deşi mai redus, se menţine. 

     

5. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei 

a) Răspuns viral susţinut (RVS-12): 
- ARN-VHC nedetectabil la 12 săptămâni de la terminarea tratamentului 

a) Eşec terapeutic: 
- ARN-VHC detectabil, indiferent de nivelul de detecţie la 12 săptămâni de la terminarea 

tratamentului. 
     

6. Prescriptori 

Medicii în specialitatea gastroenterologie şi medicii în specialitatea boli infecţioase, aflaţi în relaţii 

contractuale cu casele de asigurări de sănătate: Arad, Argeş, Bucureşti, Bacău, Bihor, Braşov, Cluj, 

Constanţa, Dolj, Galaţi, Iaşi, Mureş, Sibiu, Timiş, Suceava, Vâlcea şi CASA OPSNAJ în colaborare cu medicul 

specialist nefrolog care are în evidenţă pacientul. 

     

 

B. Pacienţii post transplant hepatic HCV-pozitivi cu fibroză F0-F3 sau ciroză compensată Child A, la care 

durata estimată de viaţă se apreciază că este mai mare de 1 an 

     

1. Evaluare preterapeutică - conform pct. 2 de la cap. I sau pct. 2 de la cap. II 

     

2. Criterii de excludere/Contraindicaţii 

a) Pacienţii cu insuficienţă renală severă (rata de filtrare glomerulară < 30 ml/min la 1,73 m2, 
Creatinină serică > 2 mg/dL) pentru Harvoni 

b) Pacienţii a căror durată estimată de viaţă se apreciază că va fi mai mică de 1 an. 
c) Afecţiuni maligne extrahepatice în evoluţie 
d) Contraindicaţiile medicamentoase specifice pentru opţiunea terapeutică aleasă: vezi Rezumatul 

Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax + Exviera 
e) Cirozele decompensate (ascita, icter, hemoragie digestivă, encefalopatie hepatică peritonită 

bacteriană spontană, sindrom hepato-renal) actual sau în antecedente, scorul Child-Pugh > 6 
puncte 

     

 

 

3. Posologie-durata tratamentului: 
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 Harvoni (sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg) 1 cpr/zi + Ribavirina 1000 mg sau 1200 mg în 
funcţie de greutatea corporală. Durata tratamentului este de 12 săptămâni - pentru pacienţii cu 
Hepatită cronică (F0-F3) sau ciroză compensată Child A 

- La pacienţii la care valorile hemoglobinei scad sub tratament sub 10 g/dl se reduce doza de 
ribavirină în trepte cu 200 mg la 2 săptămâni. Dacă Hg scade sub 8,5 g/dl în ciuda reducerii treptate 
a dozelor se întrerupe administrarea Ribavirinei. Durata tratamentului este de 12 săptămâni 

- La pacienţii cu intoleranţă la Ribavirină, la cei cu hemoglobina ≤ 10 g/dl la începutul terapiei - 
tratamentul se face fără Ribavirină. Durata tratamentului este de 12 săptămâni. 

 Viekirax 2 cpr dimineaţa + Exviera - 1 cpr. dimineaţa şi 1 cpr. seara, cu alimente + Ribavirina 1000 
mg sau 1200 mg în funcţie de greutatea corporală (se începe cu Ribavirina 600 mg/zi şi dozele se 
cresc treptat în funcţie de toleranţa pacientului până la doza maximă tolerată, conform 
recomandărilor din rezumatul caracteristicilor produsului). Durata tratamentului este de 24 
săptămâni - pentru pacienţii cu Hepatită cronică (F0-F3) sau ciroză compensată Child A 

     

4. Monitorizarea pacienţilor: 

După obţinerea răspunsului terapeutic virusologic - pacienţii vor fi monitorizaţi în centrele de transplant 

conform protocoalelor specifice pacienţilor transplantaţi. 

     

5. Criterii de evaluarea a răspunsului la tratament 

a) Răspuns viral susţinut (RVS-12): - 
- ARN-VHC nedetectabil la 12 săptămâni de la terminarea tratamentului 

b) Eşec terapeutic: 
- ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detecţie la 12 săptămâni de la terminarea 

tratamentului 
     

6. Medicii prescriptori: 

    Medicii din specialitatea gastroenterologie din centrele în care se face monitorizarea post-transplant. 

 

     

IV. PACIENŢI ADOLESCENŢI CU VÂRSTA CUPRINSĂ ÎNTRE 12 ŞI < 18 ANI, CU FIBROZĂ F0-F3 + PACIENŢI CU 

CIROZĂ COMPENSATĂ F4 (SCOR CHILD-PUGH A), NAIVI SAU EXPERIMENTAŢI LA TRATAMENTUL CU 

INTERFERON 

     

1. Criterii de includere 

a) Pacienţii naivi (fără tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon în asociere cu Ribavirină), cu 
hepatită cronică cu fibroză F0-F3 sau cu ciroză compensată (Child A), cu greutate peste 35 kg 

b) Pacienţii experimentaţi (care au fost în tratament antiviral anterior cu peg-interferon asociat cu 
ribavirină), cu hepatită cronică cu fibroză F0-F3 sau cu ciroză compensată (Child A), cu greutate 
peste 35 kg 

c) Pacienţi cu coinfecţie sau infecţie ocultă VHB-VHC - Pacienţii cu coinfecţie VHB confirmată la 
iniţierea tratamentului cu medicamente cu acţiune antivirală directă, şi cu criteriile îndeplinite 
pentru terapia VHB (conform protocol CNAS/MS), se începe concomitent şi tratamentul cu analogi 
nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizându-se aceleaşi criterii de monitorizare, iar dacă are 
AgHBs pozitiv dar nu întruneşte criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi 
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nucleozidici/nucleotidici în dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus încă 12 
săptămâni după finalizarea terapiei VHC 

     

 

 

2. Evaluarea pre-terapeutică 

a) Evaluarea fibrozei hepatice (în sistemul Metavir) se va efectua prin Fibroscan sau Fibromax sau 
puncţie biopsie hepatică. Vor fi luate în considerare şi determinările anterioare sau curente de 
evaluare a fibrozei nu mai vechi de 2 ani. Gradul de fibroză trebuie cunoscut pentru a determina 
perioada de urmărire a pacientului şi durata tratamentului antiviral. Puncţia biopsie hepatică nu este 
indicată de rutina la copil, ci trebuie efectuată în funcţie de particularitatea cazului 

b) Determinarea cantitativă a ARN-VHC - indiferent de valoare (ARN VHC peste limita de detecţie ≥ 15 
UI/ml) 

c) Anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luată în considerare şi o determinare anterioară. 
d) Transaminazele serice 
e) Hemograma 
f) Creatinina serică (la pacienţii cu insuficienţă renală cronică este necesară şi rata de filtrare 

glomerulară); 
g) Analize în baza cărora se evaluează scorul Child-Pugh la pacienţii cu fibroză F4 (bilirubina, albumina, 

timp protrombina, INR) 
h) Genotiparea - va fi efectuată la recomandarea medicului prescriptor, în funcţie de încadrarea 

pacientului într-o grupă de risc de a prezenta alt genotip decât 1B 
i) Ecografia abdominală 
j) Evaluarea şi înregistrarea corectă şi completă a medicamentelor utilizate de pacient în vederea 

evitării contraindicaţiilor sau interacţiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor 
Produsului sau http//www.hepdruginteractions.org). 

k) Alfa-fetoproteina; (la nivel seric al AFP > 50 ng/ml, se recomandă examen CT sau IRM de abdomen cu 
substanţă de contrast i.v. pentru excluderea hepatocarcinomului) 

l) Endoscopia digestivă superioară (varice esofagiene, risc de sângerare, gastropatie portal-
hipertensivă) 

m) Evaluarea afecţiunilor asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) pentru stabilirea contraindicaţiilor 
din punct de vedere al specialităţii respective pentru introducerea tratamentului antiviral. 

     

3. Criterii de excludere 

a) Ciroza decompensată (ascita, icter, hemoragie digestivă, encefalopatie hepatică peritonita 
bacteriană spontană, sindrom hepato-renal) actual sau în antecedente, scorul Child-Pugh > 6 
puncte 

b) Afecţiuni maligne extrahepatice care nu beneficiază de tratament cu potenţial curativ 
c) Contraindicaţiile medicamentoase: cu impact asupra citocromului P-450 (carbamazepină, fenitoină 

etc) 
d) Contraindicaţiile medicamentoase specifice: vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului 
e) Pacienţii cu cancere hepatice şi extrahepatice incurabile, cu durata de supravieţuire < 1 an 
f) Pacienţii cu transplant hepatic cu durata de supravieţuire < 1 an 
g) Pacienţii cu vârste < 12 ani 
h) Pacienţii cu insuficienţă renală cronică (rata de filtrare glomerulară < 30 ml/min la 1,73 m2, 

creatinina mai mare de 2 mg/dL), aflaţi în dializă. 
     

4. Tratament COMBINAŢII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR) - Harvoni 1 cp/zi 
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5. Durata tratamentului: 

a) 8 săptămâni pentru pacienţii cu fibroză F0-F3 naivi la interferon, fără complicaţii şi comorbidităţi, 
genotip 1B 

b) 12 săptămâni pentru: 
- pacienţii cu fibroză F0-F3 experimentaţi la interferon, pacienţii cu ciroză hepatică 

compensată scor Child-Pugh A naivi sau experimentaţi la interferon, genotip 1B 
- pacienţii cu genotip 1A, 4, 5 sau 6, F0-F3 sau ciroză hepatică compensată F4 grad de 

fibroză, naivi sau experimentaţi la tratamentul cu interferon 
- pacienţii infectaţi VHC genotip 1A, 1B, 4, 5 sau 6, posttransplant hepatic 

     

6. Monitorizarea tratamentului 

a) În timpul tratamentului: Pacienţii cu infecţie ocultă cu VHB (Ag HBs negativ, AcHBc pozitiv, Ac anti 
HBs negativ) vor fi monitorizaţi lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu acţiune 
antivirală directă: ALT, AST. Dacă pe parcursul monitorizării se constată creşterea transaminazelor, 
se va repeta AgHBs şi ADN-VHB. Dacă una dintre ele este pozitivă (indiferent de nivel) se începe 
tratamentul pentru VHB. 

b) La terminarea tratamentului: transaminazele serice, hemograma. La pacienţii cu ciroză hepatică 
(Fibroza F4): bilirubina, albumina, timp protrombina, INR pentru evaluarea scorului Child-Pugh 

c) La 12 săptămâni de la terminarea tratamentului: viremia cantitativă (RVS-12): ARN-VHC 
d) În cazul pacienţilor cu ciroză compensată Child A se recomandă determinarea ALT, AST, albumina, 

INR, alfa-fetoproteina serică şi evaluarea ecografică hepatică la interval de 6 luni, pentru aprecierea 
riscului de decompensare şi supravegherea hepatocarcinomului. Se recomandă efectuarea 
endoscopiei digestive superioare la momentul iniţial şi apoi la fiecare 3 ani în cazul eşecului 
terapeutic pentru aprecierea riscului de hemoragie digestivă. 

     

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei 

a) Răspuns virusologic susţinut (RVS-12): ARN-VHC nedetectabil la 12 săptămâni de la terminarea 
tratamentului. 

b) Eşec terapeutic: ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detecţie la 12 săptămâni de la 
terminarea tratamentului. 

     

8. Prescriptori 

Medicii pediatri cu supraspecializare/competenţă/atestat în gastroenterologie pediatrică, medicii 

gastroenterologi pediatri şi medicii din specialitatea boli infecţioase aflaţi în relaţii contractuale cu casele de 

asigurări de sănătate: Bucureşti, Bihor, Braşov, Cluj, Constanţa, Dolj, Galaţi, Iaşi, Mureş, Sibiu, Timiş şi CASA 

OPSNAJ.  

 



DCI SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 113, cod (J05AP56): DCI 

SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM 

 

Indicaţie  - Pacienţi adulţi cu infecţie cronică cu virusul hepatitic C (VHC) cu fibroză F0-F3 + pacienţi 

adulţi cu ciroză compensată - Child – Pugh A, trataţi anterior cu agenţi antivirali cu acţiune directă DAA 

(oricare din moleculele (OMBITASVIR + PARITAPREVIR + RITONAVIR)+DASABUVIR, LEDIPASVIR + 

SOFOSBUVIR, ELBASVIR + GRAZOPREVIR) şi fără răspuns terapeutic. 

 

1. Criterii de includere 

Pacienţi adulţi cu infecţie cronică cu virusul hepatitic C (VHC), fără răspuns la oricare din tratamentele 

antivirale DAA efectuate anterior (tratament corect şi complet confirmat de către medicul 

gastroenterolog/infecţionist care a monitorizat terapia anterioară) cu o viremie VHC pozitivă (peste 

limita de detecţie) (a se vedea criteriile de evaluare preterapeutică). 

Comentarii: 

1. Pacienţii cu hepatocarcinom pot primi tratament cu condiţia ca hepatocarcinomul să fi fost tratat, 

iar investigaţiile imagistice efectuate la cel puţin 24 săptămâni să arate lipsa recurenţei bolii. 

Medicul curant va analiza beneficiile comparativ cu riscurile în decizia sa privind iniţierea 

tratamentului antiviral având în vedere rata mare de recidivă a bolii neoplazice şi evoluţia 

nefavorabilă. 

2. Pacienții cu afecțiuni maligne extrahepatice tratați curativ, cu rata de recidivă redusă necesită şi 

consultul şi acordul medicului curant (hematolog, oncolog).  

3. Pacienţii cu co-infecţie B  - dacă pacientul îndeplineşte criteriile de terapie VHB (conform 

protocolului LB01B CNAS/MS), se începe concomitent şi tratamentul cu analogi 

nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizându-se aceleaşi criterii de monitorizare, iar dacă are 

AgHBs pozitiv dar nu întruneşte criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi 

nucleozidici/nucleotidici în dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus încă 12 

săptămâni după finalizarea terapiei VHC 

4. Pentru coinfecţia VHC+HIV, tratamentul va fi recomandat şi monitorizat în centrele regionale HIV. 

5. Tratamentul şi monitorizarea infecţiei VHC la pacienţii post-transplant hepatic sau post-transplant 

de organe solide se va efectua în Centrul de transplant unde s-a efectuat transplantul/ Centrul de 

transplant care a luat în evidenţă pacientul (pentru pacienţii care au efectuat transplantul în afara 

României) în colaborare cu medicul specialist gastroenterolog/infecţionist din centru, deoarece 

este necesară asigurarea în permanenţă a imunosupresiei şi ajustarea dozelor de 

imunosupresoare.  

Eficacitatea și siguranța nu au fost evaluate la pacientii post transplant hepatic. În consecință utilizarea 

medicamentului la această categorie se face numai după corecta evaluare a riscurilor și beneficiilor , iar 

medicul prescriptor şi pacientul îşi asumă personal responsabilitatea administrării terapiei. 

 



2. Evaluarea pre-terapeutică 

a) Determinarea cantitativă a ARN-VHC  (ARN VHC peste limita de detecție  ≥15UI/ml). Tratamentul 

este indicat indiferent de valoarea ARN VHC . Dacă viremia este mai veche de 6 luni faţă de 

momentul evaluării în vederea includerii în tratament, se recomandă repetarea viremiei VHC. 

b) Transaminazele serice (ALT, AST)  

c) Hemograma 

d) Albumina serică 

e) Bilirubina totală 

f) TP (INR) pentru fibroza F4 se calculează scorul Child-Pugh care trebuie să fie ≤6 

g) Alfa-fetoproteina; în cazul în care nivelul seric al AFP depăşeşte 50 ng/ml, se recomandă examen 

CT sau IRM abdomen cu substanţă de contrast i.v. pentru excluderea hepatocarcinomului   

h) Creatinina serică și clearance la creatinină 

i) Ecografia abdominală (suspiciunea de HCC impune CT și/sau RMN cu substanţă de contrast) 

j) Test de sarcină (pentru femeile de vârstă fertilă) 

k) Ag HBs, Ac anti-HBc, iar în cazul în care cel puţin unul din aceşti parametri este pozitiv se 

efectuează viremia VHB 

l) Ac anti citomegalovirus IGM  - la pacienţii cu transplant  

m) Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) impun consultarea și evaluarea contraindicațiilor 

din punct de vedere al specialității respective pentru introducerea tratamentului antiviral. 

n) Evaluarea și înregistrarea corectă şi completă a medicamentelor utilizate de pacient în vederea 

evitării contraindicațiilor sau interacțiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor 

Produselor sau http//www.hepdruginteractions.org). 

 

3. Criterii de excludere/contraindicaţii 

a) Pacienţii adulţi cu infecţie cronică cu virusul hepatitic C (VHC), care au avut răspuns viral sustinut 

(RVS) la oricare din tratamentele antivirale DAA efectuate anterior şi cu o viremie VHC recentă 

(în ultimele 6 luni),  pozitivă (peste limita de detecţie) 

b) Cirozele   decompensate (ascită, icter, hemoragie digestivă, encefalopatie hepatică, peritonită 

bacteriană spontană, sindrom hepato-renal) actual sau în antecedente, având scorul Child-Pugh> 

6 puncte  

c) Cancerele hepatice tratate prin rezecție, ablație, TACE la mai puţin de 6 luni de la procedură sau 

dacă sunt semne (CT/IRM) de activitate/recidivă post procedură. 

d) Afecţiuni maligne extrahepatice care nu beneficiază de tratament cu potenţial curativ  

e) Pacienţi cu insuficienţă renală cronică severă (e GFR < 30ml/min/1,73 m2 ) sau pacienţi cu 

insuficienţă renală cronică în stadiul terminal care necesită hemodializă.  

În RCP-ul produsului este specificat faptul că „nu există suficiente date legate de tratamentul 

pacienţilor cu insuficienţă renală în stadiul terminal şi nu a fost studiat la pacienţii cu dializă 

cronică. Medicamentul poate fi utilizat la aceşti pacienţi  în absenţa altor opţiuni terapeutice”. 

Deci această contraindicaţie poate fi considerată o contraindicaţie relativă. Medicul prescriptor şi 

pacientul îşi asumă personal responsabilitatea administrării terapiei. 

f) Contraindicaţiile medicamentoase specifice pentru opțiunea terapeutică aleasă: Toate 

interacţiunile medicamentoase trebuie corect documentate prin accesarea site-ului hep-drug-

interactions.com, RCP-ul produsului şi listarea graficului de interacţiuni posibile. 



 

4. Tratament - posologie: 

Combinatii (SOFOSBUVIR 400 mg +VELPATASVIR 100 mg +VOXILAPREVIR 100 mg) - 1cp/zi  

 

5. Durata tratamentului:   

- 12 săptămâni 

 

6. Monitorizarea tratamentului 

La terminarea tratamentului:  

- Transaminazele serice, Hemograma, albumina, INR. 

La 12 săptămâni de la terminarea tratamentului:  

- Viremia cantitativă (RVS-12) : ARN VHC   

 

Pacienţii cu infecţie ocultă VHB (Ac anti HBc pozitiv, AgHBs negativ) vor fi monitorizaţi lunar pe parcursul 

tratamentului cu medicamente cu acţiune antivirală directă: ALT, AST lunar. Dacă pe parcursul 

monitorizării se constată creșterea transaminazelor , se va repeta Ag HBs şi ADN VHB. Dacă una dintre 

ele este pozitivă (indiferent de nivel) se începe tratamentul pentru VHB conform recomandărilor 

anterioare. 

 

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei 

a) Răspuns virusologic susţinut (RVS-12): 

- ARN-VHC nedetectabil la 12 săptămâni de la terminarea tratamentului. 

b) Eșec terapeutic: 

- ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detecţie la 12 săptămâni de la terminarea 

tratamentului. 

8. Prescriptori 

Medicii din  specialitatea gastroenterologie şi medici din specialitatea boli infecţioase aflaţi în relaţii 

contractuale cu casele de asigurări de sănătate: Bucureşti, Bihor, Braşov, Cluj, Constanţa, Dolj, Galaţi, 

Iaşi,  Mureş, Sibiu, Timiş şi CASAOPSNAJ. 

 

 

 

 



DCI DOLUTEGRAVIRUM 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 114, cod (J05AX12): DCI DOLUTEGRAVIRUM 

Indicaţie: în asociere cu alte medicamente antiretrovirale destinate tratamentului infecţiei cu virusul 

imunodeficienţei umane (Human Immunodeficiency Virus-HIV) la adulţi, adolescenţi şi copii cu vârsta 

peste 6 ani şi greutatea de peste 15 kg 

I. Definiţia afecţiunii 

Infecţia HIV/SIDA este o infecţie cu virusul imunodeficienţei umane, cronică, progresivă, care afectează şi 

elimină celulele sistemului imun responsabil de apărarea nespecifică, dar mai ales specifică. În lipsa unui 

tratament antiviral, evoluţia este spre deces prin boli infecţioase cu germeni oportunişti. Evoluţia bolii 

grefată de infecţiile secundare reprezintă o presiune permanentă asupra sistemului de sănătate.  

II. Stadializarea afecţiunii 

     Conform definiţiei CDC revizuite în 2003, infecţia HIV/SIDA recunoaşte: 

 stadiul I, când limfocitele CD4 sunt > 500/ml sau procentual >/= 29% şi nu sunt manifestări clinice; 

 stadiul II, când limfocitele CD4 sunt între 200 şi 499/ml sau procentual între 14 şi 28%; 

 stadiul III, când limfocitele CD4 < 200/ml sau < 14% din nr. total. 
     

Manifestările clinice pot sugera stadiul imunologic, dar nu sunt obligatorii pentru încadrarea într-unul din 

stadii. Terapia antivirală produce o supresie a replicării virusului, transformând infecţia cronică 

progresivă într-o infecţie cronică inactivă, eliminând numeroasele morbidităţi. În acest sens, în prezent 

se foloseşte o asociere de medicamente antivirale din mai multe clase, care să asigure efectul antiviral şi 

să prevină apariţia rezistenţei - asociere şi secvenţiere conform ghidurilor naţionale şi internaţionale. 

Dolutegravir aparţine unei clase noi de medicamente ARV (inhibitori de integrază), fiind, cronologic, al 

doilea produs recomandat la noi în ţară. Conform recomandărilor Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii, 

publicate în luna decembrie 2018, Dolutegravir este opţiunea de tratament preferată pentru toate 

categoriile de pacienţi (1). 

III. Criterii de includere (vârstă, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.): 

 pacienţi adulţi, adolescenţi şi copii cu vârsta peste 6 ani şi greutatea de peste 15 kg, infectaţi cu 
HIV-1, fără rezistenţă documentată sau suspectată clinic la clasa inhibitorilor de integrază; 

 naivi la terapia ARV - fără scheme anterioare de tratament; 

 experimentaţi la terapia ARV - dar nu la clasa inhibitorilor de integrază şi fără rezistenţă 
documentată la această clasă. 

 experimentaţi la terapia ARV cu rezistenţă documentată sau suspectată clinic la clasa 
inhibitorilor de integrază. 

     

Grupe speciale de pacienţi 

Copii şi adolescenţi 6 - 18 ani 

Farmacocinetica dolutegravirum la pacienţi infectaţi cu HIV-1 cu vârsta între 12 şi 18 ani, expuşi 

tratamentului cu antiretrovirale a indicat că o doză orală de 50 mg dolutegravirum o dată pe zi a condus 



la o expunere la dolutegravirum comparabilă cu cea observată la adulţii trataţi cu dolutegravirum 50 mg 

pe cale orală, o dată pe zi. În prezent, FDA şi EMA au aprobat tablete filmate pentru utilizare pediatrică, 

cu doze adaptate în funcţie de greutatea corporală, care pot fi administrate de la vârsta de 6 ani şi 

greutatea de peste 15 kg (1). 

    

Vârstnici 

Analiza farmacocinetică populaţională a dolutegravirum în care s-au folosit date obţinute de la adulţi 

infectaţi cu HIV-1 a demonstrat că nu a existat niciun efect clinic relevant din punct de vedere al vârstei 

asupra expunerii la dolutegravirum. 

Insuficienţă renală 

Clearance-ul renal al substanţei active nemodificate este o cale minoră de eliminare pentru 

dolutegravirum. Nu este considerată necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală. 

Dializa: dolutegravirum nu a fost studiat la pacienţii care fac dializă. 

    

Insuficienţă hepatică 

Dolutegravirum este metabolizat şi eliminat în principal de ficat. Nu este considerată necesară ajustarea 

dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară până la moderată. 

 

Sarcina 

Nu sunt date despre riscul fetal la femeia HIV+ sub terapie cu dolutegravirum. Testele de laborator nu au 

arătat scăderea fertilităţii sau risc mutagen. 

     

Sex 

Analizele de farmacocinetică populaţională care au folosit datele farmacocinetice cumulate din studiile 

de fază IIb şi de fază III pentru adulţi nu au evidenţiat efecte clinic relevante din punct de vedere al 

sexului asupra expunerii dolutegravirum. 

     

Rasă 

Analizele de farmacocinetică populaţională nu au evidenţiat efecte clinic relevante din punct de vedere 

al rasei asupra expunerii dolutegravirum. 

     

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

     



Formulare: tablete 10 mg, 25 mg, 50 mg 

Doze 

Doza recomandată de dolutegravirum pentru pacienţi infectaţi cu HIV-1 este de (WHO, 2018): 

 50 mg (un comprimat) oral o dată pe zi, pentru adulţi şi adolescenţi > 40 kg fără rezistenţă 
documentată sau suspectată clinic la clasa inhibitor de integrază 

 La această categorie de pacienţi, dolutegravir trebuie administrat de 2 ori pe zi când se 
administrează concomitent cu alte medicamente (de exemplu: efavirenz, neviparine, 
tipranavit/ritonavir sau rifampicina pentru tratamentul tuberculozei) 

 50 mg (un comprimat) de 2 ori pe zi, pentru pacienţii cu rezistenţă documentată sau suspectată 
clinic la clasa inhibitorilor de integrază 

 35 mg pentru copii cu greutatea între 30 şi 40 kg 

 25 mg pentru copii cu greutatea între 20 şi 30 kg 

 20 mg pentru copii cu greutatea între 15 şi 20 kg. 
     

Modificarea dozelor 

Administrarea concomitentă cu etravirină plus inhibitorii de protează bustaţi (Darunavir/r; Atazanavir/r; 

Lopinavir/r) nu necesită ajustarea dozei de dolutegravirum. Administrarea concomitentă cu etravirină 

fără inhibitori de protează bustaţi nu se face în doza de 50 mg/zi. (la această categorie de pacienţi este 

necesară dublarea dozei conform RCP). Administrarea concomitentă cu Tipranavir/r; Fosamprenavir/r şi 

Nevirapine nu se poate face în doza de 50 mg/zi (la această categorie de pacienţi este necesară dublarea 

dozei conform RCP). Asocierea cu alte clase de medicamente impune verificarea interacţiunilor conform 

datelor cunoscute. Acest lucru este de altfel valabil pentru toate medicamentele antiretrovirale şi nu 

numai.     

Durata 

Durata tratamentului ARV este pe toată viaţa, în condiţiile în care se menţine supresia virală ca urmare a 

eficienţei schemei şi a complianţei pacientului. În condiţiile apariţiei eşecului virusologic, conduita va fi 

dată de rezultatele testelor de rezistenţă şi conform ghidurilor în vigoare.     

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

Clinic: se impune în primele 2 săptămâni, având în vedere posibilitatea apariţiei sindromului de 

reconstrucţie imună sau a reacţiilor de hipersensibilizare necunoscute. 

Parametrii biochimici: 

 creatinina serică şi enzimele hepatice: ALT, AST, GGTP 

 de verificat după 2 săptămâni de la iniţierea dolutegravirum, apoi la 6 luni conform ghidurilor în 
vigoare. 

Ambele situaţii nu necesită neapărat oprirea schemei în întregime a dolutegravirumului, medicul 

specialist fiind cel care va acţiona conform practicii locale şi RCP-ului produselor. 

     

Parametrii imunologici şi virusologici: 



 HIV-RNA, CD4; 

 la 6 luni de la iniţierea schemei de tratament care conţine şi dolutegravirum. 
Obţinerea supresiei virale permite continuarea schemei respective. Lipsa unui răspuns virusologic după 9 

- 12 luni de la iniţierea terapiei impune reevaluarea schemei, conform ghidului naţional. 

     

Criterii de excludere din tratament: 

 pacienţii cu hipersensibilizare cunoscută la substanţa de bază sau la excipienţi; 

 concomitenţa unei suferinţe hepatice cu valori TGP, TGO de 5 ori mai mari decât valorile 
normale; 

 pacienţii cu dializă, la care nu sunt date asupra nivelurilor serice de dolutegravirum. 
     

VI. Reluare tratament (condiţii): 

      Dolutegravirum se poate relua în schema terapeutică, dacă: 

 nu a fost anterior oprit pentru alergie şi/sau hipersensibilizare; 

 testele de rezistenţă nu documentează mutaţii specifice care să crească FC (fold change). 
     

VII. Prescriptori: 

        Medicii specialişti în boli infecţioase din centrele regionale HIV şi din spitalele de boli infecţioase din 

ţară care au dreptul de a prescrie tratament specific în conformitate cu Hotărârea Guvernului nr. 

720/2008, cu modificările şi completările ulterioare. 

 

 

 

 

 



DCI LETERMOVIRUM (forma orală) 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 115, cod (J05AX18): DCI LETERMOVIRUM  

(forma orală) 

I. Indicația terapeutică  

Letermovirum este indicat în tratamentul profilactic al reactivării infecției cu virusul citomegalic (CMV) şi al bolii 

induse de virusul citomegalic la adulţi CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un transplant alogen de celule 

stem hematopoietice (TCSH). 

II. Criterii pentru includerea unui pacient în tratament 

1. Criterii de includere în tratament 

 Adulţi cu vâsta ≥18 ani CMV-seropozitivi [R+]  

 Pacientii care au primit un transplant alogen de celule stem hematopoietice 

2. Criterii de excludere: 

 hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi  

 femei aflate în perioada fertilă, dacă nu sunt îndeplinite toate condițiile Programului de prevenire a 

sarcinii  

 pacienți de sex masculin care nu pot urma sau respecta măsurile contraceptive necesare  

 Administrare concomitentă cu pimozidă. 

 Administrare concomitentă cu alcaloizi din ergot. 

 administrarea concomitentă cu dabigatran, atorvastatină, simvastatină, rosuvastatină sau 

pitavastină. 

 pacienţii cu insuficienţă hepatică severă (Clasa Child Pugh C). 

 pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată asociată cu insuficiență renală moderată sau severă 

III. Tratament  

Tratamentul trebuie inițiat și monitorizat sub supravegherea unor medici cu experiență în transplantul de celule 

stem hematopoietice. 

Tratamentul trebuie inceput dupa TCSH. 

 Tratamentul poate sa fie iniţiat in ziua efectuării transplantului şi nu mai târziu de 28 zile după 

transplant.Tratamentul profilactic cu letermovir trebuie continuat pe durata a 100 zile după 

transplant. 

Mod de administrare: 

 Tratamentul cu letermovir se  administreaza oral o data pe zi,in doza de 480 mg. Comprimatele 

trebuie înghiţite întregi şi pot fi luate cu sau fără alimente. Comprimatul nu trebuie divizat, 

sfărâmat sau mestecat. 

 



Durata de administrare: 

- Siguranța și eficacitatea administrării letermovir pentru mai mult de 100 zile nu au fost studiate în 

studiile clinice.  

- Profilaxia prelungită cu letermovir mai mult de 100 zile după transplant poate fi benefică la unii 

pacienți cu risc crescut de reactivare tardivă a infecției cu CMV. 

- Administrarea profilactică de letermovir pentru mai mult de 100 zile necesită o evaluare atentă a 

raportului beneficiu risc. 

Asociere cu alte medicamente:  

- Risc de reacţii adverse sau de diminuare a efectului terapeutic ca urmare a interacţiunilor cu alte 

medicamente 

- Utilizarea letermovir concomitent cu anumite medicamente poate genera interacţiuni 

medicamentoase cunoscute sau potenţial semnificative, unele dintre acestea putând duce la: 

 posibile reacţii adverse semnificative din punct de vedere clinic, cauzate de expunerea mai 

mare la medicamentele administrate concomitent sau la letermovir. 

 scăderea semnificativă a concentraţiilor plasmatice ale medicamentului administrat 

concomitent poate determina scăderea efectului terapeutic al medicamentului respectiv. 

Asocierea cu Ciclosporina: 

În cazul în care letermovir este administrat concomitent cu ciclosporină, doza trebuie scăzută până la 240 mg, o 

dată pe zi. 

 Dacă administrarea ciclosporinei este iniţiată după începerea tratamentului cu letermovir, 

următoarea doză de letermovir trebuie scăzută la 240 mg, o dată pe zi. 

 Dacă se întrerupe administrarea ciclosporinei, după începerea tratamentului cu letermovir, doza 

următoare de letermovir trebuie crescută la 480 mg, o dată pe zi. 

 Dacă administrarea ciclosporinei este întreruptă temporar, din cauza valorilor crescute ale 

concentrațiilor plasmatice de ciclosporină, nu este necesară ajustarea dozei de letermovir. 
 

IV. Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare  

Grupe speciale de pacienţi 

- Insuficienţă hepatica - Nu este necesară ajustarea dozei de letermovir în cazurile de insuficienţă 

hepatică uşoară (Clasa Child Pugh A) până la moderată (Clasa Child Pugh B). letermovir nu este 

recomandat la pacienţii cu insuficienţă hepatică severă (Clasa Child Pugh C). 

- Insuficiență hepatică asociată cu insuficiență renală- letermovir nu este recomandat la pacienţii cu 

insuficienţă hepatică moderată asociată cu insuficiență renală moderată sau severă. 

- Insuficienţă renală - Nu este recomandată ajustarea dozei de letermovir la pacienții cu insuficiență 

renală ușoară, moderată sau severă. Nu se pot face recomandări privind dozele la pacienţii cu 

boală renală în stadiu terminal (BRST) care efectuează sau nu dializă. Eficacitatea și siguranța nu 

au fost demonstrate la pacienții cu BRST. 

- Copii şi adolescenţi - Siguranţa şi eficacitatea letermovir la pacienţi cu vârsta sub 18 ani nu au fost 

stabilite. Nu sunt disponibile date . 



 

Interacțiuni medicamentoase 

letermovir trebuie utilizat cu prudenţă concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A şi al căror 

interval terapeutic este îngust (de exemplu, alfentanil, fentanil şi chinidină), deoarece administrarea 

concomitentă poate determina creşterea concentraţiilor plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi ale 

CYP3A. Se recomandă monitorizarea atentă şi/sau ajustarea dozelor medicamentelor care sunt substraturi al 

CYP3A administrate concomitent. 

În cazul administrării concomitente cu ciclosporină, tacrolimus, sirolimus, în general este recomandată 

monitorizarea mai frecventă, în primele 2 săptămâni după inițierea și după oprirea tratamentului cu letermovir, 

precum și după schimbarea căii de administrare a letermovirului. 

Letermovir este un inductor moderat al enzimelor și transportorilor. Efectul inductor poate determina scăderea 

concentrațiilor plasmatice ale unora dintre medicamentele metabolizate și transportate. Ca urmare, pentru 

voriconazol și fenitoină, se recomandă efectuarea monitorizării acțiunilor terapeutice ale medicamentului 

(therapeutic drug monitoring   TDM). Administrarea concomitentă cu dabigatran trebuie evitată, din cauza riscului 

de reducere a eficacității acestuia.Letermovir poate crește concentrațiile plasmatice ale medicamentelor 

transportate de OATP1B1/3, cum sunt multe dintre statine. 

Excipienţi 

letermovir conţine lactoză monohidrat. Pacienţii cu afecţiuni ereditare rare de intoleranţă la galactoză, deficit de 

lactază (Lapp) sau sindrom de malabsorbţie de glucoză-galactoză nu trebuie să utilizeze acest medicament. 

V. Criterii pentru întreruperea tratamentului  

În cazurile în care boala sau viremia ADN CMV au fost considerate semnificative clinic, profilaxia cu letermovir a 

fost întreruptă și s a inițiat tratament sau terapie standard de îngrijire preventivă (pre-emptive therapy (PET)).  

 

VI. Prescriptori: medicii din centrele acreditate pentru activitatea de transplant medular pe perioada internarii 

pacientului si ulterior, pe perioada starii post transplant, de catre medicul hematolog sau medicul de familie aflat 

în relaţie contractuală cu casa de asigurări de sănătate la care pacientul se află în evidenţă, in baza scrisorii 

medicale emisa de medicul specialist din aceste centre. In scrisoarea medicala se va mentiona obligatoriu doza de 

administrare si numarul de zile de tratament cu letermovir ramase din durata recomandata de administrare de 

100 zile dupa transplant. 

 

 

 

 

 

 

 



  DCI: INTERFERONUM ALFA 2B 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 105, cod (J006N): DCI INTERFERONUM ALFA 2B 

 

     

Indicaţii 

Pacienţii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulară membranoasă, glomerulonefrită 

membrano-proliferativă tip I (crioglobulinemică), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite 

de complexe imune) confirmate anatomo-patologic şi infecţie cu virusul hepatitei B cu replicare virală 

activă [AgHbe pozitiv şi > 104 copii VHB ADN/mL]. 

     

Tratament 

     

Ţinta 

Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 şi negativarea AgHBe. 

     

Doze 

Interferonum alfa 2b, în doză de 35 milioane unităţi/săptămână. 

În infecţia cu virusul hepatitei B se testează răspunsul la terapie după 4 luni: dacă răspunsul este pozitiv 

se continuă până la 12 luni, iar dacă este negativ, se opreşte terapia anti-virală. 

     

Monitorizare 

Răspunsul la terapia anti-virală (virusul hepatitei B) iniţial la 4 luni (titru copii ARN VHB), apoi la 6 luni. 

Prescriptori: Medici în specialitatea nefrologie.  

 

 

 



DCI:IMUNOGLOBULINĂ UMANĂ NORMALĂ 
 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 116, cod (J06BA01): DCI 

IMUNOGLOBULINA UMANĂ NORMALĂ 

 

 

DEFINIŢIA AFECŢIUNII: 

 sindroame de imunodeficienţă primară: 

- agamaglobulinemie şi hipogamaglobulinemie congenitale 

- imunodeficienţă comună variabilă (IDCV) 

- imunodeficienţă severă combinată 

- deficite de subclasă IgG 

- deficite anticorpice specifice 

     

CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENT: 

 Terapie de substituţie la adulţi, adolescenţi şi copii (cu vârsta între 0 şi 18 ani) cu 

sindroame de imunodeficienţă primară cum sunt: 

- agamaglobulinemie şi hipogamaglobulinemie congenitale 

- imunodeficienţă comună variabilă (IDCV) 

- imunodeficienţă severă combinată 
- deficite de subclasă IgG cu infecţii recurente 

- deficite anticorpice specifice 

     

SELECŢIA PACIENŢILOR 

Orice pacient, indiferent de vârstă, diagnosticat cu imunodeficienţă primară care necesită 

substituţie cu imunoglobulină poate fi considerat candidat pentru administrarea subcutanată. 

     

Administrarea subcutanată a imunoglobulinei este recomandată la pacienţii care: 

- au prezentat reacţii adverse severe la administrarea intravenoasă 

- au abord venos dificil 

- administrarea intravasculară oferă fluctuaţii mari ale nivelelor serice de imunoglobulină, 

şi în consecinţă prezintă infecţii frecvente şi/sau necesită administrare mai frecventă 

- prezintă manifestări clinice care fac dificilă deplasarea la spital 

- au o profesie sau un regim de viaţă care nu permite prezenţa lunară la spital pentru 

administrarea intravasculară 

- solicită această cale de administrare 

Alegerea administrării subcutanate se face de comun acord între medicul curant cu experienţă în 

tratamentul imunodeficienţelor primare şi pacient/părintele sau tutorele legal al pacientului şi 

numai după ce pacientul/îngrijitorul pacientului a dovedit că este eligibil pentru acest tip de 

tratament. 

     

Eligibilitatea pacientului 

Pacientul sau cel care îngrijeşte pacientul trebuie să fie capabil din punct de vedere fizic şi 

psihologic să administreze imunoglobulina subcutanată (IgSC). Pentru aceasta, 

pacientul/îngrijitorul trebuie: 



- Să înţeleagă şi să respecte importanţa depozitării şi manipulării corecte a medicamentului 

- Să înţeleagă şi să respecte care este echipamentul necesar pentru transportul IgSC 

- Să deprindă modul de utilizare a materialelor consumabile (ace, catetere, seringi) 

- Să ştie să aleagă locul corect pentru administrare şi să efectueze corect administrarea 

IgSC 

- Să înţeleagă corect doza care trebuie administrată 

- Să respecte regulile de asepsie 

- Să ştie să insere acul, să verifice prezenţa sângelui şi ce trebuie făcut în acest caz 

- Să noteze informaţiile legate de administrare (doza, locul de administrare şi numărul 

acestora, timp de administrare) 

- Să înţeleagă metoda "împingerii" ca metodă alternativă în cazul în care pompa nu poate fi 

folosită 

- Să ştie ce efecte adverse pot apărea şi ce trebuie făcut în cazul apariţiei lor 

- Să înţeleagă importanţa notării şi raportării efectelor adverse legate de tratament 

- Să revină la timp în clinică pentru evaluare şi pentru a ridica prescripţia medicală ce se va 

elibera prin farmacia unităţii sanitare prin care se derulează programul 

     

Contraindicaţii ale administrării IgSC 

- Anafilaxie sau reacţii sistemice severe la administrarea de imunoglobulină 

- Leziuni cutanate extinse (psoriazis, eczemă) 

- Trombocitopenie severă cu manifestări hemoragice 

- Afectarea capacităţii de a înţelege 

- Dexteritate manuală scăzută, tremor, scăderea capacităţii de prehensiune, vedere mult 

scăzută 

    

Încetarea administrării IgSC 

- la cererea pacientului/tutorelui legal 

- pacient necompliant 

- evoluţie nefavorabilă a bolii în ciuda administrării corecte a IgSC 

- reacţii severe la locul de administrare 

- unul sau mai multe criterii menţionate la contraindicaţii ale administrării IgSC 

     

TRATAMENT: 

Tratamentul trebuie iniţiat şi monitorizat sub supravegherea unui medic cu experienţă în 

tratamentul imunodeficienţei. 

Administrarea subcutanată se iniţiază în spital după ce pacientul/îngrijitorul a semnat acordul cu 

privire la administrarea subcutanată. Când medicul iniţiator este sigur că pacientul/îngrijitorul şi-

a însuşit tehnica de administrare subcutanată (de obicei după 4 administrări), administrarea 

imunoglobulinei poate fi efectuată la domiciliu. Controlul în clinică va avea loc periodic, la 3 luni 

sau oricând la solicitarea pacientului sau a celui care îngrijeşte pacientul. 

     

Scheme de administrare 

Doza va fi individualizată pentru fiecare pacient în funcţie de răspunsul farmacocinetic şi clinic, 

astfel încât pacientul să fie liber de infecţii. 

A. Dacă pacientul este în tratament cu imunoglobulină de administrare intravenoasă (IgIV), 

este indicat ca trecerea la administrarea IgSC să se iniţieze după atingerea nivelelor serice 

optime de Ig. Trecerea de la administrarea intravenoasă la cea subcutanată se efectuează 



la 1 săptămână de la ultima administrare intravenoasă. Doza lunară de IgSC este identică 

cu cea administrată pe cale intravenoasă. Pentru administrarea subcutanată, această doză 

se va divide în patru şi se va administra săptămânal. Este posibil ca în timp, doza de IgSC 

care asigură starea liberă de infecţii a pacientului să scadă datorită administrării mai 

frecvente şi a menţinerii unor nivele plasmatice mai constante. 

B. Dacă pacientul este nou-diagnosticat şi optează pentru IgSC, administrarea acesteia se va 

face astfel: 

- se administrează o doză de încărcare de 0,1 g/kg/doză 4 - 5 zile consecutiv 

- după atingerea stării de echilibru a concentraţiilor de IgG, se administrează doze de 

întreţinere la intervale repetate (de obicei săptămânal), pentru a atinge o doză lunară totală 

de aproximativ 0,4 - 0,8 g/kg (de regulă 80 până la 100 mg/kg corp) 

- ajustarea dozelor şi a intervalului dintre administrări se face în funcţie de nivelul 

concentraţiei minime plasmatice şi de frecvenţa infecţiilor. 

În ultimul trimestru de sarcină, sunt necesare doze mai mari de Ig datorită trecerii transplacentare 

şi creşterii în greutate a gravidei. 

     

Mod de administrare: 

 Calea subcutanată: 

- Perfuzia subcutanată se realizează cu ajutorul pompei de perfuzare 

- doza poate fi administrată în mai multe locuri. 

- viteza iniţială de perfuzare este de 10 ml/oră/pompă de perfuzare. 

- viteza de perfuzare poate fi crescută treptat cu câte 1 ml/oră/pompă de perfuzare, la 

interval de trei până la patru săptămâni. 

- viteza de administrare recomandată trebuie respectată cu stricteţe. 

- când se administrează doze mari, se recomandă administrarea de doze divizate, în mai 

multe locuri 

- dimensiunea acelor folosite depinde de vârstă şi de grosimea ţesutului adipos, variind de 

la un diametru de 24 - 27 şi o lungime de 4 - 6 mm pentru sugari, la un diametru de 23 - 

25 şi o lungime de 9 - 15 mm în cazul adulţilor. 

     

 Calea intramusculară: 

- Se utilizează în cazuri excepţionale, în care nu este posibilă administrarea subcutanată; 

- Intramuscular vor fi administrate doze mai mici de imunoglobulină care nu vor asigura 

nivelele plasmatice dorite de Ig 

- Administrarea intramusculară se va face numai de către personal medical calificat 

     

Monitorizarea în cursul administrării în spital 

Se vor măsura şi nota la fiecare administrare temperatura, pulsul, frecvenţa respiratorie şi 

tensiunea arterială cel puţin: 

- înainte de administrare 

- la încheierea administrării 

- se va observa pacientul pentru 20 de minute după terminare. 

Dacă pacientul a prezentat la o administrare anterioară o reacţie adversă, monitorizarea 

parametrilor menţionaţi se va face mai frecvent. 

     

Locul de administrare a IgSC 



Cel mai frecvent loc de administrare a IgSC este partea inferioară a abdomenului, la distanţă de 

cel puţin 5 cm de ombilic. De asemenea se poate administra la nivelul coapselor sau braţelor. 

(Figura 1) 

 

Nu se recomandă rotarea locului de injectare - utilizarea aceluiaşi loc de administrare poate să 

ducă la reducerea gradului de tumefacţie şi de roşeaţă care pot să apară după administrarea de 

IgSC. 

 

În cursul sarcinii, se recomandă evitarea administrării la nivelul abdomenului, cel mai frecvent 

folosit loc de infuzie fiind coapsele. 

 

 
 

Figura 1. Locuri de administrare a IgSC 

Modalitatea de administrare a IgSC 

Administrarea IgSC se va face în conformitate cu autorizaţia de punere pe piaţă pentru fiecare 

produs. Se vor respecta criteriile care se referă la doza uzuală, viteza iniţială de infuzie/pompă, 

ritmul de creştere a vitezei de infuzie, doza maximă administrată, volumul maxim/loc de injectare 

şi atenţionările special pentru pacienţii cu anumite restricţii. IgSC nu se vor injecta intravenos. 

 

Tabelul 1. Managementul unor probleme legate de administrarea subcutanată 

 
Reacţie la locul de injectare 

(paloare, roşeaţă, prurit, disconfort, 

tumefacţie) 

- Evaluaţi alergia la leucoplast - utilizaţi leucoplast hipoalergenic 

- Evaluaţi diametrul acului - alegeţi un ac corespunzător volumului de infuzat 

- Evaluaţi lungimea acului - dacă este prea scurt infuzia se realizează intradermic 

- Evaluaţi locul de infuzie - poate fi prea apropiat de stratul muscular 

- Reduceţi viteza de infuzie sau volumul per site 

- Evitaţi injectarea Ig în stratul intradermic - verificaţi dacă vârful acului este uscat 

înainte de introducere 

- Schimbaţi locul de infuzie 

- Luaţi în considerare aplicarea locală a unei creme anestezice 

Scurgere la locul de injectare - Evaluaţi acul - asiguraţi-vă că este inserat corect şi bine fixat 

- Evaluaţi locul de inserţie - dacă este într-o arie supusă mişcărilor, schimbaţi locul 

- Evaluaţi lungimea acului - dacă este prea scurt, schimbaţi lungimea acului 

- Evaluaţi volumul de infuzie - reduceţi volumul per site 

- Evaluaţi viteza de infuzie - reducerea acesteia poate fi utilă 

Disconfort extrem datorat acului - Evaluaţi lungimea acului - asiguraţi-vă că nu este prea lung şi iritant al peretelui 

abdominal 

- Asiguraţi-vă că acul a fost inserat "uscat", astfel încât să nu ajungă Ig în stratul 

intradermic 



- Consideraţi aplicarea locală a gheţii sau a unei creme anestezice 

Timp de infuzie prea lung - Asiguraţi-vă că IgSC este adusă la temperatura camerei 

- Stabiliţi volumul/site, viteza de infuzie, numărul de site-uri 

- Verificaţi echipamentul pentru infuzare, ca pompa să fie funcţională, bateria 

acesteia să nu fie descărcată 

Refluarea sângelui Scoateţi acul şi inseraţi un ac nou într-un alt loc 

 

     

CONTRAINDICAŢII: 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

- Nu se administrează intravenos. 

- Nu se administrează intramuscular în caz de trombocitopenie severă sau alte tulburări ale 

hemostazei. 

     

ATENŢIONĂRI ŞI PRECAUŢII: 

- Administrarea accidentală într-un vas sanguin poate determina apariţia şocului. 

- Imunoglobulina umană normală nu asigură protecţie împotriva hepatitei A. 

- Administrarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate. 

 Administrarea de imunoglobulină umană normală poate diminua eficacitatea 

vaccinurilor cu virus viu atenuat, cum sunt vaccinurile împotriva rujeolei, rubeolei, 

parotiditei epidemice şi varicelei, pentru o perioadă între 6 săptămâni şi 3 luni. 

 După administrarea acestui medicament, trebuie să treacă un interval de 3 luni înainte 

de vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate. 

 În cazul rujeolei, această perioadă de diminuare a eficacităţii vaccinului poate persista 

până la un an; ca urmare, la pacienţii cărora li se administrează vaccin rujeolic trebuie 

să se verifice titrul anticorpilor. 

 

 

- Interferenţa cu testele serologice. 

 După administrarea de imunoglobulină umană normală, creşterea tranzitorie în sângele 

pacienţilor a diverşilor anticorpi transferaţi pasiv poate determina rezultate fals pozitive 

la testările serologice (ex: determinarea numărului de reticulocite, concentraţiei de 

haptoglobină şi testului Coombs). 

     

Copii şi adolescenţi 

Nu există atenţionări sau precauţii specifice sau suplimentare pentru copii şi adolescenţi. 

     

Fertilitatea, sarcina şi alăptarea 

Sarcina 

Siguranţa utilizării imunoglobulinelor subcutanate în timpul sarcinii nu a fost stabilită prin studii 

clinice controlate; Experienţa clinică cu imunoglobuline sugerează că nu sunt de aşteptat efecte 

nocive asupra evoluţiei sarcinii, fătului sau nou-născutului. 

Alăptarea 

Imunoglobulinele sunt secretate în lapte şi pot contribui la protejarea nou-născutului împotriva 

microorganismelor patogene cu poartă de intrare la nivelul mucoaselor. 

Fertilitatea 



Experienţa clinică privind utilizarea imunoglobulinelor arată că nu se preconizează efecte nocive 

asupra fertilităţii. 

     

REACŢII ADVERSE: 

Reacţiile adverse la imunoglobulina umană normală sunt rare. 

Anumite reacţii adverse pot apărea mai frecvent: 

- în cazul pacienţilor cărora li se administrează pentru prima dată imunoglobulină umană 

normală sau, 

- când medicamentul conţinând imunoglobulina umană normală este schimbat sau 

- când tratamentul a fost întrerupt pentru mai mult de opt săptămâni. 

În cazul apariţiei de reacţii adverse severe, administrarea perfuziei trebuie întreruptă şi trebuie 

iniţiat un tratament corespunzător. 

     

Prevenirea potenţialelor complicaţii: 

- injectarea foarte lentă a medicamentului la început pentru a ne asigura că pacienţii nu 

prezintă sensibilitate la imunoglobulina umană normală 

- monitorizarea cu atenţie a pacienţilor pentru orice simptom care apare în timpul 

administrării: 

 pacienţii care nu au mai fost trataţi cu imunoglobulină umană normală, 

pacienţii cărora li s-a schimbat medicamentul cu un medicament alternativ sau 

atunci când a trecut un interval lung de timp de la ultima administrare, trebuie 

monitorizaţi în timpul primei administrări şi în prima oră după prima 

administrare 

 toţi ceilalţi pacienţi trebuie monitorizaţi timp de cel puţin 20 minute după 

administrare. 

      

Reacţiile de hipersensibilitate: 

- Reacţiile reale de hipersensibilitate sunt rare; pot apărea în cazurile foarte rare de deficit 

de IgA cu anticorpi anti-IgA, fiind necesar ca aceşti pacienţi să fie trataţi cu precauţie. 

- În cazuri rare, imunoglobulina umană normală poate determina o scădere a tensiunii 

arteriale cu reacţie anafilactică, chiar şi la pacienţi care au tolerat anterior tratamentul cu 

imunoglobulină umană normală; suspicionarea unor reacţii de tip alergic sau anafilactic 

impune întreruperea imediată a administrării; în caz de şoc, va fi aplicat tratamentul 

medical standard. 

     

 

 

Tromboembolism. 

- Au fost observate evenimente tromboembolice arteriale şi venoase (infarct miocardic, 

accidente vasculare cerebrale, tromboze venoase profunde şi embolii pulmonare) asociate 

cu administrarea de imunoglobuline. 

- La pacienţii cu factori cunoscuţi de risc pentru evenimente trombotice (vârstă înaintată, 

hipertensiune arterială, diabet zaharat şi antecedente de maladii vasculare sau episoade 

trombotice, tulburări trombofilice ereditare sau dobândite, perioade prelungite de 

imobilizare, hipovolemie severă, maladii care cresc vâscozitatea sângelui) trebuie să fie 

luate măsuri de precauţie. 



- Pacienţii trebuie informaţi cu privire la primele simptome ale evenimentelor 

tromboembolice: dispnee, dureri, edem la nivelul membrelor, semne de focalizare 

neurologică şi dureri toracice şi trebuie sfătuiţi să ia imediat legătura cu medicul, în cazul 

apariţiei acestor simptome. 

- Pacienţii trebuie hidrataţi suficient, înainte de administrarea imunoglobulinelor. 

- În cazul apariţiei efectelor adverse la administrarea la domiciliu măsurile recomandate 

sunt indicate în Tabelul 3. 

 

Tabelul 3. Managementul efectelor adverse la domiciliu 

 
Reacţie Acţiune 1 Acţiune 2 

Uşoară (frecvent cutanată) 

Tumefacţie largă şi roşeaţă la locul de 

inserţie 

Aplică gheaţă la locul afectat Ia Paracetamol sau un antialergic dacă aşa 

ai fost instruit 

Tumefacţia trebuie să se rezolve în 24-48 h 

Moderată 

Cefalee, căldură, greaţă, frison, prurit, 

durere musculară, anxietate, ameţeli, 

iritabilitate 

Opreşte infuzia pentru 30 de 

minute 

Ia Paracetamol sau un antialergic dacă aşa 

ai fost instruit. 

Reîncepe administrarea după dispariţia 

efectelor adverse. 

Severă 

Durere toracică, dificultate în respiraţie, 

wheezing, prurit sever sau dacă oricare 

dintre simptomele uşoare sau moderate 

menţionate anterior se agravează 

Opreşte infuzia 

Sună la 112 pentru a primi ajutor 

urgent 

Întinde-te sau aşază-te confortabil 

Sună medicul tău sau asistenta ta cât mai 

repede 

 

     

PRESCRIPTORI: 

Medici specialişti din unităţile sanitare care derulează Programul Naţional de Tratament 

pentru Boli Rare pentru sindroame de imunodeficienţă primară 

 

 

 

 

 

 

 



    DCI: INTERFERONUM ALFA 2A 

 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 106, cod (J007N): DCI INTERFERONUM ALFA 2A 

    

Indicaţii 

Pacienţii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulară membranoasă, glomerulonefrită 

membrano-proliferativă tip I (crioglobulinemică), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite 

de complexe imune) confirmate anatomo-patologic şi infecţie cu virusul hepatitei B cu replicare virală 

activă [AgHbe pozitiv şi > 104 copii VHB ADN/mL]. 

     

Tratament 

     

Ţinta 

Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 şi negativarea AgHBe. 

     

Doze 

Interferonum alfa (2a, 2b), în doză de 4.5 milioane unităţi x 3/săptămână. 

În infecţia cu virusul hepatitei B se testează răspunsul la terapie după 4 luni: dacă răspunsul este pozitiv 

se continuă până la 12 luni, iar dacă este negativ, se opreşte terapia anti-virală. 

     

Monitorizare 

Răspunsul la terapia anti-virală (virusul hepatitei B) iniţial la 4 luni (titru copii ARN VHB), apoi la 6 luni. 

Prescriptori: Medici în specialitatea nefrologie.  

 



DCI: ENTECAVIRUM 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 107, cod (J008N): DCI ENTECAVIRUM 

Indicaţii 

Pacienţii cu nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulară membranoasă, glomerulonefrită membrano-proliferativă tip I 

(crioglobulinemică), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic şi infecţie virală cu 

virusul hepatitei B, cu replicare activă [AgHbe pozitiv şi > 104 copii VHB ADN/mL]. 

    Tratament 

    Ţinta Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 şi negativarea AgHBe. 

    Doze Entecavirum, în doze adaptate gradului deficitului funcţional renal: 

 eRFG (mL/min) 

≥ 50 30 - 50 10 - 29 < 10 HD 

Entecavirum 0.5 mg p.o. la 24 

ore 

0.25 mg p.o. la 24 

ore 

0.15 mg p.o. la 24 

ore 

0.05 mg p.o., la 24 

ore 

Administrare după HD 

Entecavirum (la 

non-responsivi la 

lamivudina) 

1 mg p.o. la 24 ore 0.5 mg p.o. la 24 ore 0.3 mg p.o. la 24 ore 0.1 mg p.o. la 24 

ore 

Administrare după HD 

 

După 4 luni se testează răspunsul la terapie: dacă răspunsul este pozitiv se continuă până la 12 luni la cei AgHBe pozitiv şi nedefinit la cei AgHBe 

negativ cu monitorizare la 6 luni, iar dacă este negativ, se opreşte terapia anti-virală. 

  Monitorizare nRăspunsul la terapia anti-virală iniţial la 4 luni (titru copii ARN VHB), apoi la 6 luni. Apariţia rezistenţei impune utilizarea altui anti-

viral (adefovirum dipivoxilum). 

Prescriptori: Medici în specialitatea nefrologie. 

 

 



DCI: ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 108, cod (J009N): DCI ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM 

   Indicaţii 

Pacienţii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulară membranoasă, glomerulonefrită membrano-proliferativă tip I 

(crioglobulinemică), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic şi infecţie virală 

cu virusul hepatitei B, cu replicare activă [AgHbe pozitiv şi > 104 copii VHB ADN/mL]. 

 Tratament 

   Ţinta  Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 şi negativarea AgHBe. 

    Doze Adefovirum dipivoxilum, în doze adaptate gradului deficitului funcţional renal: 

 eRFG (mL/min) 

≥ 50 30 - 50 10 - 29 < 10 HD 

Adefovir 10 mg p.o. la 24 ore 10 mg p.o. la 48 ore 10 mg p.o. la 72 ore - 10 mg p.o. la 7 zile 

După 3 luni se testează răspunsul la terapie: dacă răspunsul este pozitiv se continuă până la 12 luni la cei AgHBe pozitiv şi nedefinit la cei AgHBe 

negativ cu monitorizare la 6 luni, iar dacă este negativ, se opreşte terapia anti-virală. 

 Monitorizare Răspunsul la terapia anti-virală iniţial la 3 luni (titru copii ADN VHB), apoi la 6 luni. Apariţia rezistenţei impune utilizarea altui anti-

viral (entecavirum). 

Prescriptori: Medici în specialitatea nefrologie. 

 

 

 



DCI: CASPOFUNGINUM 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 109, cod (J010D): DCI CASPOFUNGINUM 

 

Indicaţii 

- sepsis cu scor Carmeli 2 sau 3 
- neutropenia febrilă 

     

Evaluarea riscului - Carmeli 

 

    •  A. Contactul cu sectorul sanitar:  

    1) Fără contact 1 

  

    2) Contact fără proceduri invazive 2 

  

    3) Contacte repetate cu proceduri invazive 3 

  

    •  B. Tratament AB:  

    1) Fără AB 1 

  

    2) Cu AB în antecedente 2 

  

    •  C. Caracteristicile pacientului:  

    1) Tânăr - fără comorbidităţi 1 

  

    2) Vârstnic cu comorbidităţi 2 



  

    3) Pacient imunodeprimat: 3 

         - AIDS  

         - BPOC  

         - Cancer  

         - BMT  

 

     

Tratament 

     

Schema de tratament: 

Se iniţiază tratamentul cu Caspofungin şi după identificarea agentului etiologic se aplică principiul 

dezescaladării, folosind agentul antifungic cel mai activ 

     

Doze: 

- 70 mg IV în prima zi, apoi 50 mg/zi. 



DCI: VORICONAZOLUM 

 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 110, cod (J012B): DCI VORICONAZOLUM 

    

Indicaţii 

- sepsis cu scor Carmeli 2 sau 3 
- neutropenia febrilă 

     

Evaluarea riscului - Carmeli 

 

    •  A. Contactul cu sectorul sanitar:  

    1) Fără contact 1 

  

    2) Contact fără proceduri invazive 2 

  

    3) Contacte repetate cu proceduri invazive 3 

  

    •  B. Tratament AB:  

    1) Fără AB 1 

  

    2) Cu AB în antecedente 2 

  

    •  C. Caracteristicile pacientului:  

    1) Tânăr - fără comorbidităţi 1 

  



    2) Vârstnic cu comorbidităţi 2 

  

    3) Pacient imunodeprimat: 3 

        - AIDS  

        - BPOC  

        - Cancer  

        - BMT  

  

 sau 3  

 

     

Tratament 

     

Schema de tratament: 

Se iniţiază tratamentul cu voriconazol şi după identificarea agentului etiologic se aplică principiul 

dezescaladării, folosind agentul antifungic cel mai activ 

     

Doze: 

- iv: 6 mg/kgc x 2/zi, în prima zi, apoi 4 mg/kgc x 2/zi în aspergiloză şi infecţii severe cu alte 
mucegaiuri. În infecţiile severe cu Candida spp: 3 mg/Kgc x 2/zi. 

- oral (comprimate şi suspensie): 

 Gr. > 40 Kg: 400 mg, po, x 2/zi în prima zi, apoi 200 mg, po, x 2/zi 

 Gr. < 40 Kg: 200 mg, po, x 2/zi în prima zi, apoi 100 mg, po, x 2/zi 
 

 



DCI: ACIDUM CLODRONICUM 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 117, cod (L001C): DCI ACIDUM CLODRONICUM 

     

I. INDICAŢII TERAPEUTICE: 

     

Administrare orală: 

 Tratamentul hipercalcemiei datorate patologiei maligne, 

 Tratamentul metastazelor osoase osteolitice datorate patologiei maligne 
 

Administrare în perfuzie i.v.: 

 Tratamentul hipercalcemiei datorate patologiei maligne, 
     

II. DOZE şi MOD DE ADMINISTRARE: 

    

Pentru administrare orală: 

Doza zilnică recomandată este de 1600 mg clodronat disodic/zi în priză unică. 

Dacă este necesar doza se poate creşte, ceea ce depăşeşte 1600 mg fiind recomandat a se administra 

separat (ca o a doua doză). 

Deoarece clodronatul disodic este eliminat în principal pe cale renală, trebuie utilizat cu prudenţă la 

pacienţii cu insuficienţă renală, se recomandă ca dozajul să fie redus după cum urmează: 

 

Gradul de insuficienţă renală Clearance-ul creatininei 

ml/min 

Doze 

Uşoară  50 - 80 ml/min  1600 mg pe zi (nu este recomandată reducerea dozelor) 

Moderată  30 - 50 ml/min  1200 mg/zi 

Severă  < 30 ml/min  800 mg/zi 



     

Pentru administrare în perfuzie i.v.: 

 300 mg clodronat disodic/zi diluat în 500 ml sol perfuzabilă (NaCl 0.9% sau soluţie perfuzabilă de 
glucoză 5%), perfuzie i.v. cel puţin 2 ore câteva zile consecutive până la normalizarea calcemiei 
(de obicei 5 zile, nu mai mult de 7 zile). 

 la pacienţii cu insuficienţă renală, se recomandă ca dozajul să fie redus după cum urmează: 
 

Gradul insuficienţei renale Clearance-ul creatininei 

(ml/min) 

Micşorarea dozei, cu (%) 

Uşoară 50 - 80 25 

Moderată 12 - 50 25 - 50 

Severă < 12 50 

 

     

III. CONTRAINDICAŢII: 

 Hipersensibilitatea cunoscută la bifosfonaţi 

 Hipocalcemia 

 Pacienţi trataţi cu bifosfonaţi la care s-a raportat osteonecroza 
     

IV. PRESCRIPTORI: iniţierea se face de către medicii din specialităţile oncologie medicală sau 

hematologie, după caz. Continuarea tratamentului se face de către medicul oncolog sau hematolog, 

după caz sau pe baza scrisorii medicale de către medicii de familie desemnaţi. 

 



DCI: MITOXANTRONUM 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 118, cod (L001G): DCI MITOXANTRONUM 

   

 Indicaţiile tratamentului imunosupresor în scleroza multiplă: 

 forma secundar progresivă a SM 

 în cazul eşecului tratamentului imunomodulator 
     

MITOXANTRONUM (NOVANTRONE) este în prezent singurul imunosupresor demonstrat şi înregistrat 

oficial de către FDA în S.U.A. (şi de către alte autorităţi naţionale, inclusiv de către ANM din România) ca 

modificator al evoluţiei SM 

     

Efectele dovedite ale produsului: 

 scade frecvenţa puseelor şi/sau invaliditatea clinică 

 ameliorează aspectul IRM al leziunilor în formele foarte active de SM recurentă, SM secundar 
progresivă şi SM progresiv-recurentă, dar cu riscul reacţiilor adverse importante 

- hematologice 
- cardiotoxicitate severă 

     

(În general însă, dacă indicaţia terapeutică şi evaluarea clinică şi biologică sunt riguros realizate, 

MITOXANTRONUM este un medicament bine tolerat) 

     

Doza: 

 12 mg/m² suprafaţă corporală i.v. o dată la 3 luni 

 o doză maximă cumulativă de 140 mg/m² suprafaţă corporală 

 în total 8 - 12 doze în 2 - 3 ani 
     

(sub monitorizarea atentă a funcţiei cardiace, HLG şi funcţiei hepatice) 

Alte tratamente imunosupresoare nu au demonstrat, până în prezent, prin studii controlate, eficacitatea 

în sensul modificării favorabile a evoluţiei SM. De aceea ele pot fi folosite doar în cazuri individuale în 

care medicul curant îşi asumă responsabilitatea indicaţiei şi a supravegherii siguranţei şi eficacităţii 

tratamentului. 

 

 



DCI TISAGENLECLEUCEL 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 192, cod (L01): DCI TISAGENLECLEUCEL 

 

1. Leucemie acută limfoblastică (LAL) cu celule B 

 

I. DEFINIŢIA AFECŢIUNII: 

 Leucemie acută limfoblastică (LAL) cu celule B, refractara, în recădere post-transplant, în a doua 
recădere sau recăderi ulterioare. 

 

II. CRITERII DE INCLUDERE: 

 Pacienții copii și adolescenți și pacienții adulți tineri, cu vârsta cuprinsă până la 25 ani inclusiv, cu 
leucemie acută limfoblastică (LAL) cu celule B, refractara, în recădere post-transplant, în a doua 
recădere sau recăderi ulterioare; 

 

Nota. La pacientii cu varsta sub 3 ani includerea in tratament se va realiza numai dupa dupa o atenta 

analiza beneficiu-risc 

III. CONTRAINDICATII: 

 Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți; 

 Trebuie avute în vedere contraindicațiile privind chimioterapia de limfodepleție. 

 
IV. TRATAMENT 

 Tisagenlecleucel trebuie administrat într-un centru calificat de tratament; 

 Terapia trebuie inițiată sub îndrumarea și supervizarea unui cadru medical experimentat în 

tratarea neoplaziilor hematologice și instruit pentru administrarea medicamentului și 

monitorizarea pacienților tratați cu tisagenlecleucel; 

 Înainte de administrarea perfuziei, trebuie să fie disponibil tocilizumab și echipament de 

urgență pentru fiecare pacient pentru eventualitatea apariției sindromului de eliberare de 

citokine. Centrul de tratament trebuie să aibă acces la doze suplimentare de tocilizumab în 

maximum 8 ore; 

 Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizării autologe; 

 De regulă, fabricarea și eliberarea tisagenlecleucel durează 3-4 săptămâni. 

 Tisagenlecleucel se administreaza o singura data. 

 Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al 

pacientului/apartinatorilor acestuia. 



Doze 

Doze la pacienții copii și adolescenți și la pacienții adulți tineri, cu LAL cu celulă de tip B 

- Pentru pacienții cu o greutate corporală de 50 kg și sub: 0,2 până la 5,0 x 10
6
 celule T CAR 

viabile/kg corp; 

- Pentru pacienții cu o greutate corporală de peste 50 kg: 0,1 până la 2,5 x 10
8
 celule T CAR 

viabile (fără a fi în funcție de greutatea corporală). 
 

Condiții premergătoare tratamentului (chimioterapie de limfodepleție) 

Se recomandă administrarea chimioterapiei de limfodepleție înainte de administrarea perfuziei cu 

tisagenlecleucel dacă, în intervalul de o săptămână de dinaintea administrării perfuziei, numărul de 

leucocite nu este ≤1000 celule/μl. 

Se recomandă perfuzarea tisagenlecleucel la 2 până la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de 

limfodepleție. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmată înainte de începerea regimului de 

limfodepleție. Dacă există o întârziere de peste 4 săptămâni între finalizarea chimioterapiei de 

limfodepleție și perfuzare și dacă numărul de leucocite este >1000 celule/μl, atunci pacientului trebuie să 

i se administreze din nou chimioterapie de limfodepleție înainte de a i se administra tisagenlecleucel. 

LAL cu celulă de tip B 
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepleție este: 
- Fludarabină (30 mg/m

2
 intravenos, zilnic, timp de 4 zile) și ciclofosfamidă (500 mg/m

2
 

intravenos, zilnic, timp de 2 zile, începând din ziua administrării primei doze de 

fludarabină). 

 
În cazul în care pacientul a prezentat anterior cistită hemoragică de gradul 4 la administrarea 

ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractară în urma unui regim care a conținut 

ciclofosfamidă, administrat cu scurt timp înaintea chimioterapiei de limfodepleție, atunci trebuie utilizată 

următoarea schemă: 

- Citarabină (500 mg/m
2
 intravenos, zilnic, timp de 2 zile) și etoposid (150 mg/m

2
 intravenos, 

zilnic, timp de 3 zile, începând din ziua administrării primei doze de citarabină). 

 
Chimioterapia de limfodepleție poate fi omisă dacă leucograma pacientului indică ≤1000 celule/µl cu 1 

săptămână înainte de perfuzarea tisagenlecleucel. 

Tratament premergător 

Pentru a reduce la minimum posibilele reacții acute asociate perfuziei, se recomandă ca pacienților să li 

se administreze tratament prealabil cu paracetamol și difenhidramină sau un alt medicament 

antihistaminic H1 cu aproximativ 30 până la 60 minute înainte de perfuzia tisagenlecleucel. Nu trebuie 

utilizați corticosteroizi decât în caz de urgență cu potențial letal. 

Monitorizare după perfuzare 

- Pacienții trebuie monitorizați zilnic, în primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica semne 
și simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice și alte 



toxicități. Trebuie avuta în vedere spitalizarea pacientului în primele 10 zile după perfuzare și la 
apariția primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare de citokine și/sau ale 
evenimentelor neurologice; 

- După primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului 
- Pacienții trebuie sfătuiți să rămână în proximitatea (la o distanță de maximum 2 ore) centrului 

calificat de tratament timp de minimum 4 săptămâni după perfuzare. 
 

Mod de administrare 

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasă. 
 

Măsuri de precauție de avut în vedere înainte de manipularea sau administrarea 
medicamentului 

Acest medicament conține celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care 

manipulează tisagenlecleucel trebuie să ia măsuri adecvate de precauție (să poarte mănuși și ochelari de 

protecție) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infecțioase, asemănător oricărui material de 

origine umană. 

Pregătirea pentru administrarea perfuziei 

Înainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie să se confirme faptul că identitatea pacientului 

corespunde informațiilor unice, esențiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare. 

Decongelarea tisagenlecleucel și administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de începere a 

perfuzării trebuie confirmat în avans și ajustat în funcție de decongelare astfel încât tisagenlecleucel să 

fie gata de administrare prin perfuzare atunci când pacientul este pregătit. Odată decongelat și ajuns la 

temperatura ambientală (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie perfuzat în decurs de 30 minute pentru a 

menține nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice întrerupere pe durata perfuzării. 

Administrare 

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasă, printr-o tubulatură fără latex pentru 

administrare intravenoasă, fără filtru de depleție leucocitară, la aproximativ 10 până la 20 ml pe minut, 

prin curgere gravitațională. Trebuie perfuzat conținutul integral al pungii(ilor) de perfuzare. Pentru 

pregătirea tubulaturii, trebuie utilizată soluție de clorură de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru injectare 

înainte de administrarea perfuziei și pentru clătire după administrarea acesteia. După perfuzarea 

volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie clătită cu 10 până la 30 ml soluție de 

clorură de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clătire inversă pentru a asigura perfuzarea a cât mai multe celule la 

pacient. 

Dacă volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este ≤20 ml, se poate utiliza injectarea rapidă 

intravenos ca metodă alternativă de administrare. 

 

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII: 

 



 Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numărul lotului și numele pacientului 

tratat trebuie păstrate pentru o perioadă de 30 ani. 

 Nu trebuie efectuată perfuzarea decât după rezolvarea oricărora dintre afecțiunile de mai 

jos: 

- Reacții adverse grave nerezolvate (mai ales reacții pulmonare, cardiace sau 

hipotensiune arterială) determinate de chimioterapii anterioare; 

- Infecție activă necontrolată; 

- Boală activă grefă-contra-gazdă (GVHD); 

- Agravare clinică semnificativă a leucemiei după chimioterapia de limfodepleție. 

 Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic și terapeutic împotriva infecțiilor. Trebuie 

asigurată rezolvarea completă a oricăror infecții existente. 

 În cazul neutropeniei febrile, infecția trebuie evaluată și tratată în mod corespunzător cu 

antibiotice cu spectru larg, lichide și alte măsuri de susținere, după cum este indicat din 

punct de vedere medical. 

 Pacienții tratați cu tisagenlecleucel nu trebuie să doneze sânge, organe, țesuturi sau celule. 

 La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca  remisie completa 

(CR) sau, remisie completa cu hemograma incompleta (CRi) 

- Remisia completa (CR) este definita ca <5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi 

de boala extramedulara si recuperare completa a valorilor hematologice din 

sangele periferic (trombocite>100000/µl si numar absolut de neutrofile > 1000/µl) 

fara transfuzie sanguina 

- Remisie completa cu recuperare hematologica incompleta (CRi) este definita ca 

<5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala extramedulara si fara 

recuperare completa a valorilor hematologice din sangele periferic, cu sau fara 

transfuzie sanguina ( trombocite<100 000/µl si numar absolut de neutrofile 

<1000/µl) 

 Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel   

(prin examenul sangelui periferic si al maduvei osoase, examen SNC, examen fizic si si al 

lichidului cefalorahidian) se va efectua  lunar in primele 6 luni dupa administrare, ulterior 

la fiecare 3 luni timp de pana la 2 ani si apoi la fiecare 6 luni timp de pana la 5 ani 

 

 Sindromul de eliberare de citokine 

 

- Pacienții trebuie monitorizați îndeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului 

de eliberare de citokine ce pot include: febră crescută, rigiditate, mialgie, artralgie, 

greață, vărsături, diaree, diaforeză, erupții cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate, 

cefalee, hipotensiune arterială, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficiență cardiacă și 

aritmie, insuficiență renală și insuficiență hepatică, însoțită de valori crescute ale 

aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) 

sau valori crescute ale bilirubinei totale; În unele cazuri, pot apărea coagulare 

intravasculară diseminată (DIC), cu niveluri scăzute de fibrinogen, sindromul 

scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activării macrofagelor (MAS) și 

limfohistiocitoză hemofagocitică (HLH) în contextul sindromului de eliberare de 

citokine. 

 



- Factorii de risc sunt: încărcătură tumorală accentuată pre-perfuzare, încărcătură 

tumorală necontrolată sau accelerată după chimioterapia de limfodepleție, infecție 

activă și debut prematur al febrei sau sindromului de eliberare de citokine după 

perfuzarea tisagenlecleucel. 

 

- În aproape toate cazurile, apariția sindromului de eliberare de citokine a avut loc între 

1 până la 10 zile (debut median în 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul 

median până la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile. 

 

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine 

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv în funcție de tabloul clinic al 

pacientului și conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de 

citokine furnizat în tabelul de mai jos.  

- Terapia pe bază de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administrată în cazuri 

moderate sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O 

doză de tocilizumab per pacient trebuie să fie la îndemână și disponibilă pentru 

administrare înainte de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie să 

aibă acces la doze suplimentare de tocilizumab în maximum 8 ore. 

- În situații de urgență cu potențial letal, se pot administra corticosteroizi.  

- Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea 

tisagenlecleucel nu se recomandă administrarea antagoniștilor factorului de necroză 

tumorală (TNF). 

-  



Severitatea sindromului de eliberare de 

citokine 

Tratament 

Sindrom prodromal: 

Febră de grad scăzut, fatigabilitate, anorexie 

Se observă pacientul; se exclude diagnosticul de infecție; se 

administrează antibiotice conform recomandărilor locale dacă 

pacientul este neutropenic; se asigură susținere simptomatică. 

Sindromul de eliberare de citokine care 

necesită intervenție ușoară – unul sau mai 

multe dintre următoarele simptome: 

 Febră mare 

 Hipoxie 

 Hipotensiune arterială ușoară 

Se administrează antipiretice, oxigen, fluide intravenos și/sau 

vasopresoare în doză mică, după cum este necesar. 

Sindromului de eliberare de citokine care 

necesită intervenție moderată până la 

agresivă - unul sau mai multe dintre 

următoarele simptome: 

 Instabilitate hemodinamică în ciuda 
administrării intravenoase de fluide și 
susținere vasopresoare 

 Agravarea detresei respiratorii, inclusiv 
infiltrate pulmonare, creșterea necesarului 
de oxigen, inclusiv oxigen în flux crescut 
și/sau necesitatea ventilației mecanice 

 Deteriorare rapidă a stării clinice 

 Se administrează vasopresoare în doză mare sau multiple, 
oxigen, ventilație mecanică și/sau alte măsuri de susținere, 
după cum este necesar. 

 

 Se administrează tocilizumab. 
- Pacient cu masă corporală sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos 

în decurs de 1 oră 
- Pacient cu masă corporală ≥30 kg: 8 mg/kg intravenos în 

decurs de 1 oră (doză maximă 800 mg) 
 

Se repetă administrarea tocilizumab după cum este necesar, la un 

interval minim de 8 ore, dacă nu există nicio ameliorare clinică. 

Dacă nu există nicio reacție de răspuns la a doua doză de 

tocilizumab, se are în vedere o a treia doză de tocilizumab sau se 

implementează măsuri alternative pentru tratarea sindromului de 

eliberare de citokine. 

Se limitează la un total maxim de 4 doze de tocilizumab. 

 Dacă nu are loc o îmbunătățire clinică în 12-18 ore de la 
prima doză de tocilizumab sau situația se agravează în orice 
moment, se administrează metilprednisolon 2 mg/kg ca doză 
inițilă, apoi 2 mg/kg pe zi până când vasopresoarele și 
oxigenul în doză mare nu mai sunt necesare, apoi doza se 
reduce treptat. 

 

 Reacții adverse de natură neurologică 

- Pacienții trebuie monitorizați cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de 

confuzie sau delir, nivel scăzut de conștiență, convulsii, afazie și tulburare de vorbire). În 

cazul evenimentelor neurologice, pacienții trebuie diagnosticați și tratați în funcție de 

fiziopatologia existentă și în conformitate cu protocoalele locale. 

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au apărut în decurs de 8 săptămâni de la 

administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel și au fost tranzitorii. Timpul median până la 

debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 8 zile în LAL cu celulă B. Timpul 

median până la rezolvare a fost de 7 zile pentru LAL cu celulă B. 



 Pacienții pot prezenta în continuare citopenie timp de câteva săptămâni după chimioterapia de 

limfodepleție și perfuzarea tisagenlecleucel și trebuie tratați conform recomandărilor 

standard. Nu se recomandă administrarea de factori de creștere mieloizi, mai ales factor de 

stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului 

de eliberare de citokine, în decursul primelor 3 săptămâni după perfuzarea tisagenlecleucel 

sau până la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine. 

 Pacienții tratați cu tisagenlecleucel trebuie monitorizați pe toată durata vieții pentru a se 

identifica apariția neoplaziilor secundare.  

 Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate după tratamentul cu tisagenlecleucel. La 

pacienții cu niveluri scăzute de imunoglobulină, trebuie implementate măsuri de precauție, 

cum sunt măsuri de precauție împotriva infecțiilor, profilaxie cu antibiotic și înlocuirea 

imunoglobulinei în funcție de vârstă și în conformitate cu recomandările standard.  

 Pentru a reduce la minimum riscul apariției sindromului lizei tumorale (TLS), pacienții cu 

valori crescute ale acidului uric sau cu încărcare tumorală mare trebuie să administreze, 

înainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament 

profilactic alternativ. Semnele și simptomele TLS trebuie monitorizate și evenimentele 

trebuie tratate în funcție de recomandările standard. 

 Pacienții cu antecedente de tulburare activă a SNC sau insuficiență renală, hepatică, 

pulmonară sau cardiacă necesită atenție specială. 

 Nu se recomandă ca pacienților să li se administreze tisagenlecleucel în decurs de 4 luni de la 

un transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potențial ca tisagenlecleucel să 

agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuată la 

minimum 12 săptămâni după SCT alogen. 

 Screening-ul pentru HBV, HCV și HIV trebuie efectuat în conformitate cu recomandările 

clinice înainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului 

hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacienții tratați cu medicamentele direcționate împotriva 

celulelor B și pot determina apariția hepatitei fulminante, insuficienței hepatice și decesului. 

 Nu se recomandă tisagenlecleucel dacă pacientul a prezentat recădere cu leucemie CD19-

negativă după tratament anterior anti-CD19. 

 Datorită porțiunilor limitate și scurte de informații genetice identice între vectorul lentiviral 

utilizat pentru a crea tisagenlecleucel și HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru 

HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive. 

 Pacienții care nu au fost expuși anterior la dextran și dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie 

observați cu atenție în primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei. 

 Tisagenlecleucel nu este recomandat în timpul sarcinii şi la femei aflate la vârsta fertilă care 

nu utilizează măsuri contraceptive. 

 

VI. PRESCRIPTORI: 

Tratamentului se prescrie si se administreaza de către medicii din specialitatile hematologie și onco 

hematologie pediatrica din centrele calificate pentru administrarea tisagenlecleucel. 

 

 



 

 

2. Limfom difuz cu celulă mare de tip B (DLBCL) 

 

I. DEFINIŢIA AFECŢIUNII: 

 Limfom difuz, cu celulă mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL) 
 

II. CRITERII DE INCLUDERE: 

 Pacienții adulți cu limfom difuz, cu celulă mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), după 
două sau mai multe linii de terapie sistemică. 

 

III. CONTRAINDICATII: 

 Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți; 

 Trebuie avute în vedere contraindicațiile privind chimioterapia de limfodepleție. 

 
IV. TRATAMENT 

 Tisagenlecleucel trebuie administrat într-un centru calificat de tratament; 

 Terapia trebuie inițiată sub îndrumarea și supervizarea unui cadru medical experimentat în 

tratarea neoplaziilor hematologice și instruit pentru administrarea medicamentului și 

monitorizarea pacienților tratați cu tisagenlecleucel; 

 Înainte de administrarea perfuziei, trebuie să fie disponibil tocilizumab și echipament de 

urgență per fiecare pacient pentru eventualitatea apariției sindromului de eliberare de 

citokine. Centrul de tratament trebuie să aibă acces la doze suplimentare de tocilizumab în 

maximum 8 ore; 

 Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizării autologe; 

 De regulă, fabricarea și eliberarea tisagenlecleucel durează 3-4 săptămâni. 

 Tisagenlecleucel se administreaza o singura data. 

 Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului. 

 
 

Doze 

Doze la pacienții adulți cu DLBCL 

- 0,6 până la 6 x 10
8
 celule T CAR viabile (fără a fi în funcție de greutatea corporală). 

 
Condiții premergătoare tratamentului (chimioterapie de limfodepleție) 

Se recomandă administrarea chimioterapiei de limfodepleție înainte de administrarea perfuziei cu 

tisagenlecleucel dacă, în intervalul de o săptămână de dinaintea administrării perfuziei, numărul de 



leucocite nu este ≤1000 celule/μl. 

Se recomandă perfuzarea tisagenlecleucel la 2 până la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de 

limfodepleție. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmată înainte de începerea regimului de 

limfodepleție. Dacă există o întârziere de peste 4 săptămâni între finalizarea chimioterapiei de 

limfodepleție și perfuzare și dacă numărul de leucocite este >1000 celule/μl, atunci pacientului trebuie să 

i se administreze din nou chimioterapie de limfodepleție înainte de a i se administra tisagenlecleucel. 

DLBCL 
Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepleție este: 
- Fludarabină (25 mg/m

2
 intravenos, zilnic, timp de 3 zile) și ciclofosfamidă (250 mg/m

2
 

intravenos, zilnic, timp de 3 zile, începând din ziua administrării primei doze de 

fludarabină). 
 

În cazul în care pacientul a prezentat anterior cistită hemoragică de gradul 4 la administrarea 

ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractară în urma unui regim care a conținut 

ciclofosfamidă, administrat cu scurt timp înaintea chimioterapiei de limfodepleție, atunci trebuie utilizată 

următoarea schemă: 

- Bendamustină (90 mg/m
2
 intravenos, zilnic, timp de 2 zile). 

 
Chimioterapia de limfodepleție poate fi omisă dacă leucograma pacientului indică ≤1000 celule/µl cu 1 

săptămână înainte de perfuzarea tisagenlecleucel. 

Tratament premergător 

Pentru a reduce la minimum posibilele reacții acute asociate perfuziei, se recomandă ca pacienților să li 

se administreze tratament prealabil cu paracetamol și difenhidramină sau un alt medicament 

antihistaminic H1 cu aproximativ 30 până la 60 minute înainte de perfuzia tisagenlecleucel. Nu trebuie 

utilizați corticosteroizi decât în caz de urgență cu potențial letal. 

Monitorizare după perfuzare 

- Pacienții trebuie monitorizați zilnic, în primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica semne 
și simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice și alte 
toxicități.  Trebuie avuta în vedere spitalizarea pacientului în primele 10 zile după perfuzare și la 
apariția primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare de citokine și/sau ale 
evenimentelor neurologice. 

- După primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului 
- Pacienții trebuie sfătuiți să rămână în proximitatea (la o distanță de maximum 2 ore) centrului 

calificat de tratament timp de minimum 4 săptămâni după perfuzare. 
 

Mod de administrare 

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasă. 
 

Măsuri de precauție de avut în vedere înainte de manipularea sau administrarea 



medicamentului 

Acest medicament conține celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care 

manipulează tisagenlecleucel trebuie să ia măsuri adecvate de precauție (să poarte mănuși și ochelari de 

protecție) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infecțioase, asemănător oricărui material de 

origine umană. 

Pregătirea pentru administrarea perfuziei 

Înainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie să se confirme faptul că identitatea pacientului 

corespunde informațiilor unice, esențiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare. 

Decongelarea tisagenlecleucel și administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de începere a 

perfuzării trebuie confirmat în avans și ajustat în funcție de decongelare astfel încât tisagenlecleucel să 

fie gata de administrare prin perfuzare atunci când pacientul este pregătit. Odată decongelat și ajuns la 

temperatura ambientală (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie perfuzat în decurs de 30 minute pentru a 

menține nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice întrerupere pe durata perfuzării. 

Administrare 

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasă, printr-o tubulatură fără latex pentru 

administrare intravenoasă, fără filtru de depleție leucocitară, la aproximativ 10 până la 20 ml pe minut, 

prin curgere gravitațională. Trebuie perfuzat conținutul integral al pungii(ilor) de perfuzare. Pentru 

pregătirea tubulaturii, trebuie utilizată soluție de clorură de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru injectare 

înainte de administrarea perfuziei și pentru clătire după administrarea acesteia. După perfuzarea 

volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie clătită cu 10 până la 30 ml soluție de 

clorură de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clătire inversă pentru a asigura perfuzarea a cât mai multe celule la 

pacient. 

Dacă volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este ≤20 ml, se poate utiliza injectarea rapidă 

intravenos ca metodă alternativă de administrare. 

 

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII: 

 

 Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numărul lotului și numele pacientului 

tratat trebuie păstrate pentru o perioadă de 30 ani. 

 Nu trebuie efectuată perfuzarea decât după rezolvarea oricărora dintre afecțiunile de mai 

jos. 

- Reacții adverse grave nerezolvate (mai ales reacții pulmonare, cardiace sau 

hipotensiune arterială) determinate de chimioterapii anterioare; 

- Infecție activă necontrolată; 

- Boală activă grefă-contra-gazdă (GVHD); 

- Agravare clinică semnificativă a leucemiei după chimioterapia de limfodepleție. 

 

 Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic și terapeutic împotriva infecțiilor. Trebuie 

asigurată rezolvarea completă a oricăror infecții existente. 



 În cazul neutropeniei febrile, infecția trebuie evaluată și tratată în mod corespunzător cu 

antibiotice cu spectru larg, lichide și alte măsuri de susținere, după cum este indicat din 

punct de vedere medical. 

 Pacienții tratați cu tisagenlecleucel nu trebuie să doneze sânge, organe, țesuturi sau celule. 

 La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca  raspuns complet 

sau raspuns partial; pacientii cu raspuns partial se reevalueaza la 6 luni de la perfuzare in 

vederea confirmarii/infirmarii obtinerii raspunsului complet 

 Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel  

(prin metode imagistice, examen fizic, biopsie de maduva osoasa, evaluarea simptomelor 

de tip B) se va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9,12, 18 si 24 iar ulterior la fiecare 12 

luni timp de pana la 5 ani  

 Sindromul de eliberare de citokine 

- Pacienții trebuie monitorizați îndeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului 

de eliberare de citokine ce pot include: febră crescută, rigiditate, mialgie, artralgie, 

greață, vărsături, diaree, diaforeză, erupții cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate, 

cefalee, hipotensiune arterială, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficiență cardiacă și 

aritmie, insuficiență renală și insuficiență hepatică, însoțită de valori crescute ale 

aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT) 

sau valori crescute ale bilirubinei totale; În unele cazuri, pot apărea coagulare 

intravasculară diseminată (DIC), cu niveluri scăzute de fibrinogen, sindromul 

scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activării macrofagelor (MAS) și 

limfohistiocitoză hemofagocitică (HLH) în contextul sindromului de eliberare de 

citokine. 

 

- Încărcătura tumorală accentuată anterior perfuzării tisagenlecleucel a fost identificată 

ca factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de eliberare de citokine sever la 

pacienți adulți cu DLBCL. 

 

- În aproape toate cazurile, apariția sindromului de eliberare de citokine a avut loc între 

1 până la 10 zile (debut median în 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul 

median până la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile. 

 
Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine 

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv în funcție de tabloul clinic al 

pacientului și conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de citokine 

furnizat în tabelul de mai jos.  

- Terapia pe bază de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administrată în cazuri moderate 

sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O doză de 

tocilizumab per pacient trebuie să fie la îndemână și disponibilă pentru administrare înainte 

de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie să aibă acces la doze 

suplimentare de tocilizumab în maximum 8 ore. 

- În situații de urgență cu potențial letal, se pot administra corticosteroizi.  

- Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea 

tisagenlecleucel nu se recomandă administrarea antagoniștilor factorului de necroză 

tumorală (TNF). 



Severitatea sindromului de eliberare de 

citokine 

Tratament 

Sindrom prodromal: 

Febră de grad scăzut, fatigabilitate, anorexie 

Se observă pacientul; se exclude diagnosticul de infecție; se 

administrează antibiotice conform recomandărilor locale dacă 

pacientul este neutropenic; se asigură susținere simptomatică. 

Sindromul de eliberare de citokine care 

necesită intervenție ușoară – unul sau mai 

multe dintre următoarele simptome: 

 Febră mare 

 Hipoxie 

 Hipotensiune arterială ușoară 

Se administrează antipiretice, oxigen, fluide intravenos și/sau 

vasopresoare în doză mică, după cum este necesar. 

Sindromului de eliberare de citokine care 

necesită intervenție moderată până la 

agresivă - unul sau mai multe dintre 

următoarele simptome: 

 Instabilitate hemodinamică în ciuda 
administrării intravenoase de fluide și 
susținere vasopresoare 

 Agravarea detresei respiratorii, inclusiv 
infiltrate pulmonare, creșterea necesarului 
de oxigen, inclusiv oxigen în flux crescut 
și/sau necesitatea ventilației mecanice 

 Deteriorare rapidă a stării clinice 

 Se administrează vasopresoare în doză mare sau multiple, 
oxigen, ventilație mecanică și/sau alte măsuri de susținere, 
după cum este necesar. 

 

 Se administrează tocilizumab. 
- Pacient cu masă corporală sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos 

în decurs de 1 oră 
- Pacient cu masă corporală ≥30 kg: 8 mg/kg intravenos în 

decurs de 1 oră (doză maximă 800 mg) 
 

Se repetă administrarea tocilizumab după cum este necesar, la un 

interval minim de 8 ore, dacă nu există nicio ameliorare clinică. 

Dacă nu există nicio reacție de răspuns la a doua doză de 

tocilizumab, se are în vedere o a treia doză de tocilizumab sau se 

implementează măsuri alternative pentru tratarea sindromului de 

eliberare de citokine. 

Se limitează la un total maxim de 4 doze de tocilizumab. 

 Dacă nu are loc o îmbunătățire clinică în 12-18 ore de la 
prima doză de tocilizumab sau situația se agravează în orice 
moment, se administrează metilprednisolon 2 mg/kg ca doză 
inițilă, apoi 2 mg/kg pe zi până când vasopresoarele și 
oxigenul în doză mare nu mai sunt necesare, apoi doza se 
reduce treptat. 

 

 Reacții adverse de natură neurologică 

- Pacienții trebuie monitorizați cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de 

confuzie sau delir, nivel scăzut de conștiență, convulsii, afazie și tulburare de vorbire). În 

cazul evenimentelor neurologice, pacienții trebuie diagnosticați și tratați în funcție de 

fiziopatologia existentă și în conformitate cu protocoalele locale. 

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au apărut în decurs de 8 săptămâni de la 

administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel și au fost tranzitorii. Timpul median până la 

debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 6 zile în DLBCL. Timpul median 

până la rezolvare a fost de 13 zile pentru DLBCL. 



 Pacienții pot prezenta în continuare citopenie timp de câteva săptămâni după chimioterapia de 

limfodepleție și perfuzarea tisagenlecleucel și trebuie tratați conform recomandărilor 

standard. Nu se recomandă administrarea de factori de creștere mieloizi, mai ales factor de 

stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului 

de eliberare de citokine, în decursul primelor 3 săptămâni după perfuzarea tisagenlecleucel 

sau până la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine. 

 Pacienții tratați cu tisagenlecleucel trebuie monitorizați pe toată durata vieții pentru a se 

identifica apariția neoplaziilor secundare. 

 Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate după tratamentul cu tisagenlecleucel. La 

pacienții cu niveluri scăzute de imunoglobulină, trebuie implementate măsuri de precauție, 

cum sunt măsuri de precauție împotriva infecțiilor, profilaxie cu antibiotic și înlocuirea 

imunoglobulinei în funcție de vârstă și în conformitate cu recomandările standard.  

 Pentru a reduce la minimum riscul apariției sindromului lizei tumorale (TLS), pacienții cu 

valori crescute ale acidului uric sau cu încărcare tumorală mare trebuie să administreze, 

înainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament 

profilactic alternativ. Semnele și simptomele TLS trebuie monitorizate și evenimentele 

trebuie tratate în funcție de recomandările standard. 

 Pacienții cu antecedente de tulburare activă a SNC sau insuficiență renală, hepatică, 

pulmonară sau cardiacă necesită atenție specială. 

 Nu se recomandă ca pacienților să li se administreze tisagenlecleucel în decurs de 4 luni de la 

un transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potențial ca tisagenlecleucel să 

agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuată la 

minimum 12 săptămâni după SCT alogen. 

 Screening-ul pentru HBV, HCV și HIV trebuie efectuat în conformitate cu recomandările 

clinice înainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului 

hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacienții tratați cu medicamentele direcționate împotriva 

celulelor B și pot determina apariția hepatitei fulminante, insuficienței hepatice și decesului. 

 Nu se recomandă tisagenlecleucel dacă pacientul a prezentat recădere cu leucemie CD19-

negativă după tratament anterior anti-CD19. 

 Datorită porțiunilor limitate și scurte de informații genetice identice între vectorul lentiviral 

utilizat pentru a crea tisagenlecleucel și HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru 

HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive. 

 Pacienții care nu au fost expuși anterior la dextran și dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie 

observați cu atenție în primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei. 

 Tisagenlecleucel nu este recomandat în timpul sarcinii şi la femei aflate la vârsta fertilă care 

nu utilizează măsuri contraceptive. 

 

VI. PRESCRIPTORI: 

Tratamentului se prescrie si se administreaza de către medicii din specialitatea hematologie din 

centrele calificate pentru administrare. 
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DCI: BENDAMUSTINUM    
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 129, cod (L01AA09): DCI 

BENDAMUSTINUM 

 

     

I. DEFINIŢIA AFECŢIUNII: 

- Leucemie limfatică cronică (LLC) 

 

II. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENT 

- Tratamentul de primă linie la pacienţii cu leucemie limfatică cronică (stadiul B sau C 

Binet) la care nu este indicată chimioterapia care conţine fludarabină. 

   

III. CRITERII DE EXCLUDERE 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

- Alăptarea 

- Insuficienţă hepatică severă (bilirubinemie > 3,0 mg/dl) 

- Supresie severă a măduvei osoase şi modificări severe ale hemoleucogramei (scădere a 

valorilor leucocitelor şi/sau trombocitelor la < 3000/μl sau, respectiv, la < 75000/μl) 

- Intervenţii chirurgicale majore cu mai puţin de 30 de zile înainte de începerea 

tratamentului 

- Infecţii, în special cele care implică leucopenie 

- Vaccinare împotriva febrei galbene 

 

IV. TRATAMENT 

Tratamentul cu bendamustin trebuie iniţiat şi supravegheat de un medic cu experienţă în 

utilizarea medicamentelor antineoplazice. 

    

 Doze 

Administrare în monoterapie - 100 mg/m² suprafaţă corporală în zilele 1 şi 2, la intervale de 4 

săptămâni 

     

Mod de administrare 

- perfuzie intravenoasă cu durata de 30 - 60 minute 

- reconstituirea şi diluarea medicamentului înainte de administrare se face conform 

instrucţiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului) 

     

Ajustarea dozelor 

 Toxicitate hematologică 

- Tratamentul trebuie oprit sau amânat în cazul în care valorile leucocitelor şi/sau 

trombocitelor au scăzut la < 3000/μl sau, respectiv, la < 75000/μl; tratamentul poate 

fi continuat după ce valorile leucocitelor au crescut la > 4000/μl, iar numărul de 

trombocite a ajuns la valori > 100000/μl. 

- Limita inferioară a valorilor normale pentru leucocite şi trombocite este atinsă după 

14 - 20 zile, cu regenerare după 3 - 5 săptămâni. 
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- În timpul perioadelor fără tratament se recomandă monitorizarea strictă a 

hemoleucogramei. 

 Toxicitate non-hematologică 

- Reducerea dozei trebuie făcută în funcţie de cel mai accentuat grad CTC (common 

terminology criteria for adverse events) din ciclul precedent. 

- În caz de toxicitate gradul 3 CTC, se recomandă reducerea dozei cu 50%. 

- În caz de toxicitate de grad 4 CTC, se recomandă întreruperea tratamentului. 

- insuficienţa hepatică: nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă 

hepatică uşoară (bilirubinemie < 1,2 mg/dl); la pacienţii cu insuficienţă hepatică 

moderată (bilirubinemie 1,2 - 3,0 mg/dl), se recomandă reducerea dozei cu 30%. 

- insuficienţa renală: nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu un clearance al 

creatininei > 10 ml/minut 

- Pentru pacienţii vârstnici nu este necesară ajustarea dozei. 

- În cazul în care la un pacient este necesară modificarea dozei, doza redusă calculată 

individual trebuie administrată în ziua 1 şi 2 a ciclului respectiv de tratament. 

 

V. ATENŢIONĂRI ŞI PRECAUŢII SPECIALE: 

      

 Mielosupresie. 

- În cazul mielosupresiei induse de tratament, este necesară monitorizarea valorilor 

leucocitelor, trombocitelor, hemoglobinei şi neutrofilelor, cel puţin săptămânal. 

- Înaintea începerii următorului ciclu de tratament, se recomandă atingerea următorilor 

parametri: leucocite > 4000/μl şi/sau trombocite > 100000/μl. 

 Infecţii. 

- Pacienţii cu neutropenie şi/sau limfopenie apărute în urma tratamentului cu bendamustin 

sunt mai predispuşi la infecţii, unele grave şi chiar letale [Pneumocystis jirovecii (PJP), 

virusul varicelo-zosterian (VVZ) şi citomegalovirusul (CMV)] 

- Pacienţii trebuie monitorizaţi pe întreaga durată a tratamentului pentru semne şi 

simptome respiratorii şi sfătuiţi să raporteze cu promptitudine apariţia semnelor de 

infecţie (febră sau simptome respiratorii, etc.). 

 Reactivarea hepatitei B. 

- Reactivarea hepatitei B la pacienţii purtători cronici ai acestui virus au condus uneori la 

insuficienţă hepatică acută sau au avut un efect letal. 

- Pacienţii trebuie testaţi pentru infecţia cu VHB înainte de iniţierea tratamentului; 

- Pacienţii cu rezultate pozitive la testele pentru depistarea hepatitei B (inclusiv cei cu 

boală activă) şi pacienţii care au un rezultat pozitiv la testul pentru depistarea infecţiei cu 

VHB în timpul tratamentului trebuie consultaţi de specialişti în boli hepatice şi în 

tratamentul hepatitei B. 

- Monitorizarea atentă pentru depistarea semnelor şi simptomelor de infecţie activă cu 

VHB, pe toată durata tratamentului şi timp de mai multe luni după terminarea acestuia. 

 Reacţii cutanate. 

- Pot apărea erupţii cutanate tranzitorii, reacţii toxice cutanate şi exantem bulos [sindrom 

Stevens - Johnson (SSJ), necroliză toxică epidermică (NTE)], unele dintre acestea fiind 

letale. 

- Unele cazuri au apărut în cazul asocierii bendamustinei cu alte medicamente 

antineoplazice. 
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- Reacţiile cutanate pot fi progresive şi pot creşte ca severitate pe măsură ce tratamentul 

este continuat. 

- Dacă reacţiile cutanate sunt progresive, tratamentul cu bendamustină trebuie oprit sau 

întrerupt. 

- În cazul reacţiilor cutanate severe, unde se suspectează o legătură cu clorhidratul de 

bendamustină, tratamentul trebuie întrerupt. 

 Pacienţi cu tulburări cardiace. 

- În timpul tratamentului trebuie atent monitorizată concentraţia potasiului seric; când 

valoarea K+ < 3,5 mEq/l trebuie administrat supliment de potasiu şi trebuie efectuată 

ECG. 

 Sindromul de liză tumorală (SLT). 

- Debutul tinde să fie în termen de 48 de ore de la administrarea primei doze de 

bendamustină şi, fără intervenţie terapeutică, poate duce la insuficienţă renală acută şi 

deces. 

- Măsurile preventive (înaintea administrării terapiei): hidratare, monitorizare atentă a 

valorilor sanguine (în special a concentraţiilor de potasiu şi acid uric), utilizarea 

medicamentelor hipouricemice (alopurinol şi rasburicaza). 

- Au existat câteva cazuri de sindrom Stevens-Johnson şi necroliză epidermică toxică, 

raportate în contextul administrării concomitente de bendamustină şi alopurinol. 

 Anafilaxie. 

- În general, simptomele sunt uşoare (febră, frisoane, prurit şi erupţii cutanate tranzitorii); 

rareori pot apărea reacţii anafilactice şi anafilactoide severe. 

- Pacienţii trebuie întrebaţi despre simptome sugestive ale reacţiilor la perfuzie după 

primul ciclu de tratament. 

- La pacienţii care au prezentat anterior reacţii adverse la perfuzie, în ciclurile următoare 

trebuie să fie luate în considerare măsuri pentru a preveni reacţiile severe, incluzând 

administrarea de antihistaminice, antipiretice şi corticosteroizi. 

- Pacienţii care au prezentat reacţii de tip alergic de gradul 3 sau mai grave se recomandă a 

nu fi retrataţi. 

 Contracepţie. 

- Clorhidratul de bendamustină este teratogen şi mutagen. 

- Femeile nu trebuie să rămână gravide în timpul tratamentului. 

- Pacienţii de sex masculin nu trebuie să conceapă un copil în timpul şi până la 6 luni după 

tratament. Aceştia trebuie să ceară sfaturi privind conservarea spermei înainte de 

tratamentul cu clorhidrat de bendamustină, din cauza potenţialului de apariţie a 

infertilităţii ireversibile. 

 Interacţiuni medicamentoase 

- Administrarea în asociere cu medicamente mielosupresoare poate potenţa efectul asupra 

măduvei osoase al bendamustinei şi/sau al medicamentelor administrate concomitent. 

- Toxicitatea clorhidratului de bendamustină poate fi sporită de orice tratament care reduce 

statusul de performanţă al pacientului sau care diminuează funcţia medulară. 

- Asocierea bendamustinei cu ciclosporină sau tacrolimus poate determina imunosupresie 

excesivă, cu risc de limfoproliferare. 

- Administrarea de citostatice poate reduce formarea de anticorpi care apare ca urmare a 

vaccinării cu virusuri vii, şi creşte riscul de infecţie, care poate duce la deces. Acest risc 
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este crescut la persoanele care prezintă deja imunosupresie determinată de boala 

preexistentă. 

- Metabolizarea bendamustinei implică izoenzima 1A2 a citocromului P450 (CYP) 

existând un potenţial de interacţiune cu inhibitori ai CYP1A2, cum sunt fluvoxamină, 

ciprofloxacină, aciclovir şi cimetidină. 

 Sarcina. 

- Bendamustina nu trebuie utilizată în timpul sarcinii, cu excepţia cazului în care este 

absolut necesar; în această situaţie sau dacă apare o sarcină în timpul tratamentului, 

pacientele trebuie informate cu privire la riscurile pentru copilul nenăscut şi trebuie 

monitorizate cu atenţie. 

- Trebuie luată în considerare posibilitatea de consiliere genetică. 

 Fertilitatea. 

- Femeile aflate la vârsta fertilă trebuie să utilizeze metode contraceptive eficace atât 

înainte, cât şi în timpul tratamentului cu bendamustină. 

- Bărbaţii care urmează tratament cu bendamustină trebuie sfătuiţi să nu conceapă un copil 

în timpul tratamentului şi timp de până la 6 luni după încetarea acestuia; din cauza 

posibilităţii apariţiei infertilităţii ireversibile, înainte de iniţierea tratamentului trebuie 

oferite sfaturi privind conservarea spermei. 

 Alăptarea. 

- Tratamentul cu bendamustină este contraindicat în timpul alăptării. 

- Alăptarea trebuie întreruptă în timpul tratamentului. 

 

     

VI. REACŢII ADVERSE 

      Cele mai frecvente reacţii adverse la clorhidratul de bendamustină sunt: 

- reacţii adverse hematologice (leucopenie, trombopenie), 

- reacţii de toxicitate dermatologică (reacţii alergice), 

- simptome constituţionale (febră), 

- simptome gastro-intestinale (greaţă, vărsături). 

 

     

VII. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI 

     

Înaintea începerii tratamentului: 

- examen clinic 

- hemoleucograma cu formula leucocitară 

- probe hepatice (transaminaze, bilirubină) 

- antigene hepatice 

- probe renale (uree, creatinină, acid uric, ClCr) 

- potasiu seric 

- ex. imagistice 

- ECG 

     

Pe parcursul tratamentului: 

 examen clinic: 

 semne şi simptome de toxicitate hematologică sau nonhematologică: 
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- febră 

- sindrom hemoragic 

- semne şi simptome respiratorii 

- erupţii cutanate, 

- greţuri, vărsături 

- icter, etc 

 hemoleucograma cu formula leucocitară 

 probe hepatice (transaminaze, bilirubină) 

 antigene hepatice - periodic la indicaţia medicului 

 probe renale (uree, creatinină, acid uric, ClCr) 

 potasiu seric 

 ex. imagistice - la indicaţia medicului 

 ECG - la indicaţia medicului 

 

     

VIII. CRITERII DE EVALUARE A RĂSPUNSULUI LA TRATAMENT 

Eficienţa tratamentului cu bendamustină se apreciază pe baza criteriilor ghidului IWCLL 

(International Workshops on CLL): 

- criterii hematologice: dispariţia/reducerea limfocitozei din măduvă/sânge periferic, 

corectarea anemiei şi trombopeniei - şi 

- clinic: reducerea/dispariţia adenopatiilor periferice şi organomegaliilor, a semnelor 

generale. 

 

     

IX. PRESCRIPTORI 

Tratamentul se iniţiază de către medici din specialitatea hematologie şi se continuă de către 

medici din specialitatea hematologie şi oncologie medicală (după caz). 

 

 



DCI: CLOFARABINUM 
 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 130, cod (L01BB06): DCI CLOFARABINUM 

 

I. DEFINIŢIA AFECŢIUNII: 

- leucemia limfoblastică acută (LLA) 
     

II. INDICAŢIE 

- Tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA) 
- la copii şi adolescenţii cu vârste ≤ 21 ani la momentul diagnosticului iniţial 
- care au suferit o recidivă sau care sunt refractari la tratament, 
- după primirea a cel puţin două regimuri anterioare şi 
- pentru care nu există o altă opţiune terapeutică despre care se anticipează că va genera un 

răspuns durabil. 
     

III. TRATAMENT (doze, condiţiile de scădere a dozelor, perioada de tratament) 

     

Copii şi adolescenţi: 

- Doza recomandată este de 52 mg/mp de suprafaţă corporală, administrată prin perfuzie 
intravenoasă cu durata de 2 ore zilnic, 5 zile consecutive. 

- Ciclurile de tratament trebuie repetate la fiecare 2 până la 6 săptămâni (numărate din prima zi a 
ciclului precedent), după revenirea în parametri normali a hematopoiezei (adică, NAN ≥ 75 x 
109/l) şi revenirea la normal a funcţiei organelor. 

- Poate fi necesară o reducere cu 25% a dozei la pacienţii care prezintă toxicitate semnificativă 
     

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

     

Următorii parametri trebuie să fie monitorizaţi îndeaproape la pacienţii care urmează tratament cu 

clofarabină: 

- Hemoleucograma completă şi numărătoarea plachetelor trebuie să fie efectuate la intervale 
regulate, mai frecvent la pacienţii care dezvoltă episoade de citopenie. 

- Funcţia renală şi hepatică înainte de tratament, în timpul tratamentului activ şi după tratament. 



 Tratamentul cu clofarabină trebuie întrerupt imediat în cazul în care se observă o 
creştere marcată a valorii creatininei sau bilirubinei. 

- Statusul funcţiei respiratorii, tensiunea arterială, echilibrul fluidelor şi greutatea corporală, pe 
întreaga durată a perioadei de administrare de 5 zile a clofarabinei, precum şi imediat după 
încheierea ei. 

    

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE: 

- la pacienţii la care nu apare o ameliorare hematologică şi/sau clinică după 2 cicluri de tratament, 
beneficiile şi riscurile potenţiale asociate cu continuarea tratamentului trebuie evaluate de către 
medicul curant 

     

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 

- Hipersensibilitate la clofarabină sau la oricare dintre excipienţi 
- Pacienţi cu insuficienţă renală severă sau insuficienţă hepatică severă. 
- Alăptarea trebuie întreruptă înainte de, în timpul şi după tratamentul cu clofarabină 
- La orice pacient care prezintă un efect toxic sever pentru a treia oară, toxicitate severă care nu 

se remite în decurs de 14 zile (sau un efect toxic invalidant sau care pune viaţa în pericol) 
     

V. PRESCRIPTORI: medicii din specialităţile hematologie, hemato-oncologie pediatrică sau oncologie 

medicală, după caz. 

 



DCI: NELARABINUM 

 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 131, cod (L01BB07): DCI NELARABINUM 

 I. DEFINIŢIA AFECŢIUNII: 

- leucemie limfoblastică acută cu celule T (LLA-T)  
- limfom limfoblastic cu celule T (LL-T). 

     

II. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL SPECIFIC 

- Pacienţi cu leucemie limfoblastică acută cu celule T (LLA-T) şi 
- limfom limfoblastic cu celule T (LL-T), 
- care nu au răspuns sau au suferit o recădere 
- în urma tratamentului cu cel puţin două linii de chimioterapie. 

     

III. TRATAMENT (doze, mod de administrare, ajustarea dozelor, perioada de tratament) - Doze 

- Nelarabina se administrează doar pe cale intravenoasă şi trebuie administrată numai sub 
supravegherea unui medic cu experienţă în utilizarea medicamentelor citotoxice. 

- Doza recomandată de nelarabină pentru adulţi este de 1500 mg/mp administrată intravenos în 
decurs de peste două ore în zilele 1, 3 şi 5, repetându-se la intervale de 21 de zile. 

- Doza recomandată de nelarabină pentru copii şi adolescenţi (cu vârsta mai mică de 21 de ani) 
este de 650 mg/mp administrată intravenos în decurs de peste o oră, timp de 5 zile consecutiv, 
repetându-se la intervale de 21 de zile. 

- Sunt disponibile date limitate de farmacocinetică pentru pacienţii cu vârsta sub 4 ani. 
     

 Mod de administrare: 

- Nelarabina nu trebuie diluată înaintea administrării. Doza corespunzătoare de nelarabină 
trebuie transferată într-o pungă de perfuzie din clorură de polivinil (PVC) sau acetat de etilvinil 
(EVA) sau într-un recipient din sticlă şi administrată intravenos sub forma unei perfuzii cu 
durata de două ore la pacienţii adulţi şi cu durata de o oră la copii şi adolescenţi. 

   

Ajustarea dozelor: 

- Tratamentul cu nelarabină trebuie întrerupt la primul semn de evenimente adverse neurologice 
de grad 2 sau mai mare, stabilite conform Criteriilor terminologice uzuale pentru evenimente 
adverse ale Institutului Naţional de Cancer (CTUEA INC). 

- Amânarea dozelor ulterioare este o posibilitate în cazul altor toxicităţi, inclusiv toxicitatea 
hematologică. 



- Numărul de pacienţi cu vârsta peste 65 ani cărora li s-a administrat tratament cu nelarabină a 
fost insuficient pentru a se putea determina dacă ei răspund la tratament într-un mod diferit faţă 
de pacienţii mai tineri. 

- Nelarabina nu a fost studiată la pacienţi cu insuficienţă renală sau cu insuficienţă hepatică. 
     

 Perioada de tratament 

- Tratamentul va fi administrat atâta timp cât se observă un beneficiu clinic sau până la apariţia 
unei toxicităţi inacceptabile. 

     

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI ŞI PERIODICITATE) 

- Se recomandă ca pacienţii care primesc tratament cu nelarabină să fie observaţi atent pentru 
orice semne sau simptome de toxicitate neurologică. 

- Hemoleucograma, inclusiv numărul trombocitelor trebuie monitorizate regulat. 
- Se recomandă ca în timpul tratamentului cu nelarabină, pacienţii cu insuficienţă renală trebuie 

atent monitorizaţi pentru apariţia reacţiilor toxice. 
- Se recomandă hidratare intravenoasă conform practicilor medicale standard pentru abordarea 

terapeutică a hiperuricemiei în cazul pacienţilor cu risc de sindrom de liză tumorală. 
     

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE 

Eficienţa terapiei se evaluează până la: 

- apariţia unui răspuns complet (numărul de blaşti la nivel medular ≤ 5%, nu au mai apărut alte 
semne de boală, iar numărul de celule din sângele periferic s-a refăcut complet) sau 

- până la apariţia unui răspuns complet cu sau fără recuperare hematologică. 
     

CRITERII DE ÎNTRERUPERE A TRATAMENTULUI 

Tratamentul cu nelarabină trebuie întrerupt: 

- la primul semn de evenimente adverse neurologice de grad 2 sau mai mare, stabilite conform 
Criteriilor terminologice uzuale pentru evenimente adverse ale Institutului Naţional de Cancer 
(CTUEA INC). 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. 
     

IV. PRESCRIPTORI 

Medicii din specialităţile hematologie, hemato-oncologie pediatrică sau oncologie medicală, după caz.  

 



DCI AZACITIDINUMUM 
 
 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 132, cod (L01BC07): DCI 

AZACITIDINUMUM 

 

     

I. Indicaţie: 

- leucemie acută mieloidă (LAM) 

- leucemie mielomonocitară cronică (LMMC) 

- sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 şi mare 

     

II. Criterii de includere: 

1. Tratamentul pacienţilor adulţi, neeligibili pentru transplantul de celule stem 

hematopoietice, cu leucemie acută mieloidă (LAM) cu 20 - 30% blaşti şi linii multiple de 

displazie, conform clasificării OMS. 

2. Tratamentul pacienţilor adulţi, neeligibili pentru transplantul de celule stem 

hematopoietice, cu leucemie acută mieloidă (LAM) cu > 30% blaşti medulari conform 

clasificării OMS. 

3. Tratamentul pacienţilor adulţi cu leucemie mielomonocitară cronică (LMMC) cu 10 - 

19% blaşti medulari, fără boală mieloproliferativă şi neeligibili pentru transplantul de 

celule stem hematopoietice. 

4. Tratamentul pacienţilor adulţi, neeligibili pentru transplantul de celule stem 

hematopoietice, cu sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 şi mare, conform 

sistemului internaţional de punctaj referitor la prognostic (IPSS clasic, Greenberg 

1997/98) 

     

III. Criterii de excludere de la tratament: 

- sarcină, alăptare, 

- tumori maligne hepatice, 

- hipersensibilitate la produs. 

     

IV. Tratament: 

     

A. Dozare şi mod de administrare: 

Azacitidina a fost demonstrat că obţine răspunsuri terapeutice hematologice, prelungeşte timpul 

până la transformarea în LAM (unde este cazul) şi creşte calitatea vieţii. 

     

Doza iniţială recomandată pentru primul ciclu de tratament, pentru toţi pacienţii, indiferent de 

valorile iniţiale ale parametrilor hematologici de laborator, este de 75 mg/m
2
 de suprafaţă 

corporală, injectată subcutanat, zilnic, timp de 7 zile, urmată de o perioadă de pauză de 21 zile 

(ciclu de tratament de 28 zile). 

Pacienţilor trebuie să li se administreze antiemetice ca premedicaţie împotriva greţurilor şi a 

vărsăturilor. 

     



B. Durata tratamentului: 

Se recomandă ca pacienţilor să li se administreze cel puţin 6 cicluri. Întrucât răspunsul se poate 

instala lent, o evaluare a răspunsului sau eşecului mai devreme de trei luni nu e recomandată. 

Tratamentul trebuie continuat atât timp cât pacientul beneficiază de pe urma tratamentului sau 

până la progresia bolii. 

     

C. Monitorizarea tratamentului: 

 

      a.   Înaintea iniţierii tratamentului şi înaintea fiecărui ciclu terapeutic trebuie investigate: 

- hemoleucograma completă trebuie efectuată înaintea iniţierii tratamentului şi ori de câte 

ori este necesar pentru monitorizarea răspunsului şi toxicităţii, dar cel puţin înaintea 

fiecărui ciclu terapeutic deoarece tratamentul cu azacitidină este asociat cu citopenii, mai 

ales pe perioada primelor două cicluri. 

- evaluarea cardiopulmonară înainte de tratament şi pe durata tratamentului este necesară 

la pacienţii cu antecedente cunoscute de boală cardiovasculară sau pulmonară. 

- funcţia hepatică 

- funcţia renală 

- semnele şi simptomele de hemoragie (gastrointestinală şi intracraniană) trebuie 

monitorizate la pacienţi, în special la cei cu trombocitopenie preexistentă sau asociată 

tratamentului. 

 

      b.   Investigaţii pe parcursul tratamentului 

- hematologie - sânge periferic 

- hemograma la 2 - 3 zile (sau la indicaţie) 

- tablou sanguin - la sfârşitul perioadei de aplazie (L > 1000), sau la indicaţie 

- hematologie - măduvă osoasă 

- aspirat medular - la sfârşitul perioadei de aplazie, în caz de hemogramă normală, tablou 

sanguin normal (fără blaşti) pentru evaluarea răspunsului 

- biochimie 

- uzuale, LDH, acid uric - o dată pe săptămână sau mai des, la indicaţie 

- ionogramă - o dată pe săptămână sau mai des, la indicaţie 

- procalcitonină în caz de febră cu culturi negative 

- hemostază - la indicaţie 

- imagistică - Rx, Eco, CT, RMN - la indicaţie 

- bacteriologie 

- hemoculturi - ascensiune febrilă > 37,8º C (temperatură periferică corespunzând unei 

temperaturi centrale de 38,3º C), repetat dacă persistă febra > 72 ore sub tratament 

antibiotic 

- exudat faringian, examen spută, coproculturi, etc. la indicaţie 

- cultură cateter - recomandată ca sistematică la suprimarea cateterului 

- test Galactomannan în caz de suspiciune de aspergiloză 

 

      c.   La sfârşitul tratamentului de inducţie 

- hematologie: hemogramă, citologie periferică, medulograma, uneori imunofenotipare 

- citogenetică - cariotipul poate fi util în cazul în care criteriile periferice şi medulare de 

remisiune completă sunt îndeplinite, în cazul în care au fost documentate modificări 

citogenetice anterior începerii tratamentului 



- biologie moleculară - în caz că există un marker iniţial cuantificabil - de exemplu BCR- 

ABL, care să permită evaluarea bolii reziduale. 

 

      d.   La sfârşitul tratamentului 

- hematologie: hemogramă, citologie, imunologie, medulogramă 

- citogenetică - cariotip - în cazul în care au fost documentate modificări citogenetice 

anterior începerii tratamentului 

- biologie moleculară - dacă există un marker iniţial (cuantificabil sau necuantificabil). În 

cazul anomaliilor cuantificabile (de exemplu BCR-ABL, se poate face determinare şi pe 

parcursul tratamentului (la 3 luni) 

     

D. Criterii de evaluare a eficacităţii terapeutice 

Răspunsul la terapie este monitorizat prin examinarea clinică, hemograme şi medulograme 

repetate. 

În timpul aplaziei post chimioterapie de inducţie, efectuarea unui aspirat medular este utilă pentru 

a monitoriza răspunsul medular timpuriu sau persistenţa celulelor blastice. 

Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitorizaţi sunt cei standard pentru 

leucemii acute (hematopoieza normală, blaşti sub 5% în măduvă, fără corpi Auer, absenţa 

imunofenotipului de celulă stem leucemică, eventual a modificărilor citogenetice sau/şi 

moleculare, unde este cazul). 

     

E. Criterii de întrerupere a tratamentului 

S-au raportat cazuri de fasciită necrozantă, inclusiv letale, la pacienţii trataţi cu azacitidina. La 

pacienţii care dezvoltă fasciită necrozantă, tratamentul cu azacitidina trebuie întrerupt şi trebuie 

iniţiat în cel mai scurt timp tratamentul adecvat. 

La pacienţii cărora li s-a administrat azacitidină s-au raportat reacţii grave de hipersensibilitate. În 

cazul reacţiilor de tip anafilactic, tratamentul cu azacitidină trebuie întrerupt imediat şi se va 

iniţia un tratament simptomatic adecvat. 

     

F. Prescriptori 

Medici specialişti hematologi (sau, după caz, specialişti de oncologie medicală, dacă în judeţ nu 

există hematologi). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: DECITABINUM 
 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 133, cod (L01BC08): DCI DECITABINUM 

     

I. INDICAŢII: leucemie acută mieloidă 

     

II. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENT: 

- Pacienţi adulţi, nou diagnosticaţi cu leucemie mieloidă acută (LMA) de novo sau secundară, în 
conformitate cu clasificarea Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (OMS) - care nu sunt candidaţi 
pentru chimioterapia standard de inducţie. 
    

III. CRITERII DE EXCLUDERE 

- Hipersensibilitate la decitabină sau la oricare dintre excipienţi. 
- insuficienţă cardiacă congestivă severă 
- boală cardiacă instabilă clinic 

     

IV. TRATAMENT- Doze şi mod de administrare: 

- Decitabina se administrează prin perfuzie intravenoasă. 
- Într-un ciclu de tratament, decitabina se administrează în doză de 20 mg/mp suprafaţă 

corporală, prin perfuzie intravenoasă cu durata de 1 oră, cu repetare zilnică timp de 5 zile 
consecutive (de exemplu, un total de 5 doze per ciclu de tratament). 

- Doza zilnică totală nu trebuie să depăşească 20 mg/mp, iar doza totală per ciclu de tratament nu 
trebuie să depăşească 100 mg/mp. 

- În cazul omiterii unei doze, tratamentul trebuie reluat cât mai repede posibil. 
- Ciclul trebuie repetat o dată la 4 săptămâni, în funcţie de răspunsul clinic al pacientului şi de 

toxicitatea observată. 
- Se recomandă ca pacienţii să urmeze minimum 4 cicluri de tratament; cu toate acestea, pentru 

obţinerea unei remisiuni complete sau parţiale pot fi necesare mai mult de 4 cicluri. 
- Tratamentul poate fi continuat atâta timp cât pacientul are un răspuns, continuă să beneficieze 

sau prezintă boală stabilă, de exemplu, în absenţa progresiei evidente. 
     

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

- Hemoleucograma completă înainte de fiecare ciclu de tratament 
- Mielosupresia şi reacţiile adverse corelate cu mielosupresia (trombocitopenia, anemia, 

neutropenia şi neutropenia febrilă) - impun amânarea tratamentului cu Decitabinum şi reluarea 
acestuia după stabilizarea reacţiilor adverse 



- Monitorizarea funcţiei hepatice şi renale 
     

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE 

- Răspunsul la terapia de inducţie este monitorizat prin examinarea clinică, hemograme şi 
medulograme repetate. 

- În timpul aplaziei post chimioterapie de inducţie, efectuarea unui aspirat medular este utilă 
pentru a monitoriza răspunsul medular timpuriu sau persistenţa celulelor blastice. 

- Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitorizaţi sunt celularitatea medulară 
normală cu un procent de blaşti < 5%, din punct de vedere morfologic hematopoieza normală. 

     

CRITERII DE ÎNTRERUPERE A TRATAMENTULUI 

- În cazul în care după 4 cicluri de tratament, valorile hematologice ale pacientului (de exemplu, 
numărul de trombocite sau numărul absolut de neutrofile), nu revin la valori preterapeutice 
sau dacă apare progresia bolii (numărul celulelor blastice periferice este în creştere sau 
valorile celulelor blastice medulare se deteriorează), se poate considera că pacientul nu 
răspunde la tratament şi trebuie avute în vedere opţiuni terapeutice alternative la decitabina 

   

V. PRESCRIPTORI: medici din specialităţile hematologie sau oncologie medicală, după caz. 

 



DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM) 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 134, cod (L01BC59): DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + 

TIPIRACILUM) 

     

INDICAŢIE: neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal) tratat anterior. 

 

DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu 

neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal), cărora li s-au administrat anterior tratamentele 

disponibile sau care nu sunt consideraţi candidaţi pentru tratamentele disponibile. Acestea includ 

chimioterapia pe bază de fluoropirimidină, oxaliplatină şi irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor) şi anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). 

     

I. CRITERII DE INCLUDERE: 

 Diagnostic de neoplasm colorectal în stadiu evolutiv metastatic (mCCR) 

 Tratament anterior cu următoarele produse/clase de medicamente sau contraindicaţie pentru 
unele dintre acestea: 

- chimioterapice antineoplazice*): oxaliplatin, irinotecan, fluoropirimidine; 
- terapie ţintită molecular: inhibitori EGFR şi terapie antiangiogenică. 

 Vârsta > 18 ani 

 Indice al statusului de performanţă ECOG 0, 1 sau 2 
_____________ 

*) Vor fi luate în calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicaţia de adjuvanţă, dacă progresia bolii, după 

tratamentul respectiv, a apărut în mai puţin de 12 luni de finalizarea acestuia. 

     

II. CRITERII DE EXCLUDERE: 

    •  Insuficienţa renală severă 

    •  Insuficienţa hepatică moderată sau severă 

    •  Hipersensibilitate la substanţele active sau la oricare dintre excipienţi. 

     

III. TRATAMENT ŞI MOD DE ADMINISTRARE 

     

Doze 



Doza recomandată de DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM ) pentru adulţi este de 35 

mg/m2/doză, administrată oral de două ori pe zi, în zilele 1 - 5 şi în zilele 8 - 12 ale fiecărui ciclu de 28 de 

zile, atât timp cât există un beneficiu sau până la apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 

Doza se calculează în funcţie de suprafaţa corporală (SC) (vezi Tabelul 1). Doza nu trebuie să depăşească 

80 mg/administrare (maxim 160 mg/zi). 

Dacă se omite o doză, pacientul nu trebuie să compenseze doza uitată. 

     

Tabelul 1 - Calculul dozei în funcţie de suprafaţa corporală (SC) 

Doza de 

iniţiere 

SC (m
2
) Doza în mg 

(administrată de 

2 ori pe zi) 

Comprimate pe doză 

(administrate de 2 ori pe zi) 

Doza zilnică totală 

(mg) 

15 mg/6,14 mg 20 mg/8,19 mg 

35 mg/m
2 

1,07 - 1,22 40 0 2 80 

 1,23 - 1,37 45 3 0 90 

 1,38 - 1,52 50 2 1 100 

 1,53 - 1,68 55 1 2 110 

 1,69 - 1,83 60 0 3 120 

 1,84 - 1,98 65 3 1 130 

 1,99 - 2,14 70 2 2 140 

 2,15 - 2,29 75 1 3 150 

 ≥ 2,30 80 0 4 160 

 

Mod de administrare 

DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) se administrează pe cale orală. Comprimatele trebuie 

înghiţite cu un pahar cu apă, în decurs de 1 oră de la încheierea mesei de dimineaţă şi de seară. 

     

Ajustări ale dozelor recomandate 

Este posibil să fie necesară ajustarea dozelor pe baza siguranţei şi tolerabilităţii individuale. Sunt permise 

maximum 3 scăderi ale dozei până la doza minimă de 20 mg/m2 de două ori pe zi. După scădere, 

creşterea dozei nu mai este permisă. În cazul apariţiei toxicităţii hematologice şi/sau non-hematologice, 

pacienţii trebuie să respecte criteriile de întrerupere, reluare şi scădere a dozelor prezentate în Tabelele 

2, 3 şi 4. 

 



Tabelul 2: Criterii de întrerupere şi reluare a dozelor în caz de toxicitate hematologică asociată cu 

mielosupresie 

 

Parametru Criterii de întrerupere Criterii de reluare
a
) 

Neutrofile < 0,5 × 10
9
/l ≥ 1,5 × 10

9
/l 

Trombocite < 50 × 10
9
/l ≥ 75 × 10

9
/l 

a
) Criterii de reluare aplicate la începutul următorului ciclu de tratament pentru toţi pacienţii, indiferent dacă au fost 

îndeplinite sau nu criteriile de întrerupere. 

 

Tabelul 3 - Recomandări privind ajustarea dozei în caz de apariţie a reacţiilor adverse hematologice şi non-

hematologice 

 

Reacţie adversă Recomandări privind ajustarea dozei 

•  Neutropenie febrilă 

•  CTCAE*) Neutropenie de Gradul 4 

(< 0,5 x 10
9
/l) sau trombocitopenie 

(< 25 x 10
9
/l), care au ca rezultat mai mult de 1 săptămână 

întârziere în începerea următorului ciclu de tratament 

•  CTCAE*) Reacţii adverse non-hematologice de Gradul 3 sau 

Gradul 4; cu excepţia greţurilor şi/sau vărsăturilor de Gradul 3 

controlate cu tratament antiemetic sau a diareei sensibile la 

tratamentul cu medicamente antidiareice 

•  Se întrerup dozele până când toxicitatea revine la 

Gradul 1 sau la valoarea de referinţă. 

•  La reluarea dozelor, se reduce valoarea dozei cu 5 

mg/m
2
/doză din valoarea dozei anterioare (Tabelul 4). 

•  Reducerea dozelor este permisă până la o doză 

minimă de 20 mg/m
2
/doză, administrată de două ori pe 

zi. 

•  Nu creşteţi doza după ce aceasta a fost redusă. 

    *) Criterii utilizate pentru terminologia reacţiilor adverse. 

  

Tabelul 4 - Reducerea dozei în funcţie de suprafaţa corporală (SC) 

Doza redusă SC (m
2
) Doza în mg 

(administrată de 

2 ori pe zi) 

Comprimate pe doză 

(administrate de 2 ori pe zi) 

Doza 

zilnică 

totală 

(mg) 15 mg/6,14 mg 20 mg/8,19 mg 

Nivelul 1 de reducere a dozei: de la 35 mg/m
2
 la 30 mg/m

2 

30 mg/m
2 

< 1,09 30 2 0 60 

 1,09 - 1,24 35 1 1 70 

 1,25 - 1,39 40 0 2 80 



 1,40 - 1,54 45 3 0 90 

 1,55 - 1,69 50 2 1 100 

 1,70 - 1,94 55 1 2 110 

 1,95 - 2,09 60 0 3 120 

 2,10 - 2,28 65 3 1 130 

 ≥ 2,29 70 2 2 140 

Nivelul 2 de reducere a dozei: de la 30 mg/m
2
 la 25 mg/m

2 

25 mg/m
2 

< 1,10 25
a
) 2

a
) 1

a
) 50

a
) 

 1,10 - 1,29 30 2 0 60 

 1,30 - 1,49 35 1 1 70 

 1,50 - 1,69 40 0 2 80 

 1,70 - 1,89 45 3 0 90 

 1,90 - 2,09 50 2 1 100 

 2,10 - 2,29 55 1 2 110 

 ≥ 2,30 60 0 3 120 

Nivelul 3 de reducere a dozei: de la 25 mg/m
2
 la 20 mg/m

2 

20 mg/m
2 

< 1,14 20 0 1 40 

 1,14 - 1,34 25
a
) 2

a
) 1

a
) 50

a
) 

 1,35 - 1,59 30 2 0 60 

 1,60 - 1,94 35 1 1 70 

 1,95 - 2,09 40 0 2 80 

 2,10 - 2,34 45 3 0 90 

 ≥ 2,35 50 2 1 100 

a
) Pentru o doză zilnică totală de 50 mg, pacienţii trebuie să utilizeze 1 comprimat de 20 mg/8,19 mg dimineaţa şi 2 

comprimate de 15 mg/6,14 mg seara. 

 

Grupe speciale de pacienţi 

Insuficienţă renală 

Insuficienţă renală uşoară (CrCl între 60 şi 89 ml/min) sau insuficienţă renală moderată (CrCl între 30 şi 

59 ml/min) - nu se recomandă ajustarea dozei de iniţiere la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau 

moderată. 



Insuficienţă renală severă (CrCl sub 30 ml/min) sau boală renală în stadiu terminal 

Nu se recomandă administrarea la pacienţii cu insuficienţă renală severă sau boală renală în stadiu 

terminal deoarece nu există date disponibile pentru aceşti pacienţi. 

    

Insuficienţă hepatică 

Insuficienţă hepatică uşoară 

Nu se recomandă ajustarea dozei de iniţiere la pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară. 

Insuficienţă hepatică moderată sau severă 

Nu se recomandă administrarea la pacienţii cu insuficienţă hepatică iniţială moderată sau severă 

(Grupele C şi D conform criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubină totală > 1,5 x 

LSN), deoarece o incidenţă mai mare a hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este observată la pacienţii 

cu insuficienţă hepatică iniţială moderată, cu toate că acest lucru se bazează pe date foarte limitate. 

     

Vârstnici 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu vârsta ≥ 65 ani. Datele privind eficacitatea şi siguranţa la 

pacienţi cu vârsta peste 75 ani sunt limitate. 

     

Femei aflate la vârsta fertilă 

Trebuie evitată sarcina pe parcursul tratamentului şi până la 6 luni după tratament. De aceea, femeile 

aflate la vârsta fertilă trebuie să utilizeze măsuri contraceptive extrem de eficace în timp ce utilizează DCI 

COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM )şi până la 6 luni după tratament. Bărbaţii care au 

partenere aflate la vârstă fertilă trebuie să utilizeze măsuri contraceptive eficace în timpul tratamentului 

şi până la 6 luni tratament. 

     

Sarcina 

Datele provenite din utilizarea DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) la femeile gravide sunt 

inexistente. DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) nu trebuie utilizat în timpul sarcinii, cu 

excepţia cazului în care starea clinică a femeii necesită tratament cu acest medicament. 

     

Alăptarea 

Nu se cunoaşte dacă DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) sau metaboliţii săi se excretă în 

laptele uman. Alăptarea trebuie întreruptă în timpul tratamentului. 

Fertilitatea 



Nu sunt disponibile date privind efectul DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) asupra 

fertilităţii la om. Rezultatele studiilor la animale nu au indicat un efect al medicamentului asupra 

fertilităţii feminine sau masculine. 

     

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI 

Statusul hematologic complet trebuie obţinut anterior iniţierii terapiei, precum şi un nivel minim al 

acestuia înaintea fiecărui ciclu de tratament, deoarece este necesar pentru monitorizarea toxicităţii. 

Tratamentul nu trebuie început dacă numărul absolut al neutrofilelor (NAN) este < 1.5 ×109/l, dacă 

valoarea trombocitelor este < 75×109/, sau dacă pacientul are toxicitate non-hematologică de Gradul 3 

sau 4 netratată, relevantă clinic, dobândită în urma terapiilor anterioare. 

În urma tratamentului cu DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) au fost raportate infecţii 

grave. Deoarece majoritatea au fost raportate în contextul supresiei măduvei osoase, starea pacientului 

trebuie monitorizată atent şi, dacă este necesar din punct de vedere clinic, trebuie administrate 

tratamente adecvate, cum sunt medicamentele antibiotice şi G-CSF (granulocyte-colony stimulating 

factor). 

     

Toxicitate gastro-intestinală 

DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) a produs o creştere a incidenţei toxicităţii gastro-

intestinale, incluzând greaţă, vărsături şi diaree. 

Pacienţii care prezintă greaţă, vărsături, diaree şi alte tipuri de toxicitate gastro-intestinală trebuie 

monitorizaţi atent şi, dacă este necesar din punct de vedere clinic, trebuie administrate tratamente 

antiemetice, antidiareice, precum şi alte măsuri cum este tratamentul de substituţie hidroelectrolitic. 

Dacă este necesar, trebuie aplicată ajustarea dozelor (amânarea şi/sau reducerea). 

     

Insuficienţă renală 

Nu se recomandă utilizarea la pacienţii cu insuficienţă renală severă sau boală renală în stadiu terminal 

(clearance-ul creatininei [CrCl] < 30 ml/min sau, respectiv, necesitatea dializei), deoarece DCI 

COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) nu a fost studiat la această categorie de pacienţi. 

Pacienţii cu insuficienţă renală moderată (CrCl = 30 - 59 ml/min) au avut o incidenţă mai mare (definită 

ca o diferenţă de cel puţin 5%) a evenimentelor adverse (EA) de Gradul 3 sau mai mare, a EA grave şi a 

întârzierii administrării şi reducerii dozelor, comparativ cu pacienţii cu funcţie renală normală (CrCl ≥ 90 

ml/min) sau cu insuficienţă renală uşoară (CrCl = 60 - 89 ml/min). În plus, la pacienţii cu insuficienţă 

renală moderată a fost observată o expunere mai mare la trifluridină şi tipiracil, comparativ cu pacienţii 

cu funcţie renală normală sau cu pacienţii cu insuficienţă renală uşoară. Pacienţii cu insuficienţă renală 

moderată trebuie monitorizaţi frecvent din punct de vedere al toxicităţii hematologice. 

     



Insuficienţă hepatică 

Nu se recomandă utilizarea la pacienţii cu insuficienţă hepatică iniţială moderată sau severă (Grupele C şi 

D conform criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubină totală > 1,5 LSN) deoarece 

o incidenţă mai mare a hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este observată la pacienţii cu insuficienţă 

hepatică iniţială moderată, cu toate că acest lucru se bazează pe date foarte limitate. 

     

Proteinurie - Se recomandă monitorizarea proteinuriei cu ajutorul bandeletelor reactive, înaintea şi în 

timpul tratamentului. 

 

Intoleranţa la lactoză 

DCI COMBINAŢII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM) conţine lactoză. Pacienţii cu probleme ereditare rare 

de intoleranţă la galactoză, deficienţă de Lapp-lactază sau malabsorbţie de glucoză-galactoză nu trebuie 

să utilizeze acest medicament. 

 

V. PRESCRIPTORI: medici în specialitatea Oncologie Medicală. 

 



DCI CABAZITAXELUM 
 
 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 135, cod (L01CD04): DCI 

CABAZITAXELUM 

 

         

I. Indicaţie 

CABAZITAXELUM este indicat, în asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul 

pacienţilor adulţi cu cancer de prostată metastatic rezistent la castrare, trataţi anterior după o 

schemă de tratament conţinând docetaxel. 

     

II. Criterii de includere 

1. Diagnostic de carcinom al prostatei, confirmat histopatologic 

2. Boala metastatică (diagnostic de stadiu stabilit imagistic) 

3. Rezistenţă la "castrare" sau hormonorezistenţă 

4. Obligatoriu, trebuie să fi fost administrată anterior chimioterapie cu docetaxel 

5. ECOG 0-2 

6. Probe biologice care să permită administrarea tratamentului în condiţii de siguranţă - în 

opinia medicului curant, specialist în Oncologie Medicală 

     

III. Criterii de excludere 

1. Hipersensibilitate la cabazitaxel, la alţi taxani sau la polisorbat 80 sau la oricare 

dintre excipienţi. 

2. Număr de neutrofile mai mic de 1500/mm3. 

3. Insuficienţă hepatică severă (valorile bilirubinei totale > 3 x LSVN). 

4. Vaccinare concomitentă cu vaccin împotriva febrei galbene 

     

IV. Mod administrare 

Utilizarea CABAZITAXELUM trebuie efectuată numai în unităţi specializate în administrarea 

medicamentelor citotoxice şi numai sub supravegherea unui medic cu experienţă în administrarea 

chimioterapiei antineoplazice. Trebuie să fie disponibile facilităţi şi echipamente pentru 

tratamentul reacţiilor de hipersensibilitate grave, cum sunt hipotensiunea arterială şi 

bronhospasmul. 

     

Premedicaţie 

Premedicaţia recomandată conform schemei de tratament trebuie să fie utilizată cu cel puţin 30 

minute înaintea fiecărei administrări a medicamentului CABAZITAXELUM, cu următoarele 

medicamente administrate pe cale intravenoasă pentru a reduce riscul şi severitatea reacţiilor de 

hipersensibilitate: 

- antihistaminic (dexclorfeniramină 5 mg sau difenhidramină 25 mg sau un medicament 

echivalent), 

- corticosteroid (dexametazonă 8 mg sau un medicament echivalent) şi 

- antagonist H2 (ranitidină sau un medicament echivalent) 



Profilaxia cu antiemetice este recomandată şi se pot administra pe cale orală sau intravenoasă, 

după cum este necesar. 

Pe tot parcursul tratamentului, trebuie asigurată hidratarea adecvată a pacientului pentru a preveni 

complicaţiile, cum este insuficienţa renală. 

     

Doze 

Doza recomandată de cabazitaxel este de 25 mg/m2 administrată sub forma unei perfuzii 

intravenoase cu durata de 1 oră, la interval de 3 săptămâni, în asociere cu 10 mg prednison sau 

prednisolon administrat pe cale orală, zilnic, pe tot parcursul tratamentului. 

     

Ajustarea dozelor - conform informaţiilor din RCP.   

Durata tratamentului: până la progresia bolii sau apariţia toxicităţilor ce depăşesc beneficiul 

terapeutic.    

Riscul de neutropenie: 

Neutropenia este cea mai frecventă reacţie adversă la cabazitaxel. Hemoleucograma trebuie 

efectuată atât înaintea unui nou ciclu de cabazitaxel, cât şi la 6 - 8 zile după administrarea 

acestuia. 

Pacienţilor trataţi cu cabazitaxel li se poate administra profilactic G-CSF, conform ghidurilor 

Asociaţiei Americane de Oncologie Clinică (American Society of Clinical Oncology (ASCO)) 

şi/sau ghidurilor instituţionale în vigoare, pentru a reduce riscul sau pentru a aborda terapeutic 

complicaţiile neutropeniei (neutropenie febrilă, neutropenie prelungită sau infecţie neutropenică). 

Profilaxia primară cu G-CSF trebuie luată în considerare la pacienţii cu factori de risc crescut 

(vârsta > 65 ani, status de performanţă slab, episoade anterioare de neutropenie febrilă, cure 

anterioare de iradiere extinsă, status nutriţional deficitar sau alte comorbidităţi grave) care îi 

predispun la un risc crescut de complicaţii ale neutropeniei prelungite. 

     

V. Grupe speciale de pacienţi     

Pacienţi cu insuficienţă hepatică 

La pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară, administrarea cabazitaxelului trebuie efectuată cu 

prudenţă şi sub supraveghere atentă din punct de vedere al siguranţei, trebuie scăzută doza de 

cabazitaxel la 20 mg/m2. 

La pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată (valorile bilirubinei totale cuprinse între > 1,5 şi ≤ 

3,0 x LSVN), doza maximă tolerată (DMT) a fost de 15 mg/m2. 

Cabazitaxelul nu trebuie administrat la pacienţi cu insuficienţă hepatică severă (valorile 

bilirubinei totale ≥ 3 x LSVN). 

     

Pacienţi cu insuficienţă renală 

Cabazitaxelul este excretat în proporţie foarte mică prin rinichi. Nu este necesară ajustarea dozei 

la pacienţii cu insuficienţă renală, care nu necesită şedinţe de hemodializă. Pacienţii care prezintă 

boală renală în stadiu terminal (clearance-ul creatininei ClCR < 15 ml/min şi 1,73 m2) trebuie 

trataţi cu precauţie şi monitorizaţi cu atenţie pe parcursul tratamentului. 

     

Vârstnici 

Nu se recomandă nicio ajustare specifică a dozei în cazul utilizării cabazitaxelului la pacienţi 

vârstnici. 

     

Utilizarea concomitentă a medicamentelor 



Trebuie evitată utilizarea concomitentă a medicamentelor care sunt inductori puternici sau 

inhibitori puternici ai CYP3A. Cu toate acestea, dacă pacienţii necesită administrarea 

concomitentă a unui inhibitor puternic al CYP3A, trebuie avută în vedere o scădere a dozei de 

cabazitaxel cu 25%. 

     

Copii şi adolescenţi 

Cabazitaxel nu prezintă indicaţie relevantă la copii şi adolescenţi. Siguranţa şi eficacitatea 

cabazitaxel la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani nu au fost stabilite 

     

VI. Monitorizare 

- Imagistic: va fi evaluat răspunsul la tratament, prin tehnici de diagnostic imagistic de 

înaltă performanţă (CT, RMN, scintigrafie osoasă sau PET-CT) la intervale regulate, 

cuprinse între 2 şi 6 luni, în funcţie de decizia medicului curant 

- Biologic: valori hematologice şi biochimice care să permită administrarea tratamentului în 

condiţii de siguranţă - în opinia medicului curant. Va fi efectuat un set minim de analize 

înainte de fiecare administrare a cabazitaxel-ului (hemograma, creatinina, GOT, GPT, 

glicemie). 

- PSA va fi monitorizat periodic, la intervale cuprinse între 1 şi 3 luni, în funcţie de decizia 

medicului curant 

     

VII. Prescriptori 

Iniţierea şi continuarea tratamentului se fac de către medicii din specialitatea oncologie medicală. 

 



DCI TRABECTEDINUM  
 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 136, cod (L01CX01): DCI 

TRABECTEDINUM 
 

     

I.    Indicaţii: 

a) Tratamentul pacienţilor adulţi cu sarcoame de ţesuturi moi în stadii avansate, după eşecul 

terapeutic al antraciclinelor şi ifosfamidei, sau care nu sunt eligibili pentru aceste 

medicamente; 

b) În asociere cu doxorubicina lipozomală pegilata (DLP), în tratamentul pacientelor cu 

cancer ovarian recidivat, sensibil la platină. 

    

II.  Criterii de includere: 

a) Liposarcoame şi leiomiosarcoame, confirmate histopatologic, după eşecul tratamentului 

cu antracicline şi ifosfamida SAU carcinom ovarian recidivat, sensibil la platină 

b) Vârstă > 18 ani 

c) Valori ale constantelor biologice în parametrii corespunzători (în opinia medicului curant) 

     

III. Criterii de excludere: 

a) Alte tipuri de sarcoame de părţi moi (cu excepţia celor precizate mai sus) 

b) Carcinom ovarian tratat anterior cu antracicline 

c) Hipersensibilitate la trabectedin sau la oricare dintre excipienţi. 

d) Infecţii concomitente, severe sau necontrolate terapeutic. 

e) Alăptare 

f) Asocierea cu vaccinul febrei galbene 

     

IV. Posologie 

a) Sarcoame de ţesuturi moi: 1,5 mg/m
2
 suprafaţă corporală în 24 de ore (pev), la 3 

săptămâni 

b) Cancer ovarian: 1,1 mg/m
2
 suprafaţă corporală în 3 ore (pev), după DLP (30 mg/m

2
), la 3 

săptămâni. 

Doza iniţială DLP se va face cu o viteză care să nu depăşească 1 mg/min. Administrarea 

chimioterapiei va fi precedată de administrarea de corticoterapie (de ex: 20 mg dexametazonă cu 

30 min. înainte de perfuzia cu DLP sau trabectedin). 

     

V. Monitorizare 

- parametrii hematologici, bilirubină, fosfatază alcalină, aminotransferaze şi CPK pe 

parcursul tratamentului. 

- se va monitoriza imagistic evoluţia bolii (la 3 - 6 luni). 

     

VI. Criterii de reducere a dozei/întrerupere definitivă a tratamentului: 

a) Neutropenie febrilă mai mult de 5 zile 

b) Trombocitopenie sub 25.000/mm
3 

c) Creşterea bilirubinei peste LSVN şi/sau FAL peste 2,5 x LSVN 



d) Creşterea AST sau ALT peste 2,5 x LSVN (monoterapie) sau peste 5 x LSVN (tratament 

asociat), care nu se recuperează până în ziua 21 

e) Orice reacţii adverse de gradul 3 sau 4 (greaţă, vărsături, astenie, etc.) 

 

Reducerea dozei se va face conform schemei de mai jos: 

 
 Sarcoame de ţesuturi moi Cancer ovarian 

 Trabectedin Trabectedin DLP 

Doza iniţială  1,5 mg/m
2 

1,1 mg/m
2 

30 mg/m
2 

Prima reducere  1,2 mg/m
2 

0,9 mg/m
2 

25 mg/m
2 

A doua reducere  1 mg/m
2 

0,75 mg/m
2 

20 mg/m
2 

 

 

Reescaladarea dozei nu este permisă. 

 

 

Atenţionări: 

- Insuficienţa hepatică 

- Insuficienţa renală 

- Neutropenia şi trombocitopenia 

- Greaţă şi vărsături 

- Rabdomioliza şi creşterile severe ale CPK (> 5 x LSVN) 

- Rezultate anormale ale testelor funcţiei hepatice 

- Reacţii la locul de injectare 

- Reacţii alergice 

- Disfuncţia cardiacă (monitorizare FEVS) 

- Alte reacţii 

     

Criterii de întrerupere definitivă a tratamentului: 

1. Progresia bolii 

2. Deces 

3. Reacţii adverse inacceptabile şi necontrolabile 

4. Decizia medicului. 

5. Decizia pacientului. 

     

VII. Prescriptori: 

Iniţierea şi continuarea tratamentului se face de către medicii specialişti de oncologie medicală. 

 

 

 

 

 

 

 



DCI RITUXIMABUM 
 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 137, cod (L01XC02): DCI RITUXIMABUM 

    

I. INTRODUCERE 

 

I.1. Definiţie/Nomenclatură 

Vasculitele ANCA pozitive sunt un grup heterogen de boli cu manifestări clinice multisistemice, 

caracterizate prin inflamaţia necrotică pauci-imună a peretelui vaselor mici definite ca artere mici 

intraparenchimatoase, arteriale, capilare şi venule şi asociate cu prezenţa de anticorpi circulanţi anti-neutrophil 

cytoplasmic antibodies (ANCA) în aproximativ 80 - 96% dintre pacienţi. 

 

În conformitate cu 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of 

Vasculitidis vasculitele ANCA pozitive includ următoarele entităţi clinico-patologice: 

- granulomatoza cu poliangiită (GPA), fostă Wegener, care asociază vasculită necrotică a vaselor mici 

şi uneori medii, cu puţine sau fără depozite imune, inflamaţie granulomatoasă necrotică a tractului 

respirator şi inferior, glomerulonefrita necrotică fiind frecventă; 

- poliangiita microscopică (PAM), caracterizată prin glomerulonefrită necrotică şi frecventă capilarită 

pulmonară în asociere cu vasculită necrotică a vaselor mici şi uneori medii, cu puţine sau fără 

depozite imune în absenţa inflamaţiei granulomatoase; 

- granulomatoza eozinofilică cu poliangiită (GEPA), fostă Churg-Strauss, care asociază vasculită 

necrotică a vaselor mici şi uneori medii, cu puţine sau fără depozite imune, inflamaţie 

granulomatoasă necrotică şi bogată în eozinofile, alături de astm, polipi nazali şi eozinofilie, ANCA 

întâlnindu-se mai frecvent când este prezentă glomerulonefrita; 

- vasculita ANCA pozitivă limitată la un singur organ (de exemplu vasculita ANCA pozitivă limitată 

renal). 

 

Ţintele antigenice principale pentru ANCA sunt proteinaza 3 (PR3) cu aspect citoplasmatic (c-ANCA) 

şi mieloperoxidaza (MPO) cu aspect perinuclear (p-ANCA) la imunofluorescenţă indirectă (IFI), aceste antigene 

fiind prezente în granulele neutrofilelor şi în lizozomii macrofagelor, activarea lor prin autoanticorpi specifici 

inducând activarea celulară şi distrucţia peretelui vascular. Alte proteine intracelulare neutrofilice care pot fi 

ţinte pentru ANCA sunt reprezentate de elastaza, cathepsina G, lactoferina şi lizozimul. 

 

Date recente consideră că definirea vasculitelor ANCA pozitive pe baza celor 2 antigene ţintă în vasculite PR3-

ANCA pozitive şi vasculite MPO-ANCA pozitive, ceea ce defineşte mai bine grupe omogene de pacienţi decât 



elementele clinico-patologice prezentate şi lasă loc pentru vasculitele ANCA negative (X-ANCA), în care noi ANCA 

nu sunt încă identificaţi. 

 

Există frecvenţe diferite a PR3-ANCA şi MPO-ANCA în diferitele tipuri de vasculite ANCA pozitive. Astfel, 65% 

dintre pacienţii cu GPA au PR3-ANCA şi 20% au MPO-ANCA. Date recente arată că factori genetici, factori de 

mediu, cum sunt infecţiile bacteriene, virale, parazitare, medicamente (ex. propiltiouracil) şi siliciu au fost 

implicaţi în pozitivitatea ANCA. 

     

I.2. Epidemiologie 

Vasculitele ANCA pozitive sunt boli rare, dar foarte severe, ele fiind asociate cu morbiditate şi mortalitate 

crescute secundare evoluţiei ciclice cu remisiuni şi recăderi şi reacţiilor adverse secundare medicaţiei utilizate. 

Fără tratament, vasculitele ANCA pozitive sunt fatale în 90% dintre cazuri. 

În cadrul grupului vasculitelor ANCA pozitive, GPA şi PAM sunt cele mai frecvente (90%), GEPA fiind cea mai rară 

(10%) şi, din acest motiv, deşi preocupările terapeutice sunt mai consistente în formele frecvente, abordările 

terapeutice sunt identice. Ratele de incidenţă anuală pentru GPA, PAM şi GEPA sunt respectiv 2,1 - 14,4, 2,4 - 

10,1 şi 0,5 - 3,7/milion, prevalenţa vasculitelor ANCA pozitive fiind de 46 - 184/milion. Ratele de supravieţuire la 

5 ani pentru GPA, PAM şi GEPA sunt estimate a fi respectiv 74 - 91%, 45 - 76% şi 60 - 97%. 

 

II. DIAGNOSTIC/EVALUARE 

 

II.1. Diagnostic 

Având în vedere că actualmente nu există criterii de clasificare sau de diagnostic validate pentru vasculitele 

ANCA pozitive şi că ANCA nu au specificitate de 100% pentru vasculitele ANCA pozitive, diagnosticul pozitiv al 

vasculitelor ANCA pozitive rămâne încă o provocare. 

 

Diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive se bazează pe identificarea ANCA fie prin IFI pe substrat 

neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-ANCA) sau de tip perinuclear (p-ANCA), sau prin metoda ELISA de tip PR3-

ANCA sau de tip MPO-ANCA în asociere cu variate simptome/semne clinice şi investigaţii paraclinice inclusiv de 

tip imaging evocatoare pentru diagnosticul pozitiv al acestui grup de boli. Biopsia tisulară (renală, pulmonară, 

tisulară, sinusală) cu identificarea vasculitei vaselor mici sau medii cu sau fără evidenţiere de granuloame peri 

sau extravasculare reprezintă "standardul de aur" în diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive. 

 

 

II.2. Evaluare 

Evaluarea vasculitelor ANCA pozitive implică evaluarea activităţii bolii, evaluarea afectării structurale a 

diverselor organe şi sisteme afectate şi evaluarea stării de sănătate. 



 

Evaluarea activităţii bolii în vasculitele ANCA pozitive se bazează pe Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), 

versiunea 3, care cuprinde 9 domenii cu 56 elemente (v. Anexa 1). Scorul BVAS variază de la 0 la 56, scorurile 

cele mai mari indicând boală activă sever, pe când scorurile mai mici indică boală mai puţin activă. 

 

Evaluarea afectării structurale în vasculitele ANCA pozitive se bazează pe Vascular Damage Index (VDI) care 

cuprinde 11 domenii cu 64 de elemente (v. Anexa 2). Scorul VDI variază de la 0 la 64, scorurile cele mai mari 

indicând boală distructivă sever, pe când scorurile mai mici indică boală mai puţin distructivă, fără a putea 

discerne între manifestările structurale produse de vasculită sau de toxicitatea medicamentoasă. 

 

Evaluarea stării de sănătate se bazează pe EQ-5D-3L (v. Anexa 3). 

 

III. TRATAMENT 

 

III.1. Principii terapeutice 

 

Având în vedere caracterul intens distructiv al leziunilor tisulare care caracterizează acest grup de boli este 

important de subliniat faptul că toate formele de boală necesită tratament, selecţia terapiilor fiind făcută în 

funcţie de forma de boală, terapiile anterioare, complicaţiile induse de boală sau de tratament şi caracteristicile 

individuale ale pacientului. 

 

Terapia actuală a vasculitelor ANCA pozitive a scăzut major rata morbidităţii şi mortalităţii în acest grup de boli, 

transformându-le din boli potenţial fatale fără tratament în boli cronice, cu remisiuni şi recăderi sub tratament. 

 

Având în vedere prevalenţa crescută a GPA şi a PAM versus GEPA, în ciuda suprapunerii elementelor clinice, 

caracteristicilor histologice şi a posibilităţilor evolutive, eforturile terapeutice sunt actualmente concentrate 

asupra primelor 2 forme de vasculite integrate în grupul vasculitelor ANCA pozitive. 

     

Tratamentul vasculitelor ANCA pozitive cuprinde următoarele tipuri de abordare terapeutică: 

- terapia de inducţie a remisiunii cu durată de 3 - 6 luni, efectuată cu scopul de inhibiţie rapidă a 

inflamaţiei organelor şi sistemelor afectate, se realizează cu imunosupresoare 

(ciclofosfamidă/CF) sau biologice (rituximab/RTX) în asociere cu glucocorticoizi iniţial în doze mari, 

ulterior cu scăderea progresivă a dozelor ("tapering") până la discontinuarea lor. "Ţinta terapiei de 

inducţie" la 3 - 6 - luni este reprezentată de inhibiţia inflamaţiei organelor şi sistemelor afectate în 

absenţa terapiei cu glucocorticoizi; remisiunea completă semnifică la 6 luni boala inactivă cu BVAS = 0 în 



absenţa tratamentului cu glucocorticoizi, iar remisiunea incompletă semnifică la 6 luni boala inactivă cu 

BVAS = 0 în prezenţa tratamentului cu glucocorticoizi în doză mică (prednison ≤ 10 mg/zi). 

Selecţia terapiei imunosupresoare sau biologice de inducţie a remisiunii se bazează pe forma clinică de boală; 

astfel, pacienţii cu boală ameninţătoare de organ se tratează cu CF sau RTX, la care se asociază plasmafereză în 

situaţia pacienţilor cu manifestări ameninţătoare de viaţă (insuficienţă renală rapid progresivă, hemoragie 

pulmonară), pe când pacienţii fără boală ameninţătoare de organ se tratează cu metotrexat (MTX) sau 

micofenolat mofetil (MFM) în asociere cu glucocorticoizii în schema prezentată anterior. 

- terapia de menţinere a remisiunii cu durată de aproximativ 2 - 3 ani efectuată cu scopul de a menţine 

inhibiţia inflamaţiei organelor şi sistemelor afectate în vederea diminuării "damage-ului" tisular indus de 

boală sau de tratament, se realizează cu imunosupresoare sau biologice selecţionate după tipul de 

medicament cu care s-a realizat inducţia remisiunii: astfel, pacienţii la care remisiunea s-a obţinut cu CF 

şi glucocorticoizi pot fi trecuţi pe azatioprină (AZA) sau metotrexat (MTX). 

"Ţinta terapiei de menţinere a remisiunii" la 2 - 3 ani este reprezentată de inhibiţia inflamaţiei organelor şi 

sistemelor afectate răspunzătoare de "damage" tisular în absenţa terapiei cu glucocorticoizi şi imunosupresoare 

sau biologice. 

- terapia recăderilor care apar frecvent (50%) în cursul terapiei de menţinere a remisiunii şi care se 

asociază cu creşterea BVAS cu 1 punct sau mai mult se realizează cu reluarea schemei de terapie de 

inducţie a remisiunii cu imunosupresoare sau biologice în asociere cu glucocorticoizi iniţial în doze mari, 

ulterior cu scăderea progresivă a dozelor ("tapering") până la discontinuarea lor. Este cunoscut faptul că 

RTX este mai eficace comparativ cu CF în tratamentul recăderilor. 

- terapia formelor rezistente la CF: deşi CF reprezintă standardul terapiei în vasculitele ANCA pozitive, 

aproximativ 15% dintre pacienţi nu răspund la CF; se defineşte prin absenţa scăderii BVAS cu 1 punct sau 

apariţia unei noi manifestări a bolii. Tratamentul cu RTX este o abordare terapeutică mai eficientă şi mai 

sigură în această situaţie. 

     

III.2. Locul rituximabului (original şi biosimilar) în tratamentul vasculitelor ANCA pozitive 

Rituximab (RTX) este un anticorp monoclonal chimeric anti-CD20 de pe suprafaţa limfocitelor B, inducând 

depleţia celulelor B implicate în producţia de autoanticorpi cum sunt ANCA. 

Actualmente, în conformitate cu studiile internaţionale controlate, RTX este indicat în terapia de inducţie a 

remisiunii la pacienţii cu granulomatoză cu poliangiită (GPA) şi poliangiita microscopică (PAM) sever active. 

    

III.2.1. Criteriile de includere a pacienţilor cu GPA şi PAM în tratamentul cu RTX 

Pentru includerea unui pacient cu GPA sau PAM în terapia biologică cu RTX este necesară îndeplinirea 

cumulativă a următoarelor criterii: 

 

1. vârsta peste 18 ani; 

2. confirmarea diagnosticului de vasculită ANCA pozitivă: 

- pozitivitate pentru ANCA prin IFI pe substrat neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-ANCA) sau de tip 

perinuclear (p-ANCA) sau prin metoda ELISA de tip PR3-ANCA sau de tip MPO-ANCA în orice titru 



anormal (peste valoarea de referinţă a laboratorului), cu documentaţie doveditoare, evaluare efectuată 

cu maximum 30 de zile înainte de indicarea terapiei cu RTX; 

- combinaţie de simptome/semne şi teste paraclinice caracteristice pentru diagnosticul pozitiv de GPA şi 

PAM cu documentaţie doveditoare, evaluare efectuată cu maximum 30 de zile înainte de indicarea 

terapiei cu RTX; 

Pentru pacienţii cu GPA se utilizează criteriile ACR de clasificare a bolii din 1990 (v. Anexa 4). 

- biopsie tisulară (pulmonară, renală, cutanată, sinuzală etc.) cu prezenţa de vasculită a vaselor mici şi/sau 

granuloame perivasculare sau extravasculare (cu documentaţie doveditoare) numai în situaţia când este 

posibilă efectuarea ei; 

3. confirmarea gradului de activitate al bolii: 

- forme sever active de GPA şi PAM de tip boală ameninţătoare de organ sau boală ameninţătoare de 

viaţă (afectare renală severă şi progresivă; afectare pulmonară severă şi progresivă inclusiv hemoragie 

alveolară; afectare gastrointestinală, cardiacă, nervoasă şi oculară severă şi progresivă; orice 

manifestare considerată destul de severă ca să necesite tratament de inducţie a remisiunii) cu BVAS ≥ 3. 

4. asociate cu una dintre următoarele condiţii: 

- contraindicaţii/intoleranţă la tratamentul cu CF; de exemplu, conform rezumatului caracteristicilor 

produsului: 

 hipersensibilizare la CF; 

 deteriorare severă a funcţiei măduvei osoase în special la pacienţii care au făcut pre-tratament 

cu medicamente citotoxice mielosupresoare sau radioterapie; 

 cistită şi obstrucţie a tractului urinar; 

    sau 

- forme de boală rezistente la CF care nu au atins remisiunea în 3 - 6 luni de tratament cu CF (cu 

documentaţie doveditoare). 

    sau 

- tratamentul ulterior cu CF ar depăşi doza cumulativă maximă (25 g) stabilită de producător. 

    sau 

- antecedente de carcinom uro-epitelial 

    sau 

- la pacienţi cu potenţial reproductiv, în vederea prezervării rezervei ovariene sau testiculare 

pentru procreere. 

     

III.2.2. Screening-ul necesar anterior iniţierii terapiei biologice în vasculitele ANCA pozitive 

 

III.2.2.1. Tuberculoza 

Înaintea iniţierii terapiei biologice cu RTX în vasculitele ANCA pozitive se va evalua riscul pacientului de a 

dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, în condiţiile în care este cunoscută imunodepresia acestor 

pacienţi indusă de boală sau tratamente. Evaluarea riscului de tuberculoză va cuprinde: anamneză, examen 

clinic, radiografie pulmonară şi teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau 

testul cutanat la tuberculină (TCT).  

 



Pentru pacienţii testaţi pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT ≥ 5 mm) se indică consult pneumologic în 

vederea chimioprofilaxiei (efectuată sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologică se poate iniţia 

după minimum o lună de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la 

pacienţii care au avut teste iniţiale negative, se recomandă repetarea periodică a screening-ului pentru 

reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), în caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la 

reevaluare se va folosi acelaşi test care a fost folosit iniţial). 

 

III.2.2.2. Hepatitele virale 

Ţinând cont de riscul crescut al reactivării infecţiilor cu virusuri hepatitice B şi C, care pot îmbrăca forme 

fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca înaintea iniţierii terapiei biologice la pacienţii cu vasculite 

ANCA pozitive să se efectueze screeningul infecţiilor cronice cu virusurile hepatitice B şi C. Markerii serologici 

virali care trebuie obligatoriu solicitaţi alături de transaminase hepatice înainte de iniţierea unei terapii biologice 

sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul 

hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC. 

 

Decizia de iniţiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist 

în boli infecţioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completă (hepatică şi virusologică) a 

pacientului şi va recomanda măsurile profilactice care se impun, stabilind momentul când terapia biologică 

poate fi iniţiată, precum şi schema de monitorizare a siguranţei hepatice. Se recomandă repetarea periodică a 

screening-ului pentru infecţiile cronice cu virusuri hepatitice B şi C, în caz de necesitate, dar nu mai rar de un an. 

 

III.2.3. Schema de administrare a rituximabului (original şi biosimilar) în terapia de inducţie a remisiunii în 

GPA şi PAM sever active: 

- 375 mg/m2 săptămânal intravenos timp de 4 săptămâni; premedicaţia cu antipiretice (exemplu: 

paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramină) şi 100 mg metilprednisolon (cu 30 minute 

înaintea administrării de RTX) este obligatorie. 

 precedat de 

- pulsterapie cu metil prednisolon (1000 mg/zi ), 1 - 3 zile consecutiv urmat de prednisone doză mare 

(până la 1 mg/kg corp/zi) cu scăderea progresivă a dozelor ("tapering") până la 5 mg/zi la 5 luni şi 

renunţarea la glucocorticoizi după 6 luni de tratament în vederea realizării "ţintei" terapiei de inducţie a 

remisiunii. 

Pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii se recomandă tratament profilactic cu Biseptol 

(trimethoprin 80 mg/sulfametoxazol 400 mg) 1 tabletă zilnic pentru 5 - 7 zile sau 2 tablete pe zi de trei ori timp 

de o săptămână. 

 

III.2.4. Evaluarea răspunsului la tratamentul cu rituximab în terapia de inducţie a remisiunii în GPA şi PAM 

active sever 

 Evaluarea răspunsului la tratamentul cu RTX în terapia de inducţie a GPA şi PAM active sever se face 

astfel: 



- I evaluare la 8 săptămâni de la începerea terapiei cu RTX 

- a II-a evaluare la 16 săptămâni de la începerea terapiei cu RTX 

- a III-a evaluare la 24 săptămâni de la începerea terapiei cu RTX 

 Evaluarea răspunsului la tratament cu RTX în terapia de inducţie a GPA şi PAM active sever se face cu: 

- examen clinic 

- investigaţii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactivă, uree creatinină, acid uric, 

examen sumar urină, proteinurie, clearance la creatinină). 

- evaluarea activităţii bolii: BVAS = 0 fie în absenţa tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune 

completă) fie în prezenţa tratamentului cu glucocorticoizi în doză mică (prednison ≤ 10 mg/zi) 

(remisiune incompletă). 

- evaluarea "damage-ului" indus de boală sau tratament: VDI 

- evaluarea stării de sănătate: EQ-5D-3L 

- determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 săptămâni 

 

III.2.5. Contraindicaţii şi criterii de excludere a rituximabului din tratamentul vasculitelor ANCA pozitive 

 

1. pacienţi cu infecţii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stări septice, abcese, 

tuberculoză activă, infecţii oportuniste sau orice alte infecţii considerate semnificative în opinia 

medicului curant. 

2. pacienţii cu hepatite virale B sau C, infecţia cu HIV sau orice alte infecţii considerate semnificative în 

opinia medicului curant. 

3. pacienţii cu infecţii cronice active cu VHB şi utilizat cu prudenţă la cei cu infecţie cronică VHC, cu 

monitorizare atentă. În ambele situaţii de infecţie virală B sau C decizia de iniţiere şi continuare a 

terapiei impune avizul medicului infecţionist sau gastroenterolog; 

4. pacienţi cu hipogammaglobulinemie (IgG seric < 400 mg/dL) sau deficienţă de IgA (IgA seric < 10 mg/dL). 

5. pacienţi cu transplant de organ sau transplant de măduvă sau celule stem hematopoietice. 

6. hipersensibilitate sau alergie la RTX sau la orice component din preparat. 

7. sarcina şi alăptarea. 

8. pacienţi cu stări de imunodeficienţă severă. 

9. administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu RTX în ultimele 30 de zile. 

10. afecţiuni maligne prezente sau afecţiuni maligne în ultimii 5 ani, fără avizul medicului oncolog. 

11. orice contraindicaţii menţionate de rezumatul caracteristicilor produsului. 

12. atenţionări: pacienţii care se prezintă cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor şi 

simptomelor preexistente în cursul tratamentului cu RTX trebuie evaluaţi pentru leucoencefalopatie 

progresivă multifocală (LMF). 

13. lipsa/retragerea consimţământului pacientului faţă de tratament. 

14. pierderea calităţii de asigurat. 

 

IV. Prescriptori 

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, medicină internă, pneumologie) care are dreptul de a prescrie 

tratament specific în conformitate cu Hotărârea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzând 

denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, cu sau fără 

contribuţie personală, pe bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum şi 

denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor care se acordă în cadrul programelor 



naţionale de sănătate, cu modificările şi completările ulterioare, va completa o foaie de observaţie clinică 

generală/fişă medicală care va conţine evaluările clinice şi de laborator, imagistice şi histologice necesare, datele 

fiind introduse în aplicaţia informatică a Registrului Român de Boli Reumatice (RRBR). 

Se recomandă înregistrarea următoarelor date, atât la iniţierea terapiei, cât şi pe parcursul evoluţiei bolii sub 

tratament: 

- date generale legate de pacient 

- date socio-demografice (vârstă, sex, status reproductiv, fumător/nefumător etc.) 

- date legate de vasculită 

 tipul de vasculită ANCA pozitivă (GPA, PAM, GEPA) 

 tipul de ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) 

- date legate de boală 

 boală nou diagnosticată 

 boală cu recădere 

 boală cu afectare renală severă (cilindri, glomerulonefrită confirmată histologic, creşterea 

screatininei cu > 30%) 

 boală cu afectare pulmonară severă sau hemoragie alveolară difuză 

- antecedente patologice/comorbidităţi 

- medicaţie 

- status pulmonar (rezultatul testului QuantiFERON/TB Gold sau testului cutanat la tuberculină, avizul 

medicului pneumolog în cazul unui rezultat pozitiv) sau hepatic (rezultatele testelor pentru hepatitele 

virale B şi C, avizul medicului gastroenterolog sau infecţionist în cazul unui rezultat pozitiv) - 

evaluarea activităţii bolii conform cu BVAS. 

- evaluarea afectării structurale a bolii conform cu VDI; 

- evaluarea stării de sănătate actuale a pacientului conform cu EQ-5D-3L 

- bilanţ biologic 

- justificarea recomandării tratamentului cu RTX (verificarea îndeplinirii criteriilor de protocol); 

- preparatul biologic recomandat: denumirea comună internaţională şi denumirea comercială, 

precizând doza şi schema terapeutică; 

      

Pentru iniţierea terapiei biologice cu RTX se recomandă obţinerea unei a doua opinii de la un medic primar în 

specialitatea reumatologie, sau nefrologie, sau medicină internă dintr-un centru universitar (Bucureşti, Iaşi, Cluj, 

Târgu Mureş, Constanţa, Craiova, Timişoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii şi necesitatea 

instituirii tratamentului biologic cu RTX. Medicul care oferă a doua opinie va utiliza aceleaşi criterii de protocol 

ca şi medicul prescriptor care iniţiază şi supraveghează tratamentul cu RTX. 

     

Medicul curant are obligaţia să discute cu pacientul starea evolutivă a bolii, prognosticul şi riscurile de 

complicaţii, justificând indicaţia de tratament biologic. Vor fi detaliate atât beneficiile previzibile, cât şi limitele şi 

riscurile potenţiale ale acestei terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate şi 

scheme terapeutice), precum şi monitorizarea necesară, astfel încât pacientul să fie complet informat asupra 

tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului să semneze 

o declaraţie de consimţământ informat privind tratamentul recomandat, care va include în clar denumirea 

comună internaţională şi numele comercial al preparatului recomandat şi va fi semnată şi datată personal de 

către pacient. Consimţământul este obligatoriu la iniţierea tratamentului biologic precum şi pe parcursul 



acestuia, dacă pacientul trece în grija altui medic curant. Medicul curant are obligaţia de a păstra originalul 

consimţământului informat. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexa Nr. 1 

 

Birmingham Vasculitis Activity Score - versiunea 3 (BVAS3) 

1. manifestări generale 

- mialgia 

- artralgia/artrita 

- febră > 38° C 

- scădere ponderală > 2 kg 

6. manifestări cardiovasculare 

- absenţa pulsului 

- boala cardiacă valvulară 

- pericardita 

- durerea cardiacă ischemică 

- cardiomiopatia 

- insuficienţa cardiacă congestivă 

2. manifestări cutanate 

- infarct 

- purpura 

- ulcer 

- gangrena 

- alte vasculite cutanate 

7. manifestări digestive 

- peritonita 

- diaree sanguină 

- durerea abdominală ischemică 

3. manifestări mucoase/oculare 

- ulcere bucale 

- ulcere genitale 

8. manifestări renale 

- hipertensiune arterială 

- proteinuria > 1+ 



- inflamaţie glandulară 

- proptosis (semnificativ) 

- sclerita/episclerita 

- conjunctivită/blefarită/keratită 

- vedere înceţoşată 

- scăderea bruscă a vederii 

- uveita 

- modificări retiniene (vasculită, tromboză, exudate, 

hemoragii) 

- hematuria > 10 hematii/câmp microscopic 

- creatinina: 1,41 - 2,82 mg/dL (poate fi folosită numai la prima 

evaluare) 

- creatinina: 2,83 - 5,64 mg/dL (poate fi folosită numai la prima 

evaluare) 

- creatinina: > 5,66 mg/dL (poate fi folosită numai la prima evaluare) 

- creşterea creatininei serice cu 30% sau scăderea clearence-ului 

creatininei cu > 25% 

4. manifestări oto-rino-laringologice 

- secreţie nazală sanguină, cruste, ulcere sau 

granuloame nazale 

- afectarea sinusurilor paranazale 

- stenoza subglotică 

- afectarea conductului auditiv 

- pierderea senzorială a auzului 

9. Manifestări neurologice 

- cefalee 

- meningită 

- confuzie (organic) 

- crize epileptiforme (non-hipertensive) 

- accident vascular cerebral 

- leziune de măduvă a spinării 

- paralizie de nervi cranieni 

- neuropatie periferică senzorială 

- mononevrită multiplex 

5. manifestări pulmonare 

- wheezing 

- noduli sau cavităţi 

- lichid pleural/pleurită 

- infiltrate 

- afectare endo-bronşică 

- hemoptizie masivă/hemoragie alveolară 

- insuficienţă respiratorie 

 

 

     

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Anexa Nr. 2 

 

Vasculitis Damage Index (VDI) 

1. Manifestări musculo-articulare 

- atrofie musculară semnificativă sau slăbiciune 

- artrită erozivă/deformantă 

- osteoporoză/colaps vertebral 

- necroză avasculară 

- osteomielită 

7. manifestări vasculare periferice 

- absenţa pulsului (la o extremitate) 

- al doilea episod de absenţa pulsului (la o extremitate) 

- stenoză majoră a vaselor/boală vasculară periferică 

- claudicaţie > 3 luni 

- pierdere tisulară majoră (datorită bolii vasculare periferice) 

- pierdere tisulară minoră (datorită bolii vasculare periferice) 

- pierdere tisulară majoră ulterioară (datorită bolii vasculare 

periferice) 

- tromboză venoasă complicată 

2. manifestări cutanate şi mucoase 

- alopecia 

- ulcere cutanate 

- ulcere bucale 

8. manifestări renale 

- rata filtrării glomerulare < 50% 

- proteinuria > 0,5 g/24 h 

- boală renală în stadiu avansat 

3. manifestări oculare 

- cataractă 

- modificare retiniană 

- atrofie optică 

- afectarea vederii/diplopie 

- orbie (1 ochi) 

- orbire (al 2-lea ochi) 

9. manifestări neuropsihice 

- afectare cognitivă 

- psihoză majoră 

- crize epileptiforme 

- accident vascular cerebral 

- accident vascular cerebral (al 2-lea) 

- leziuni de nervi cranieni 



- distrucţie a peretelui orbital - neuropatie periferică 

- mielită transversă 

4. manifestări oto-rino-laringologice 

- pierderea auzului 

- blocaj nazal/secreţie cronică/cruste 

- colaps al şeii nasului/perforaţie septală 

- sinuzită cronică/leziuni radiologice 

- stenoză subglotică (fără chirurgie) 

- stenoză glotică (cu chirurgie) 

10. manifestări digestive 

- infarct intestinal/rezecţie 

- insuficienţă mezenterică/pancreatită 

- peritonită cronică 

- stricturi esofagiene/chirurgie 

5. manifestări pulmonare 

- hipertensiune pulmonară 

- fibroză pulmonară 

- infarct pulmonar 

- fibroză pleurală 

- astm (cronic) 

- scăderea cronică a respiraţiei 

- afectarea funcţiei pulmonare 

11. manifestări toxice medicamentoase 

- insuficienţă gonadală 

- insuficienţă medulară 

- diabet zaharat 

- cistită chimică 

- neoplazia 

6. manifestări cardiace 

- angina/angioplastia 

- infarct miocardic 

- infarct miocardic (ulterior) 

- cardiomiopatia 

- boala valvulară 

- pericardita > 3 luni sau pericardiocenteza 

- TA diastolică > 95 mmHg sau necesitate de 

antihipertensive 

 

 

Anexa Nr. 3 

Chestionarul EQ-5D-3L 

 

Pentru fiecare întrebare de mai jos, vă rugăm să bifaţi un singur răspuns care vă descrie cel mai bine starea dumneavoastră 

de sănătate astăzi. 



 

Mobilitate 

    |¯| Nu am probleme în a mă deplasa 

    |¯| Am unele probleme în a mă deplasa 

    |¯| Sunt obligat/ă să stau în pat 

    

Propria îngrijire 

    |¯| Nu am nicio problemă în a-mi purta singur/ă de grijă 

    |¯| Am unele probleme cu spălatul sau îmbrăcatul 

    |¯| Sunt incapabil/ă să mă spăl sau să mă îmbrac singur/ă 

    

 Activităţi obişnuite (de ex.: serviciu, studiu, gospodărie, activităţi în familie, timp liber) 

    |¯| Nu am probleme în îndeplinirea activităţilor mele obişnuite 

    |¯| Am unele probleme în îndeplinirea activităţilor mele obişnuite 

    |¯| Sunt incapabil/ă să-mi îndeplinesc activităţile mele obişnuite 

     

Durere/Stare de disconfort 

    |¯| Nu am dureri sau stare de disconfort 

    |¯| Am dureri sau o stare de disconfort moderate 

    |¯| Am dureri sau o stare de disconfort extrem de puternice 

     

Nelinişte/Deprimare 

    |¯| Nu sunt neliniştit/ă sau deprimat/ă 

    |¯| Sunt moderat neliniştit/ă sau deprimat/ă 

    |¯| Sunt extrem de neliniştit/ă sau deprimat/ă 

 



 

Pentru a ajuta oamenii să spună cât de bună sau de rea este starea lor de sănătate, am desenat o scară (ca un 

termometru) pe care starea cea mai bună pe care v-o puteţi imagina este marcată 100, iar cea mai rea stare de 

sănătate pe care v-o puteţi imagina este marcată cu 0. 

  

Vă rugăm să indicaţi pe această scară cât de bună sau de rea este sănătatea dumneavoastră astăzi, în opinia 

dumneavoastră. Vă rugăm să faceţi acest lucru cu un X pe scara din dreapta. 

Anexa Nr. 4 

Criterii de clasificare pentru granulomatoza cu poliangiita (GPA) 

 

    1. Sediment urinar anormal: microhematurie (> 5 hematii/câmp microscopic) sau cilindri hematici 

    2. Anomalii pe radiografia pulmonară: noduli, cavităţi, infiltrate fixe 

    3. Ulcere orale sau secreţii nazale (purulente sau sanghinolente) 

    4. Inflamaţie granulomatoasă pe biopsia tisulară (în pereţii vaselor sau arii perivasculare sau extravasculare) 

    Prezenţa a 2 - 4 criterii se asociază cu sensibilitate de 88,2% şi o specificitate de 92,0%. 

 



DCI: PANITUMUMABUM 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 138, cod (L01XC08): DCI PANITUMUMABUM 

     

Cancer colorectal 

I. Indicaţii 

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) în stadiul metastatic (stabilit imagistic) care 

prezintă gena RAS non-mutantă (wild-type), 

 în cadrul tratamentului de primă linie în asociere cu chimioterapie pe bază de 

fluoropirimidine şi oxaliplatin sau irinotecan. 

 în cadrul tratamentului de linia a doua în asociere cu FOLFIRI la pacienţii la care s-a 

administrat în cadrul tratamentului de primă linie cu chimioterapie pe bază de 

fluoropirimidine (excluzând irinotecan) 

 ca monoterapie, după eşecul schemelor de tratament chimioterapic conţinând 

fluoropirimidină, oxaliplatin şi irinotecan  

II. Criterii de includere 

- cancer colorectal (confirmat histopatologic) în stadiul metastatic (stabilit imagistic) care 

prezintă gena RAS non-mutantă (wild-type), 

 în prima linie de tratament în asociere cu chimioterapie pe bază de fluoropirimidine şi 

oxaliplatin sau irinotecan. 

 în linia a doua de tratament în asociere cu FOLFIRI, la pacienţii la care nu s-a administrat 

irinotecan în prima linie de tratament 

 ca monoterapie, după eşecul schemelor de tratament chimioterapic conţinând 

fluoropirimidină, oxaliplatin şi irinotecan 

- vârsta > 18 ani 

- funcţie hematologică, hepatică, renală care permit administrarea tratamentului citostatic şi a 

inhibitorului de EGFR 

- ECOG PS 0-2    

III. Criterii de excludere 

- hipersensibilitate cunoscută la substanţa activă 

- radioterapie externă terminată cu mai puţin de 14 zile în urmă sau persistenţa toxicităţilor 

determinate de radioterapie 

- boală pulmonară interstiţială sau fibroză pulmonară 

- sarcină/alăptare 

- mutaţii RAS prezente     

IV. Posologie 

- 6 mg/kg la 2 săptămâni     

V. Monitorizare 

- monitorizare clinică şi biologică conform bolii de bază şi tratamentului 

- răspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului şi localizării bolii, la 

3 - 6 luni.     

VI. Criterii de întrerupere 

       a) definitivă 

- progresia bolii 

- sarcină/alăptarea 



- reacţii cutanate de gradul 4 care apar în mod repetat şi/sau nu se reduc la gradul 2 sub 

tratament specific 

- decesul pacientului 

      b) temporară 

- în cazul apariţiei unor reacţii adverse severe, se va temporiza administrarea până la remiterea 

acestora la un grad ≤ 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei) 

VII. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicală 
 



DCI: OFATUMUMAB 

 

 
Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 139, cod (L01XC10): DCI OFATUMUMAB 

     

 

I. DEFINIŢIA AFECŢIUNII 

Leucemia Limfatică Cronică (LLC) 

     

II. INDICAŢII TERAPEUTICE 

1. Leucemia limfatică cronică netratată anterior - pentru pacienţii cu diagnostic de leucemie 

limfocitară cronică, care nu au primit tratament anterior şi care nu sunt eligibili pentru 

tratamentul pe bază de fludarabină - Ofatumumab în asociere cu Clorambucil sau 

Bendamustină; 

2. Leucemia limfatică cronică refractară - la pacienţii cu diagnostic de leucemie limfocitară 

cronică refractari la tratamente cu fludarabină şi alemtuzumab; 

3. Leucemia limfatică cronică recidivată (definită ca un pacient căruia i s-a administrat 

minimum un tratament pentru LLC şi care a obţinut anterior remisiune/răspuns complet(ă) 

sau parţial(ă), dar care, după o perioadă de şase sau mai multe luni, a prezentat semne ale 

progresiei bolii) - Ofatumumab în asociere cu Fludarabina şi Ciclofosfamida 

4. Vârsta > 18 ani; 

     

III. CRITERII DE INCLUDERE: 

1. Leucemie limfatică cronică diagnosticată conform criteriilor internaţionale cu boală activă 

care necesită tratament; boală activă: minim 1 criteriu IWCLL 2008 îndeplinit: 

a. insuficienţa medulară progresivă (dezvoltare/agravare anemie şi/sau trombocitopenie) 

b. splenomegalie masivă (> 6 cm sub rebordul costal)/progresivă/simptomatică 

c. limfadenopatie masivă (> 10 cm în diametrul cel mai mare)/progresivă/simptomatică 

d. limfocitoza progresivă cu creştere > 50% în 2 luni sau timp de dublare limfocitară (LDT) 

sub 6 luni 

e. Oricare dintre următoarele simptome: 

- scădere ponderală ≥ 10% în ultimele 6 luni 

- status de performanţă ECOG ≥ 2 (incapabil de muncă sau de a desfăşura activităţi 

uzuale) 

- Febra > 38º cu durata de ≥ 2 săptămâni fără dovadă de infecţie 

- Transpiraţii nocturne cu durata de > 1 lună fără dovadă de infecţie 

2. Leucemie limfatică cronică: 

a. netratat anterior 

b. ineligibilă pentru tratamentul pe bază de fludarabina datorită comorbidităţilor 

3. Leucemia limfatică cronică refractară la tratamentele cu fludarabina şi Alemtuzumab, 

4. Leucemie limfatică cronică recidivată 

5. Vârsta peste 18 ani 

   

IV. CRITERII DE EXCLUDERE: 

Infecţii severe, active: 

1. Hepatita cronică VHB + activă 



2. Hipersensibilitate la substanţa activă sau la excipienţii din compoziţia produsului. 

    

V. METODE DE DIAGNOSTIC, STADIALIZARE ŞI EVALUARE RISC: 

1. anamneza, examen clinic 

2. hemoleucograma + formula leucocitară 

3. examen medular 

4. imunofenotiparea limfocitelor din sânge şi/sau măduva prin citometrie în flux sau 

5. examen histopatologic + teste imunohistochimice 

6. testele citogenetice şi de biologie moleculară aduc suplimentar elemente de prognostic, 

dar nu sunt obligatorii pentru stabilirea diagnosticului. 

7. probe biochimice: fibrinogen, proteina C reactivă, lacticodehidrogenaza serica, funcţia 

renală, funcţia hepatică 

8. examenele imagistice (radiografie, ecografie, tomografie) permit completarea 

diagnosticului şi stadializarea (stabilirea gradului de extensie al bolii la diagnostic). 

9. testarea infecţiei cu virusul hepatitic B trebuie efectuată la toţi pacienţii înaintea începerii 

tratamentului (cel puţin AgHBs şi anti HBc) deoarece pacienţii cu hepatita activă 

trebuiesc excluşi din tratament iar cei cu serologie pozitivă trebuie să fie evaluaţi şi să 

primească acordul specialistului hepatolog. 

     

VI. TRATAMENT 

Ofatumumab trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic specializat în 

administrarea terapiei oncologice şi în spitale dotate cu echipamente de resuscitare. 

     

Premedicaţie 

Cu 30 de minute - 2 ore înainte de administrarea perfuziei cu Ofatumumab, pacienţilor li se va 

administra întotdeauna premedicaţie conform următoarelor scheme de administrare: 

- administrare pe cale orală de paracetamol (acetaminofen) 1000 mg (sau echivalent), plus 

- administrare pe cale orală sau intravenoasă de antihistaminice (50 mg difenhidramină sau 

10 mg cetirizină sau echivalent), plus 

- administrare pe cale intravenoasă de corticosteroizi (100 mg prednisolon sau echivalent). 

     

Doze: 

LLC netratată anterior: 

Pentru LLC netratată anterior, doza recomandată şi schema de administrare este de 300 mg în 

ziua 1, urmată de 1000 mg o săptămână mai târziu în ziua 8 (ciclul 1), fiind urmată de 1000 mg în 

ziua 1 a ciclurilor ulterioare, pentru minim 3 cicluri, până la obţinerea celui mai bun răspuns sau 

până la un maxim de 12 cicluri (la fiecare 28 de zile). Se asociază cu Clorambucil sau 

Bendamustin 

    

 LLC refractară 

Doza recomandată este de 300 mg pentru prima perfuzie şi 2000 mg pentru toate perfuziile 

ulterioare. Schema de administrare a perfuziilor constă în 8 perfuzii consecutive săptămânale, 

urmate la interval de 4 - 5 săptămâni de 4 perfuzii lunare consecutive (adică la fiecare 4 

săptămâni). 

     

LLC recidivantă 



Pentru LLC recidivantă, doza recomandată şi schema de administrare este de 300 mg în ziua 1 

urmată de 1000 mg o săptămână mai târziu în ziua 8 (ciclul 1), fiind urmată de 1000 mg în ziua 1 

a ciclurilor ulterioare, la intervale de 4 săptămâni, timp de până la maximum 6 cicluri. Se 

asociază cu Fludarabina şi Ciclofosfamida 

     

Mod de administrare: 

- Ofatumumab se administrează sub formă de perfuzie intravenoasă şi trebuie diluat înainte 

de administrare. 

- Soluţia pentru perfuzie se obţine prin dizolvare Ofatumumab în 1000 ml ser fiziologic (ser 

clorurat 0.9%) şi trebuie folosită în decurs de 24 de ore de la preparare. 

- Viteza de administrare a perfuziei iniţiale cu 300 mg de ofatumumab (0.3 mg/mL) trebuie 

să fie de 12 ml/h. Dacă nu apar reacţii rata de perfuzie va creşte (dublare) la fiecare 30 

minute până la o viteză maximă de 400 ml/oră. Potrivit acestei scheme durata perfuziei va 

fi de aproximativ 4 ore şi 30 min. 

- Dacă prima perfuzie a decurs fără incidente, la următoarele perfuzii se va începe 

administrarea cu o rată de 25 ml/ora cu o creştere (dublare) treptată a ratei la fiecare 30 

minute până la un maxim de 400 ml/min. Astfel durata perfuziei va fi de aproximativ 4 

ore. 

- Reacţii adverse la medicament asociate perfuziei pot duce la scăderea vitezei de 

administrare a perfuziei. 

 În cazul unor reacţii adverse uşoare sau moderate, perfuzia trebuie întreruptă şi 

reîncepută cu o viteză egală cu jumătate din cea de la momentul întreruperii, după 

ce starea pacientului este stabilizată. Dacă viteza de perfuzie nu a fost crescută de la 

valoarea iniţială de 12 ml/oră înainte de întreruperea cauzată de apariţia reacţiilor 

adverse, perfuzia trebuie reîncepută la 12 ml/oră, viteza standard de iniţiere a 

perfuziei. Se poate continua creşterea vitezei de perfuzie conform procedurilor 

standard, în funcţie de decizia medicului şi de toleranţa pacientului (fără a depăşi 

dublul vitezei la fiecare 30 de minute). 

 În cazul unei reacţii adverse severe, perfuzia trebuie întreruptă şi reiniţiată la 12 

ml/oră, după ce starea pacientului este stabilă. Se poate continua creşterea vitezei de 

administrare a perfuziei conform procedurilor standard, în funcţie de decizia 

medicului şi de toleranţa pacientului (fără a depăşi dublul vitezei la fiecare 30 de 

minute). 

    

 Monitorizare: 

- Evaluare preterapeutică 

 Verificarea diagnosticului 

 Determinarea stadiului bolii - examen clinic, prezenţa/absenţa semne B, hemograma 

completă 

 înregistrare status performanţă (ECOG) 

 hemoleucogramă cu formulă leucocitară; 

 alte analize de biochimie, funcţie renală, hepatică şi ionograma 

 teste virale - AgHBs, Ac antiHBc, Ac anti HCV, HIV 

 opţional, deleţia 17 / mutaţie p53 

 evaluare cardiologică ECG +/-Echo cord. 

- Evaluare risc apariţie sindrom de liza tumorală cu prevenţia şi tratarea acestuia 



- Monitorizare hemoleucograma: a fost semnalată apariţia neutropeniei prelungite şi a 

neutropeniei cu debut întârziat. 

- Toţi pacienţii trebuie să fie verificaţi pentru semne de infecţie cu virusul hepatitic B 

(VHB) prin determinarea AgHBs şi anticorpilor anti-HBc înainte de iniţierea 

tratamentului cu Ofatumumab. 

 În cazul pacienţilor cu dovezi ale unei infecţii anterioare cu VHB (AgHBs negativi, 

anticorpi anti-HBc pozitivi), se solicită consult gastroenterologie/boli infecţioase 

pentru supravegherea şi iniţierea terapiei antivirale pentru VHB. 

 Pacienţii cu dovezi ale unei infecţii anterioare cu VHB trebuie monitorizaţi pentru 

semnele clinice şi de laborator ale infecţiei cu VHB sau ale reactivării hepatitei B în 

timpul tratamentului cu Ofatumumab şi timp de 6 - 12 luni după administrarea 

ultimei perfuzii cu Ofatumumab. 

- Pacienţii cu antecedente de boală cardiacă trebuie monitorizaţi atent. 

     

Modificări de doze: 

 toxicitate renală - nu sunt studii, nu se recomandă ajustarea dozelor în caz de insuficienţă 

renală uşoară sau medie cu un clearance creatinina peste 30 ml/min 

 toxicitate hepatică - nu sunt studii, nu se recomandă ajustare doze 

 

     

VII. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE 

Evaluarea eficacităţii terapeutice se face pe baza criteriilor de răspuns recomandate în Ghidurile 

pentru LLC ale Grupului de Lucru al Naţional Cancer Institute Working Group (NCIWG). 

 

     

VIII. CRITERII DE ÎNTRERUPERE A TRATAMENTULUI 

- Hipersensibilitate la ofatumumab sau la oricare dintre excipienţi. 

- Reacţii severe şi recidivante în timpul perfuziei cu ofatumumab. 

- Suspiciunea de leucoencefalopatie multifocală progresivă. 

- Reactivarea hepatitei B în timpul tratamentului cu ofatumumab. 

- Apariţia de aritmii cardiace grave sau care pun viaţa pacientului în pericol. 

- Semne de progresie a bolii 

 

     

IX. PRESCRIPTORI 

Medicii din specialităţile hematologie sau oncologie medicală, după caz. 

 

 

 

 

 

 



DCI IPILIMUMAB 
 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 140, cod (L01XC11): DCI IPILIMUMAB 

 

 

Indicaţie: Melanomul malign avansat (metastatic sau nerezecabil) 

     

I. Indicaţii: 

Ipilimumab este indicat pentru tratamentul melanomului în stadiu avansat (nerezecabil sau 

metastazat). 

   

II. Criterii de includere 

 pacienţi adulţi şi adolescenţi cu vârsta de 12 ani sau peste 

 Melanom avansat local şi/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic 

 Evaluarea extensiei bolii locale, regionale şi la distanţă (imagistica standard) pentru a 

certifica încadrarea în stadiile avansate de boală, cu leziuni prezente, documentate clinic 

(fotografie) sau imagistic 

 Este permis tratamentul imunoterapic anterior cu alte medicamente decât modulatori ai 

CTLA4 (de ex inhibitori PD1 sau PDL1) 

 Status de performanţă ECOG 0-2*) (*vezi observaţia de mai jos) 

 Este permisă prezenţa metastazelor cerebrale, cu condiţia ca acestea să fie tratate şi 

stabile, fără corticoterapie de întreţinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca 

doză de întreţinere)*) (*vezi observaţia de mai jos) 

     

III. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab 

 Hipersensibilitate la substanţă activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Pacienta însărcinată sau care alăptează 

 Tratament anterior cu un alt medicament cu mecanism similar (modulator al CTLA4). 

Este permisă administrarea anterioară a altor modulatori ai imunităţii, de exemplu 

inhibitori PD1 sau PDL1. 

 Prezenţa unei afecţiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun; 

afecţiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesită tratament sistemic 

imunosupresor nu reprezintă contraindicaţie pentru ipilimumab*) (*vezi observaţia de mai 

jos) 

 Boala interstiţială pulmonară simptomatică*) (*vezi observaţia de mai jos) 

 Insuficienţă hepatică severă*) (*vezi observaţia de mai jos) 

 Hepatita virală C sau B în antecedente (boală prezentă, evaluabilă cantitativ - determinare 

viremie)*) (*vezi observaţia de mai jos) 

 Pacientul urmează tratament imunosupresiv pentru o afecţiune concomitentă (inclusiv 

corticoterapie în doză zilnică mai mare decât echivalentul a 10 mg de prednison)*) (*vezi 

observaţia de mai jos) 

_____________ 
*) Observaţie: pentru pacienţii cu status de performanţă ECOG > 2, determinări secundare cerebrale netratate sau 

instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonară pre-existentă, afecţiuni autoimune pre-existente, tratamente 



imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie în doză mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, 

hepatită cronică cu virus B sau C tratată, controlată, cu viremie redusă semnificativ sau absentă după tratamentul 

specific, insuficienţă hepatică severă. 

Ipilimumab poate fi utilizat cu precauţie, chiar şi în absenţa datelor, pentru aceste grupe de pacienţi, după o analiză 

atentă a raportului risc potenţial-beneficiu, efectuată individual, pentru fiecare caz în parte. 

 

IV. Tratament 

    Evaluare pre-terapeutică: 

 Evaluare clinică şi imagistică pentru certificarea stadiilor avansate de boală 

 Confirmarea histologică a diagnosticului 

 Evaluare biologică: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, 

creatinina, uree, ionograma serică, şi alţi parametri în funcţie de decizia medicului curant 

     

Doze, monitorizarea tratamentului, întreruperea tratamentului: 

 doza recomandată este de 3 mg/kg administrat intravenos pe durata a 90 de minute la 

fiecare 3 săptămâni, 4 cicluri. 

Regimul de inducţie recomandat pentru ipilimumab este de 3 mg/kg administrate intravenos pe 

durata a 90 de minute la fiecare 3 săptămâni, în total 4 doze. Pacienţilor trebuie să li se 

administreze regimul complet de inducţie (4 doze) în funcţie de tolerabilitate, indiferent dacă apar 

leziuni noi sau dacă leziunile existente progresează. Evaluarea răspunsului tumoral trebuie 

efectuată doar după finalizarea terapiei de inducţie. 

Testele funcţiei hepatice (TFH) şi testele funcţiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul iniţial şi 

înaintea fiecărei doze de ipilimumab. În plus, orice semne sau simptome de reacţii adverse 

mediate imun, inclusiv diaree şi colită, trebuie evaluate în timpul tratamentului cu ipilimumab. 

Conduita terapeutică în cazul reacţiilor adverse mediate imun poate necesita reţinerea unei doze 

sau întreruperea definitivă a terapiei cu ipilimumab şi iniţierea corticoterapiei sistemice în doze 

mari. În unele cazuri, poate fi luată în considerare asocierea altei terapii imunosupresoare. 

Nu se recomandă reducerea dozelor. 

Recomandările pentru întreruperea definitivă sau reţinerea dozelor sunt prezentate în R.C.P-ul 

produsului. 

Doza necesară de metilprednisolon, administrat intravenos, este de 1 - 4 mg/kgc, în funcţie de 

tipul efectului secundar şi de intensitatea acestuia. 

Se va adăuga terapie specifică fiecărui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid, 

Smecta®), hidratare intravenoasă, substituţie de săruri (per os sau intravenos - soluţie Ringer) - 

pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita interstiţială, hepato-protectoare - pentru 

reacţia hepatitică, etc. 

Se va adăuga terapie cu rol imunosupresiv diferită de corticoterapie în cazul în care se constată 

o agravare sau nu se observă nicio ameliorare în pofida utilizării corticosteroizilor. 

     

V. Monitorizarea tratamentului: 

 Examen imagistic - examen CT sau RMN, scintigrafie osoasă, PET-CT, în funcţie de 

decizia medicului curant. Prima evaluare a răspunsului la ipilimumab se va efectua după 

finalizarea celor 4 cicluri de tratament de inducţie. Ulterior, monitorizarea imagistică va fi 

efectuată la intervale de 8 - 16 săptămâni, în funcţie de decizia medicului curant. 

 Pentru a confirma etiologia, reacţiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte 

cauze, trebuie efectuată o evaluare adecvată şi se recomandă consult interdisciplinar. 



 Pacienţii trebuie monitorizaţi continuu (timp de cel puţin 5 luni după administrarea 

ultimei doze) deoarece o reacţie adversă la imunoterapie poate apărea în orice moment în 

timpul sau după oprirea terapiei. 

     

VI. Criterii de întrerupere a tratamentului 

 Evoluţia bolii pe parcursul celor 4 cicluri de tratament nu trebuie să conducă la 

întreruperea tratamentului cu ipilimumab, cu excepţia cazurilor care evoluează cu 

deteriorare simptomatică (apariţia simptomelor care nu pot fi explicate prin efecte 

secundare la tratament şi care sunt, foarte probabil, cauzate de leziunile de boală 

existente) 

 Tratamentul cu ipilimumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariţiei oricărei reacţii 

adverse severe mediată imun cât şi în cazul unei reacţii adverse mediată imun ce 

pune viaţa în pericol - în funcţie de decizia medicului curant, după informarea 

pacientului. 

 Decizia medicului sau a pacientului 

    

VII. Prescriptori 

Iniţierea se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului 

se face de către medicul oncolog. 

 



DCI NIVOLUMAB + DCI IPILIMUMAB 

 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 141, cod (L01XC11-17): DCI NIVOLUMAB +  

DCI IPILIMUMAB 

 

Indicație: Carcinomul renal avansat 

 

I. Indicații: 

Combinatia nivolumab plus ipilimumab este indicata ca tratament de primă linie pentru  carcinomul 

renal non-urotelial, avansat, cu prognostic intermediar sau nefavorabil la pacienți adulți. 

Exclusiv în scopul identificării şi raportării pacienţilor efectiv trataţi pe această indicaţie si linie de 

tratament, se codifică la prescriere prin codul 141 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia 

a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

 

II. Criterii de includere 

 Pacienți cu vârsta mai mare de 18 ani 

 Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt 

eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu excepția celor uroteliale) 

 Pacienți cu prognostic intermediar/nefavorabil care prezintă cel puțin un criteriu  (sau mai 

multe), din cele 6 criterii stabilite de către Consorțiul Internațional pentru RCC Metastazat, în 

urma analizei bazei proprii de date (IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium):  

1. mai puțin de un an de la diagnosticul inițial al carcinomului renal,  

2. status de performanță alterat – scor Karnofsky mai mic de 80%,  

3. nivelul hemoglobinei mai mic decât limita inferioară a valorilor normale, 

4. calcemia serică mai mare de 10 mg/dl,  

5. numărul trombocitelor mai mare decât limita superioară a valorilor normale,  

6. numărul absolut al neutrofilelor mai mare decât limita superioară a valorilor normale 

 

Este permisă prezența metastazelor cerebrale, cu condiția ca acestea să fie tratate si stabile, fără 

corticoterapie de întreținere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison - ca doza de întreținere* (*vezi 

observația de mai jos). 

 

III. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab 



 Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți 

 Pacientă însărcinată sau care alăptează 

 Lipsa răspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc) 

– boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual 

 

*) Observație:  

Pentru pacienții care prezintă următoarele condiții asociate / ale afecțiunii oncologice: determinări 

secundare cerebrale netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonară preexistentă, 

afecțiuni autoimune pre-existente, tratamente imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in 

doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratata, 

controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absenta după tratamentul specific, insuficiență hepatica 

severa, nu exista date din trialurile clinice de înregistrare, nefiind înrolați pacienți în aceste studii clinice. 

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se recomandă a fi utilizată la pacienții care prezintă condițiile 

enumerate mai sus, mai ales la pacienții cu: boală interstițială pulmonară simptomatică, insuficiență 

hepatică severă, hepatită virală C sau B în antecedente sau pacienți care urmează tratament 

imunosupresiv pentru o afecțiune concomitentă, inclusiv corticoterapie, în doză zilnică mai mare decât 

echivalentul a 10 mg de prednison (reprezintă contraindicații relative pentru acest protocol terapeutic – 

fiecare caz în parte va fi analizat din punct de vedere al raportului riscuri versus beneficii). 

Prezenta unei afecțiuni autoimune cu evoluție lipsită de agresivitate (conform aprecierii subiective a 

medicului curant, specialist oncologie medicală), cum ar fi, de exemplu,  afecțiunile cutanate autoimune 

vitiligo, psoriazis care nu necesita tratament sistemic imunosupresor, nu reprezintă contraindicație 

pentru asocierea celor două medicamente.  

 

IV. Tratament 

 

Evaluare pre-terapeutică: 

 Evaluare clinică şi imagistică pentru certificarea stadiului avansat al afecțiunii oncologice - este 

obligatorie evaluarea imagistică înainte de inițierea tratamentului, evaluare care va fi utilizată ca 

investigație imagistică de referință pentru evaluarea obiectivă a răspunsului la tratament. Se 

recomandă ca evaluarea imagistică să fie efectuată cu cel mult 6 săptămâni anterior inițierii 

tratamentului. Sunt premise excepții justificate. 

 Confirmarea histologică a diagnosticului 

 Evaluare biologică: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, creatinina, 

uree, ionograma serică și / sau alți parametri, în funcție de decizia medicului curant (acesta – 

medicul curant, va stabili ce investigații biologice sunt necesare la fiecare pacient în parte)  

 

Doze, monitorizarea tratamentului, întreruperea tratamentului: 

Acest regim asociat, nivolumab plus ipilimumab este administrat astfel: 



- În prima etapă a protocolului terapeutic sunt administrate ambele medicamente (etapa de 

inducție - primele 4 secvențe, administrate la interval de 3 săptămâni): 

 nivolumab 3 mg/kg, perfuzie intravenoasă, durata de 30 de minute; 

 ipilimumab 1 mg/kg perfuzie intravenoasă, durata de 30 de minute 

- În etapa a doua a regimului terapeutic va fi administrat doar nivolumab in monoterapie (etapa 

de întreținere), prima doză de nivolumab trebuie administrată: 

 la interval de 3 săptămâni de la ultima doză a terapiei asociate (nivolumab plus 

ipilimumab), dacă va fi utilizată doza de 240 mg, administrată intravenos în 30 minute, la 

fiecare 2 săptămâni;  

- SAU 

 la interval de 6 săptămâni de la ultima doză a terapiei asociate (nivolumab plus 

ipilimumab), dacă va fi utilizată doza de 480 mg, administrată intravenos în 60 minute, la 

fiecare 4 săptămâni 

- Pacienților trebuie să li se administreze regimul complet de inducție (4 doze) în funcție de 

tolerabilitate, indiferent dacă apar leziuni noi sau dacă leziunile existente progresează. Evaluarea 

răspunsului tumoral trebuie efectuată doar după finalizarea terapiei de inducție. 

- Testele funcției hepatice şi testele funcției tiroidiene trebuie evaluate la momentul inițial şi 

înaintea fiecărei doze de combinație. În plus, orice semne sau simptome de reacții adverse 

mediate imun, inclusiv diaree şi colită, trebuie evaluate în timpul tratamentului cu nivolumab 

plus ipilimumab. 

- Nu se recomandă reducerea dozelor. 

- In cazul unor efecte secundare mediate imun, doza necesara de metilprednisolon, administrat 

intravenos, este de 1-4 mg/kgc, in funcție de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia. 

- Se va adaugă terapie specifica fiecărui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid, 

Smecta®), hidratare intravenoasa, substituție de săruri (per os sau intravenos – soluție Ringer) – 

pentru sindrom diareic, antibiotice – pentru pneumonita interstițială, hepato-protectoare – 

pentru reacția hepatitică, etc 

- Se va adăuga terapie cu rol imunosupresiv diferită de corticoterapie în cazul în care se constată o 

agravare sau nu se observă o ameliorare în pofida utilizării corticosteroizilor. 

 

Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun 

În urma administrării nivolumab în asociere cu ipilimumab cele mai frecvente efecte secundare au fost 

fatigabilitatea (48%), erupțiile cutanate tranzitorii (34%), pruritul (28%), diareea (27%), greața (20%), 

hipotiroidismul (16%), durerea musculară (15%), artralgia (14%), scăderea apetitului alimentar (14%), 

febra (14%), vărsăturile (11%), hipertiroidismul (11%). Majoritatea reacțiilor adverse au fost ușoare până 

la moderate (grad 1 sau 2). 

 

 

V. Monitorizarea tratamentului: 

 Examen imagistic – examen CT sau RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT, in funcție de decizia 

medicului curant. Prima evaluare a răspunsului la nivolumab plus ipilimumab se va efectua după 



finalizarea celor 4 cicluri de tratament de inducție. Ulterior, monitorizarea imagistica va fi 

efectuata la un interval apreciat ca fiind optim și posibil de realizat de către medicul curant. 

 Pentru a confirma etiologia reacțiilor adverse mediate imun sau pentru a exclude alte cauze, 

trebuie efectuată o evaluare adecvată, comprehensivă şi se recomandă consulturi 

interdisciplinare, în funcție de tipul toxicității. 

 Pacienții trebuie monitorizați continuu (timp de cel puțin 5 luni după administrarea ultimei doze), 

deoarece o reacție adversă la imunoterapie poate apărea în orice moment, în timpul sau după 

oprirea terapiei. 

 

VI. Criterii de întrerupere a tratamentului 

 Evoluția bolii pe parcursul celor 4 cicluri de tratament combinat nu trebuie sa conducă la 

întreruperea tratamentului cu ipilimumab, cu excepția cazurilor care evoluează cu deteriorare 

simptomatica (apariția simptomelor care nu pot fi explicate prin efecte secundare la tratament si 

care sunt, foarte probabil, cauzate de afecțiunea oncologică) 

 Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariției oricărei reacții adverse severe 

mediată imun, cât şi în cazul unei reacții adverse mediată imun ce pune viața în pericol - in funcţie 

de decizia medicului curant, după informarea pacientului. 

 Decizia medicului sau a pacientului 

 

VIII. Prescriptori 

Inițierea se face de către medicul specialist oncologie medicală. Continuarea tratamentului se face, de 

asemenea, de către medicul specialist oncologie medicală. 

 

 

 

 

 

 



DCI: BRENTUXIMAB  

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 142, cod (L01XC12): DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN 

 

    I. INDICAŢII TERAPEUTICE: 

- Tratamentul pacienţilor adulţi cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul IV, netratat anterior, în 
asociere cu doxorubicină, vinblastină şi dacarbazină (AVD) 

- Tratamentul pacienţilor adulţi cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau refractar: 

 după transplant de celule stem autologe (TCSA) sau 

 după cel puţin două tratamente anterioare, când TCSA sau chimioterapia cu mai multe 
medicamente nu reprezintă o opţiune de tratament 

- Tratamentul pacienţilor adulţi cu LH CD30+ care prezintă risc crescut de recidivă sau progresie 
după TCSA. 

- Tratamentul pacienţilor adulţi cu limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs), recidivat 
sau refractar. 

- Tratamentul pacienţilor adulţi cu limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) după cel puţin 1 
tratament sistemic anterior. 

     

II. DIAGNOSTIC: 

     

Diagnosticul patologic trebuie realizat cu respectarea clasificării OMS dintr-un număr suficient de mare 

de eşantioane obţinute chirurgical în urma efectuării de biopsii ale nodulilor limfatici. 

 În Limfomul Hodgkin clasic, prezenţa celulelor Hodgkin şi Reed-Sternberg (HRS) reprezintă un 
criteriu definitoriu al patologiei, în timp ce detecţia de celule limfocitare predominante (LP - 
care exprimă CD 20 şi CD 45, dar nu şi CD 15 şi CD 30) este necesară pentru diagnosticul NLPHL. 

Pacienţii diagnosticaţi cu limfom Hodgkin conform criteriilor stabilite de Societatea Europeană de 

Oncologie în 2014 sunt supuşi efectuării următoarelor investigaţii paraclinice şi de laborator 

obligatorii, necesare indicaţiei terapeutice: 

- computer tomografie al toracelui şi abdomenului (procedură obligatorie); 
- tomografie cu emisie de pozitroni de referinţă (PET) pentru evaluarea răspunsului; se poate 

folosi şi ca stadializare (în funcţie de accesibilitate) 
- datorită sensibilităţii ridicate a PET/CT pentru afectarea măduvei osoase, biopsia de măduvă 

osoasă nu mai este indicată la pacienţii care urmează o evaluare PET/CT (nivel de evidenţă III, 
grad de recomandare B); dacă nu se realizează PET/CT, se impune biopsia de măduvă osoasă; 

- hemograma, proteina C reactiva, fosfataza alcalină serică, lactat dehidrogenază, enzimele 
hepatice şi albumina, sunt obligatorii; 

- testări privind prezenţa virusurilor hepatice B, C şi HIV sunt obligatorii (nivel de evidenţă II - III, 
grad de recomandare A); 

- stadializarea se realizează conform clasificării Ann Arbor în funcţie de factorii de risc definiţi 
clinic; pacienţii sunt clasificaţi în 3 categorii (stadiul limitat, intermediar şi avansat, conform 
Organizaţiei Europene pentru Cercetare şi Tratament al Cancerului/Asociaţiei pentru Studiul 
Limfomului şi Grupului German pentru Hodgkin); 



- testarea funcţiilor cardiace şi pulmonare anterior începerii tratamentului este necesară pentru 
identificarea pacienţilor care prezintă risc crescut de a dezvolta complicaţii acute şi/sau pe 
termen lung; 

- chimioterapia şi radioterapia pot afecta permanent fertilitatea, de aceea consilierea în domeniu 
este necesară pentru pacienţii tineri de ambele sexe înainte de începerea terapiei. 

 Diagnosticul LACMs trebuie să fie confirmat de un expert hematopatolog care să confirme 
diferenţierea comparativ cu alte limfoame care pot imita LACM (conform ghidului clinic ESMO 
privind limfomul malign, partea a doua, publicat în anul 2013). 

 Pentru diagnosticul şi clasificarea PLC (limfomul primitiv cutanat) în majoritatea cazurilor, 
caracteristicile clinice sunt cei mai importanţi factori de decizie pentru planificarea terapeutică. 

     

III. CRITERII DE INCLUDERE: 

 Limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul IV, netratat anterior, în asociere cu doxorubicină, 
vinblastină şi dacarbazină (AVD) 

 Limfom Hodgkin (LH) care exprimă CD30, recidivat sau refractar, 
- după TCSA (transplant de celule stem autologe), 
- după cel puţin două tratamente anterioare când TCSA sau chimioterapia cu mai multe 

medicamente nu reprezintă o opţiune de tratament 

 Pacienţi adulţi cu Limfom Hodgkin (LH) care exprimă CD30, care prezintă risc crescut de 
recidivă sau progresie după TCSA: 
- pacienţii care nu au obţinut remisiunea completă după terapia de prima linie 
- pacienţii care au recăzut sub 12 luni de la obţinerea răspunsului complet la terapia de prima 

linie 
- pacienţii care au la recădere situs-uri extraganglionare (chiar dacă recăderea este după 12 

luni de la răspunsul terapeutic complet). 

 Limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs) 

 Limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) după cel puţin 1 tratament sistemic anterior 
     

IV. CRITERII DE EXCLUDERE: 

- hipersensibilitate la Brentuximab vedotin; 
- administrarea concomitentă de bleomicină şi brentuximab vedotin determină toxicitate 

pulmonară 
     

V. TRATAMENT: 

     

DOZE: 

 LH netratat anterior 
- Doza recomandată în asociere cu chimioterapie (doxorubicină [A], vinblastină [V] şi 

dacarbazină [D] [AVD]) este de 1,2 mg/kg administrată prin perfuzie intravenoasă într-un 
interval de 30 minute în zilele 1 şi 15 ale fiecărui ciclu de 28 zile, timp de 6 cicluri. 



- Profilaxia primară cu factor de creştere hematopoietică (G-CSF) este recomandată pentru 
toţi pacienţii cu LH netratat anterior cărora li se administrează tratament asociat, începând 
cu prima doză. 

 LH recidivat sau refractar 
- Doza recomandată este de 1,8 mg/kg, administrată ca perfuzie intravenoasă timp de 30 de 

minute o dată la 3 săptămâni. 
- Doza iniţială recomandată pentru reluarea tratamentului la pacienţii care au răspuns 

anterior (RC sau RP) la tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8 mg/kg, administrată prin 
perfuzie intravenoasă într-un interval de 30 minute, o dată la 3 săptămâni. Alternativ, 
tratamentul poate fi iniţiat la ultima doză tolerată. 

 LH cu risc de recidivă sau progresie 
- Doza recomandată este de 1,8 mg/kg administrată prin perfuzie intravenoasă într-un 

interval de 30 minute, o dată la 3 săptămâni. 
- Tratamentul cu ADCETRIS trebuie iniţiat după recuperarea în urma TCSA pe baza opiniei 

clinice. Acestor pacienţi trebuie să li se administreze până la 16 cicluri. 

 LACMs recidivat sau refractar 
- Doza recomandată este de 1,8 mg/kg administrată prin perfuzie intravenoasă într-un 

interval de 30 minute, o dată la 3 săptămâni. 
- Doza iniţială recomandată pentru reluarea tratamentului la pacienţii care au răspuns 

anterior (RC sau RP) la tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8 mg/kg, administrată prin 
perfuzie intravenoasă într-un interval de 30 minute, o dată la 3 săptămâni. Alternativ, 
tratamentul poate fi iniţiat la ultima doză tolerată. 

 LCCT 
- Doza recomandată este de 1,8 mg/kg administrată prin perfuzie intravenoasă într-un 

interval de 30 minute, o dată la 3 săptămâni. 
- Doza terapeutică recomandată pentru pacienţii cu insuficienţă renală severă şi/sau cu 

insuficienţă hepatică este de 1,2 mg/kg corp administrată intravenos timp de 30 minute la 
fiecare 3 săptămâni. 

- Doza totală care urmează să fie diluată = doza de brentuximab vedotin (mg/kg) x greutatea 
corporală a pacientului (kg)/concentraţia flaconului reconstituit (5 mg/ml). Dacă greutatea 
pacientului este peste 100 kg, în calculul dozei trebuie să intre 100 kg. 

- Număr de flacoane necesare = doza totală de brentuximab vedotin (ml) care urmează să fie 
administrată/volum total per flacon (10 ml/flacon). 

     

Ajustări ale dozei 

 Doza trebuie administrată cu întârziere dacă se manifestă neutropenie în timpul tratamentului: 
- se continuă cu aceeaşi doză în caz de neutropenie grad 1 (< LIN - 1.500/mm3; < LIN -1,5 x 

109/l) sau grad 2 (< 1.500 - 1000/mm3; < 1,5 -1,0 x 109/l); 
- se întrerupe doza până când toxicitatea devine ≤ grad 2 sau la nivel iniţial, apoi se reia 

tratamentul cu aceeaşi doză şi schemă dacă neutropenia are gradele 3 (< 1.000 - 500/mm3; 
< 1,0 - 0,5 x 109/l) sau 4 (< 500/mm3; < 0,5 x 109/l). Se consideră factorii de creştere 
hematopoietică (G-CSF sau GM-CSF) în ciclurile ulterioare pentru pacienţii care manifestă 
neutropenie de Gradul 3 sau Gradul 4. 

 LIN = limita inferioară a valorilor normalului 

 Dacă se agravează neuropatia senzorială sau motorie periferică în timpul tratamentului: 



- se continuă cu aceeaşi doză în neuropatie grad 1 (parestezie şi/sau pierderea reflexelor, 
fără pierderea funcţiei); 

- se întrerupe doza până când toxicitatea ≤ grad 1 sau la nivelul iniţial, apoi se reia 
tratamentul cu o doză redusă de 1,2 mg/kg o dată la 3 săptămâni în neuropatie grad 2 
(interferă cu funcţia, dar nu cu activităţile cotidiene) sau grad 3 (interferă cu activităţile 
cotidiene); 

- se întrerupe tratamentul în neuropatie senzorială grad 4 care generează handicap sau 
neuropatie motorie cu risc letal sau care duce la paralizie. 

     

DURATA TRATAMENTULUI: 

- Tratamentul trebuie continuat până la progresia bolii sau toxicitate inacceptabilă 
- La pacienţii cu LH netratat anterior se administrează în zilele 1 şi 15 ale fiecărui ciclu de 28 zile, 

timp de 6 cicluri. 
- Pacienţilor cu LH sau LACMs recidivat sau refractar care prezintă boală stabilă sau stare 

ameliorată trebuie să li se administreze minim 8 cicluri şi până la maxim 16 cicluri (aproximativ 1 
an) 

- La pacienţii cu LH care prezintă risc crescut de recidivă sau progresie după TCSA, tratamentul cu 
brentuximab trebuie iniţiat după recuperarea în urma TCSA, pe baza opiniei clinice. Acestor 
pacienţi trebuie să li se administreze până la 16 cicluri de tratament. 

- Pacienţilor cu LCCT trebuie să li se administreze până la 16 cicluri. 
     

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI: 

- Pacienţii trebuie monitorizaţi cu atenţie pentru identificarea semnelor sau simptomelor noi sau 
de agravare neurologică, cognitivă sau comportamentală, care pot sugera 
apariţia leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) ca urmare a reactivării virusului John 
Cummingham şi care, deşi este o afecţiune rară de demielinizare a sistemului nervos central, 
este deseori letală. Dacă se confirmă un diagnostic de leucoencefalopatie multifocală progresivă 
(LMP) se întrerupe definitiv tratamentul. 

- Pacienţii trebuie monitorizaţi cu atenţie pentru dureri abdominale noi sau agravate, care pot fi 
sugestive pentru pancreatita acută. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie suspendat 
temporar în orice suspiciune de pancreatită acută. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie 
întrerupt dacă diagnosticul de pancreatită acută este confirmat. 

- Monitorizarea funcţiei pulmonare; în cazul în care apar simptome pulmonare noi sau care se 
agravează (de exemplu tuse, dispnee), trebuie efectuată o evaluare diagnostică promptă şi 
pacienţii trebuie trataţi corespunzător. Se va lua în considerare opţiunea de a menţine doza de 
brentuximab vedotin în timpul evaluării şi până la îmbunătăţirea simptomelor. 

- Pacienţii trebuie monitorizaţi cu atenţie în timpul tratamentului pentru identificarea apariţiei de 
posibile infecţii grave şi oportuniste. 

- Au fost raportate reacţii imediate şi întârziate datorate perfuziei (IRR), cât şi reacţii anafilactice. 
Pacienţii trebuie monitorizaţi cu atenţie în timpul şi după perfuzie. Dacă apare o reacţie 
anafilactică, administrarea brentuximab vedotin trebuie oprită imediat şi permanent şi trebuie 
administrat tratament medicamentos adecvat. 

- Sindromul Stevens-Johnson şi necroliza epidermică toxică au fost raportate în timpul 
tratamentului cu brentuximab vedotin; tratamentul trebuie întrerupt şi trebuie administrat 
tratament medicamentos adecvat. 



- Pacienţii cu tumoră cu proliferare rapidă şi masă tumorală mare prezintă risc de sindrom de liză 
tumorală; aceşti pacienţi trebuie monitorizaţi cu atenţie şi li se va aplica conduita terapeutică în 
conformitate cu cea mai bună practică medicală 

- Monitorizare gastro-intestinală (ocluzie intestinală, enterocolită, colită neutropenică, eroziune, 
ulcer, perforaţie şi hemoragie) 

- Monitorizarea funcţiei hepatice; funcţia hepatică trebuie testată înaintea iniţierii tratamentului 
şi trebuie monitorizată în mod curent la pacienţii trataţi cu brentuximab vedotin. Pacienţii care 
suferă de toxicitate hepatică pot necesita o amânare, o schimbare a dozei sau o întrerupere a 
administrării brentuximab vedotin. 

- Monitorizarea cu atenţie a valorilor glucozei serice la orice pacient care prezintă un eveniment 
de hiperglicemie sau care are un indice de masă corporală crescut. 

- Atenţie în cazul pacienţilor care respectă o dietă cu restricţie de sodiu, deoarece acest 
medicament conţine maxim 2,1 mmol (sau 47 mg) de sodiu/doză; 

- Sarcina: brentuximab vedotin nu trebuie utilizat în timpul sarcinii, cu excepţia cazului în care 
beneficiul pentru mamă depăşeşte riscurile potenţiale pentru făt. Dacă o femeie gravidă trebuie 
tratată, trebuie sfătuită clar cu privire la riscul potenţial pentru făt. 

- Alăptare: trebuie luată decizia fie de a întrerupe alăptarea, fie de a întrerupe/de a se abţine de 
la acest tratament, având în vedere un risc potenţial al alăptării pentru copil şi beneficiul 
tratamentului pentru femeie.     
 

OPRIREA TRATAMENTULUI cu Brentuximab vedotin: 

- decizia pacientului de a întrerupe tratamentul cu Brentuximab vedotin, contrar indicaţiei 
medicale; 

- decizie medicală de întrerupere a tratamentului cu Brentuximab vedotin în cazul intoleranţei la 
tratament, a complianţei  foarte scăzute, a toxicităţii majore sau progresiei de boală (lipsă 
răspuns);     

-  
VI. PRESCRIPTORI: 

Medici din specialitatea hematologie şi oncologie medicală 

 

 



DCI PERTUZUMABUM 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 143, cod (L01XC13): DCI 

PERTUZUMABUM 

 

     

I. Indicație 

A. Cancer mamar incipient – Pertuzumab este indicat in asociere cu Trastuzumab si 

chimioterapie pentru:  

 Tratament neoadjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, avansat 

local, inflamator, sau in stadiu incipient cu risc inalt de recurenta 

 Tratament adjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, in stadiu 

incipient, cu risc inalt de recurenta 

B. Prima linie terapeutica pentru cancerul glandei mamare HER2 pozitiv avansat (metastatic sau 

recurent loco-regional inoperabil)  

 

Pertuzumab este indicat în asociere cu trastuzumab și taxani (docetaxel / paclitaxel) la pacienții 

adulți cu carcinom mamar HER2-pozitiv, avansat (metastatic sau recurent local inoperabil), 

care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau chimioterapie pentru boala lor avansata 

(prima linie de tratament pentru boala avansata). 

 

II. Criterii de includere:  

- pacienți cu vârstă adulta (vârstă peste 18 ani);  

- status de performanță ECOG 0-2; 

- pacienți cu scor 3+ la IHC  pentru HER2 sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare 

in situ (ISH)  

- stadiu incipient ( in situatie neoadjuvanta sau adjuvanta ) la pacienţii adulţi cu cancer 

mamar HER 2 pozitiv, cu risc înalt de recurenţă* 

- stadiu avansat local sau inflamator (in situatie neoadjuvanta**) 

- stadiu avansat (metastatic sau recurent local inoperabil) pentru care nu a fost efectuat 

tratament anterior, chimioterapic sau țintit anti-HER2 

- FEVS ≥ 50%. 
 

* În cazul tratamentului adjuvant, pacienţii cu cancer mamar incipient HER2-pozitiv aflaţi la risc înalt de recurenţă 

sunt definiţi cei cu ganglioni limfatici pozitivi sau cu boală cu status-ul receptorilor hormonali negativi. In cazul 

tratamentului neoadjuvant, in cancerul mamar în stadiu  incipient, evaluarea riscului trebuie să ţină cont de 

dimensiunile tumorale, de grad, de statusul receptorilor hormonali şi de afectarea ganglionară. 

** in cazul tratamentului neoadjuvant, cancerul mamar avansat local sau inflamator este considerat cu risc înalt, 

indiferent de statusul receptorilor hormonali. 

 



III. Criterii de excludere/întrerupere definitiva/temporara (la latitudinea medicului 

curant):  

- sarcina/alăptare; 

- hipersensibilitate la pertuzumab sau la oricare dintre excipienți 

- tratamentul cu pertuzumab şi trastuzumab trebuie întrerupt, pentru cel puţin 3 săptămâni, 

în oricare dintre următoarele situații: 

o semne şi simptome sugestive de insuficiență cardiacă congestivă (administrarea 

de pertuzumab trebuie întreruptă dacă este confirmată insuficiență cardiacă 

simptomatică) 

o scăderea fracției de ejecție ventriculară stângă (FEVS) sub 40 % 

o FEVS cuprinsă între 40% şi 45% asociată cu o scădere de ≥ 10% sub valorile 

anterioare tratamentului. 

o in cazul în care, după evaluări repetate în aproximativ 3 săptămâni, valoarea 

FEVS nu se îmbunătățește sau continuă să scadă, trebuie luată  în considerare 

întreruperea definitivă a tratamentului cu pertuzumab şi trastuzumab, cu excepția 

cazului în care beneficiile pentru fiecare pacient în parte sunt considerate mai 

importante decât riscurile (fiecare caz va fi apreciat de către medicul curant care 

va explica pacientului riscurile si beneficiile continuării tratamentului) 

- pertuzumab trebuie întrerupt dacă pacientul prezintă o reacție adversă de grad 4 NCI-

CTC la administrare: anafilaxie, bronhospasm sau sindrom de detresă respiratorie acută. 

- dacă se întrerupe tratamentul cu trastuzumab, trebuie întrerupt și tratamentul cu 

pertuzumab. 

- dacă se întrerupe tratamentul cu docetaxel (datorita toxicității specifice a acestuia, de ex 

toxicitate hematologica sau neuropatie periferica), tratamentul cu Pertuzumab şi 

trastuzumab poate continua până la apariția progresiei bolii sau până la toxicitate 

inacceptabilă. 

 

IV. Durata tratamentului:  

 In cazul tratamentului neoadjuvant,  pertuzumabtrebuie administrat pentru 3 pana la 6 

cicluri terapeutice, in asociere cu Trastuzumab si chimioterapie, in cadrul schemei 

complete de tratament si cu posibilitatea de continuare ulterior interventiei chirurgicale 

pana la finalizarea celor 18 cicluri de tratament (ca terapie adjuvanta) 

 In cazul tratamentului adjuvant ***,  pertuzumab trebuie administrat în asociere cu 

trastuzumab pentru o perioadă totală de un an (până la 18 cicluri sau până la recurența 

bolii sau toxicitate inacceptabilă, indiferent care apare prima), ca parte a unei scheme 

complete de tratament pentru cancerul mamar incipient şi indiferent de momentul 

intervenției chirurgicale. Tratamentul trebuie să includă chimioterapie standard cu 

antracicline şi/sau pe bază de taxani. Tratamentul cu pertuzumab și trastuzumab trebuie să 

înceapă în prima zi din primul ciclu de administrare de taxani şi trebuie să continue chiar 

dacă se întrerupe chimioterapia. 



 In cazul tratamentului pentru stadiul avansat, tratamentul continua până la progresie sau 

apariția unor efecte secundare care depășesc beneficiul terapeutic.  

*** iniţierea terapiei adjuvante în cazul cancerului mamar incipient, respectiv 18 cicluri sau continuarea  ciclurilor 

ramase dupa terapia neoadjuvanta cu pertuzumab, trastuzumab şi chimioterapie şi intervenţia chirurgicala, in cazul 

cancerului mamar avansat local,  inflamator sau incipient cu risc inalt de recurenta 

  

V. Schema terapeutică  la trei săptămâni: 

Doza inițială, de încărcare, recomandată pentru pertuzumab este de 840 mg, administrată sub 

formă de perfuzie intravenoasă, pe durata a 60 minute, urmată apoi, la fiecare 3 săptămâni, de o 

doză de întreținere de 420 mg administrată pe o durată de 30 până la 60 minute. 

Atunci când se administrează cu pertuzumab, recomandarea este de a urma o schemă de 

tratament la 3 săptămâni pentru trastuzumab, administrată fie ca: 

- o perfuzie IV cu o doză inițială de încărcare de trastuzumab de 8 mg/kg greutate 

corporală, urmată apoi la fiecare 3 săptămâni de o doză de întreținere de 6 mg/kg greutate 

corporală 

            fie ca 

- o doză fixă de trastuzumab sub formă de injecție subcutanată (600 mg) la fiecare 3 

săptămâni, indiferent de greutatea corporală a pacientului. 

VI. Prescriptori: medici specialiști Oncologie medicală. 

 



DCI TRASTUZUMAB EMTANSINUM 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 144, cod (L01XC14): DCI 

TRASTUZUMAB EMTANSINUM 

 

        

I. Indicaţii: 

     

Trastuzumab emtansine ca monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu 

neoplasm mamar HER2-pozitiv:  

 

1. metastatic sau local avansat inoperabil, care au urmat anterior tratament cu trastuzumab şi 

un taxan*), separat sau în asociere. Pacienţii trebuie: 

 să fi urmat anterior tratament pentru boală metastatică sau local avansată, sau 

 să fi dezvoltat o recurenţă a bolii în timpul tratamentului adjuvant sau în intervalul a 

şase luni de la terminarea tratamentului adjuvant. 

2. incipient – in cazul tratamentului adjuvant al pacientilor adulti care prezinta boala invaziva 

reziduala la nivel mamar si/sau al ganglionilor limfatici, dupa tratamentul neoadjuvant bazat 

pe taxani si terapie tintita anti-HER2.  

_____________ 
*) Sau orice alt chimioterapic, conform practicii clinice din România. 

    

II.  Criterii de includere: 

a. vârstă peste 18 ani; 

b. ECOG 0-2; 

c. FEVS ≥ 50%. 

d. pacienţi cu rezultat IHC 3+ sau test pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH) 

pentru Her2, care îndeplinesc una dintre următoarele condiţii: 

- stadiu metastatic, linia a doua de tratament pentru pacienţii care au progresat în 

urma primei linii bazată pe trastuzumab. 

- stadiu metastatic, linia a treia sau ulterioară, pentru pacienţii care nu au primit 

trastuzumab-emtasine în liniile anterioare. 

- neoplasm mamar local avansat inoperabil. 

- boala în evoluţie locoregională sau la distanţă, inoperabilă, în cursul 

tratamentului adjuvant sau în intervalul a şase luni de la terminarea tratamentului 

adjuvant bazat pe Trastuzumab. 

- boala invaziva reziduala la nivel mamar si/sau al ganglionilor limfatici, dupa 

tratamentul neoadjuvant bazat pe taxani si terapie tintita anti-HER2. 

   

III. Criterii de excludere/întrerupere definitivă/temporară (la latitudinea medicului 

curant): 

 pacienţi la care a fost întreruptă definitiv administrarea trastuzumab din cauza apariţiei 

reacţiilor adverse legate de perfuzie (IRR) 

 afecţiuni cardiace importante (pacienţii cu antecedente de infarct miocardic, angină 

pectorală care a necesitat tratament medical, cei care au avut sau au ICC simptomatică, 

alte cardiomiopatii, aritmie cardiacă care necesită tratament medical, boală valvulară 



cardiacă semnificativă clinic, hipertensiune arterială slab controlată şi exudat 

pericardic semnificativ din punct de vedere hemodinamic) 

 sarcină/alăptare; 

 Hipersensibilitate cunoscută la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Pacienţi diagnosticaţi cu BPI sau pneumonită sub tratamentul cu TDM1 

 Pacienţi cunoscuţi cu hiperplazie regenerativă nodulară a ficatului. 

IV. Durata tratamentului: până la progresie sau apariţia unor efecte secundare care depăşesc 

beneficiul terapeutic pentru stadiul metastatic sau local avansat inoperabil, respective 14 

cicluri in total, cu exceptia cazurilor de recurenta a bolii sau toxicitati inacceptabile pentru 

stadiul incipient 

     

V. Schema terapeutică: 

Doza recomandată de trastuzumab emtasine este de 3,6 mg/kg greutate corporală, 

administrată sub formă de perfuzie intravenoasă la fiecare 3 săptămâni (ciclu de tratament la 

21 zile), conform instrucţiunilor din RCP produsului. 

     

Modificarea dozei 

Tratarea reacţiilor adverse simptomatice poate necesita întreruperea temporară, reducerea 

dozei sau întreruperea definitivă a tratamentului cu Trastuzumab emtasine, conform 

instrucţiunilor din RCP produsului. 

După ce s-a efectuat o reducere de doză nu se poate relua creşterea dozei de Trastuzumab 

emtasine. 

 

Scheme de reducere a dozei  

Schema de reducere a dozei (Doza iniţială este de 3.6 mg/kg) Doza care va trebui administrată 

Prima reducere a dozei 3 mg/kg 

A doua reducere a dozei 2.4 mg/kg 

Necesitatea reducerii în continuare a dozei Întreruperea tratamentului 

 

Instrucţiuni de modificare a dozei în cazul transaminazelor crescute (AST/ALT) 
Gradul 2 (mai mare sau egal cu 2,5 

până la ≤ 5 x LSN 

Gradul 3 (mai mare ca 5 până la ≤ 20 x 

LSN) 

Gradul 4 (mai mare ca 20 x 

LSN) 

Nu este necesară modificarea dozei Nu se va administra trastuzumab emtasine 

până când AST/ALT revine la grad ≤ 2 (> 

2,5 până la < 5 x LSN; apoi se va reduce 

doza) 

Se va întrerupe administrarea 

trastuzumab emtasine 

 

Instrucţiuni de modificare a dozei în cazul hiperbilirubinemiei: 
Gradul 2 (< > 1,5 până la ≤ 3 X LSN) Gradul 3 (< > 3 până la ≤ 10 X LSN) Gradul 4 (< 10 X LSN) 

Nu se va administra trastuzumab 

emtasine până când valoarea bilirubinei 

totale revine la grad £ 1 (> LSN până la 

1,5 x LSN). Nu este necesară modificarea 

dozei. 

Nu se va administra trastuzumab emtasine 

până când valoarea bilirubinei totale 

revine la grad ≤ 1 (> LSN până la 1,5 x 

LSN); apoi se va reduce doza 

Se va întrerupe administrarea 

trastuzumab emtasine 

 

Instrucţiuni de modificare a dozei în cazul trombocitopeniei: 
Gradul 3 

(Numărul trombocitelor: 25000 până la < 50000/mm3) 

Gradul 4 

(Numărul trombocitelor: < 25.000/mm3) 

Nu se va administra trastuzumab emtasine până când numărul 

trombocitelor revine la grad ≤ 1 (de exemplu numărul 

trombocitelor ≥ 75000/mm3). Nu este necesară modificarea 

dozei. 

Nu se va administra trastuzumab emtasine până când 

numărul trombocitelor revine la grad < 1 (de exemplu 

numărul trombocitelor ≥ 75.000/mm3); şi apoi se va 

reduce doza. 



 

Instrucţiuni de modificare a dozei în cazul disfuncţiei ventriculare stângi 
FEVS < 40% FEVS > 45% FEVS 40% până la ≤ 

45% şi scăderea este < 

10% puncte sub 

valoarea iniţială 

FEVS 40% până la ≤ 45% 

şi scăderea este ≥ 10% 

puncte sub valoarea iniţială 

ICC 

simptoma

tică 

Nu se va administra 

trastuzumab emtasine. Se va 

repeta evaluarea FEVS într-

un interval de 3 săptămâni. 

Dacă se confirmă valoarea 

FEVS < 40%, se va întrerupe 

administrarea trastuzumab 

emtasine. 

Se va continua 

tratamentul cu 

trastuzumab 

emtasine. 

Se va continua 

tratamentul cu 

trastuzumab emtasine. 

Se va repeta evaluarea 

FEVS într-un interval de 

3 săptămâni. 

Nu se va administra 

trastuzumab emtasine. Se va 

repeta evaluarea FEVS într-

un interval de 3 săptămâni. 

Dacă valoarea FEVS nu a 

revenit cu 10% puncte din 

valoarea iniţială, se va 

întrerupe administrarea 

trastuzumab emtasine. 

Se va 

întrerupe 

administra

rea 

trastuzuma

b 

emtasine. 

 

Neuropatie periferică 

Administrarea trastuzumab emtasine trebuie întreruptă temporar la pacienţii care prezintă 

neuropatie periferică de grad 3 sau 4 până la revenirea la ≤ gradul 2. La reluarea administrării 

se poate lua în considerare o reducere a dozei conform schemei de reducere a dozei. 

     

Pacienţi vârstnici 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu vârsta ≥ 65 de ani. Nu sunt date suficiente 

pentru a stabili siguranţa şi eficacitatea la pacienţii cu vârsta ≥ 75 de ani, deoarece datele 

provenite de la acest subgrup sunt limitate. Analizele farmacocinetice populaţionale indică 

faptul că vârsta nu are un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii trastuzumab 

emtasine. 

     

Pacienţii cu insuficienţă renală 

Nu este necesară ajustarea dozei iniţiale la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau 

moderată. O potenţială necesitate de ajustare a dozei la pacienţii cu insuficienţă renală severă 

nu poate fi determinată din cauza datelor insuficiente şi de aceea, pacienţii cu insuficienţă 

renală severă trebuie monitorizaţi cu atenţie. 

     

Pacienţii cu insuficienţă hepatică 

Siguranţa şi eficacitatea la pacienţii cu insuficienţă hepatică nu au fost studiate. Nu se pot face 

recomandări specifice privind dozele. 

     

IV. Întreruperea tratamentului 

În cazul progresiei bolii (răspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice periodic). 

Se recomandă întreruperea tratamentului conform schemelor de modificare a dozei din RCP a 

produsului, precum şi în următoarele situaţii: 

 sarcina/alăptare; 

 decizia medicului oncolog curant 

 decesul pacientului 

     

VII. Monitorizare: 

- Funcţia cardiacă trebuie evaluată la iniţierea tratamentului şi monitorizată pe parcursul 

acestuia, ori de câte ori este nevoie, inclusiv după încheierea tratamentului. 

- Evaluare imagistică periodică 

     

VIII. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicală.  



DCI OBINUTUZUMAB 
 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 145, cod (L01XC15): DCI 

OBINUTUZUMAB 

 

 

I. Indicaţia terapeutică 

1. Obinutuzumab administrat în asociere cu clorambucil este indicat pentru tratamentul 

pacienţilor adulţi cu leucemie limfocitară cronică (LLC) netratată anterior şi cu 

comorbidităţi care nu permit administrarea unui tratament pe bază de fludarabină în doză 

completă. 

2. Obinutuzumab administrat în asociere cu bendamustină, urmat de tratament de întreţinere 

cu Obinutuzumab în monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacienţilor cu limfom 

folicular (LF) care nu au răspuns la tratament sau au prezentat progresia bolii în timpul 

sau în interval de 6 luni după tratamentul cu rituximab sau cu o schemă de tratament care 

a inclus rituximab. 

3. Obinutuzumab administrat în asociere cu chimioterapie, urmat de tratament de întreţinere 

cu Obinutuzumab la pacienţii care obţin un răspuns la tratament este indicat pentru 

tratamentul pacienţilor cu limfom folicular în formă avansată, netrataţi anterior.     

II. Criterii de includere în tratament 

- pacienţii cu LLC şi indicaţie de iniţiere a tratamentului, cărora nu li s-a administrat nici o 

linie de tratament şi care au alte afecţiuni care induc intoleranţă la administrarea unei doze 

complete de fludarabină. 

- pacienţii cu limfom folicular cărora li s-a administrat cel puţin o linie de tratament cu 

rituximab, care nu au răspuns la tratament sau care au prezentat progresia bolii în timpul 

sau în interval de 6 luni după acesta. 

- pacienţii cu limfom folicular în formă avansată (stadiul II bulky disease, stadiul III/IV), 

netrataţi anterior     

III. Criterii de excludere 

- hipersensibilitate la obinutuzumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui 

medicament 

- Obinutuzumab nu trebuie administrat în prezenţa unei infecţii active şi trebuie acordată 

atenţie atunci când se ia în considerare utilizarea la pacienţii cu infecţii recurente sau 

cronice în antecedente 

- pacienţii cu hepatită B activă nu trebuie trataţi cu Obinutuzumab 

- Obinutuzumab nu trebuie administrat la femeile gravide decât dacă beneficiul potenţial 

depăşeşte riscul potenţial 

- nu se administrează Obinutuzumab copiilor şi adolescenţilor cu vârsta sub 18 ani, 

deoarece nu există informaţii privind utilizarea sa la aceste grupe de vârstă 

     

IV. Tratament     
A. Leucemie limfocitară cronică (LLC): se vor administra 6 cicluri de tratament cu 

Obinutuzumab în asociere cu un alt medicament pentru tratamentul cancerului, numit 

clorambucil. Fiecare ciclu de tratament durează 28 de zile. Doza recomandată de obinutuzumab 

în asociere cu leukeran este de 1000 mg. 



     

O schemă standard de tratament este prezentată mai jos. 

 Ciclul 1 de tratament - acesta va include trei doze de Obinutuzumab în intervalul celor 28 de 

zile: 

- Ziua 1: 

o în ziua 1 din primul ciclu de tratament, se va administra, foarte lent, o parte a primei 

doze, de 100 miligrame (mg) de Obinutuzumab; se va monitoriza cu atenţie pentru a 

putea depista reacţiile adverse legate de administrarea perfuziei (RAP). 

o dacă nu apare vreo reacţie legată de administrarea perfuziei după administrarea 

acestei mici părţi din prima doză, restul primei doze (900 mg) va fi administrat în 

aceeaşi zi. 

o dacă apare o reacţie legată de administrarea perfuziei după administrarea acestei 

mici părţi din prima doză, restul primei doze va fi administrat în ziua 2. 

- Ziua 8 - doză completă (1000 mg) 

- Ziua 15 - doză completă (1000 mg) 

 Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 şi 6 - o singură doză de Obinutuzumab în intervalul celor 28 de 

zile: 

 Ziua 1 - doză completă (1000 mg). 

     

B. Limfom folicular (LF): 

a. Pacienţi cu limfom folicular în formă avansată, netrataţi anterior - în combinaţie cu 

chimioterapie 

 Inducţie: 

- 6 cicluri de tratament de 21 zile în combinaţie cu CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, 

vincristina, prednison) urmate de 2 cicluri suplimentare cu Obinutuzumab în monoterapie 

sau, 

- 8 cicluri de tratament de 21 zile în combinaţie cu CVP (ciclofosfamida, vincristina, 

prednison) 

- Menţinere: pacienţii care au obţinut un răspuns complet sau parţial la tratamentul de 

inducţie cu Obinutuzumab în combinaţie cu chimioterapie (CHOP sau CVP) trebuie să 

continue administrarea de Obinutuzumab 1000 mg ca monoterapie la fiecare 2 luni timp 

de până la 2 ani, sau până la progresia bolii (în funcţie de care survine primul). 

     

O schemă standard de tratament este prezentată mai jos: 

 Terapie de inducţie (Obinutuzumab + CHOP sau CVP) 

- Ciclu 1 de tratament - aceasta va include trei doze de Obinutuzumab în intervalul celor 21 

de zile: 

o Ziua 1 - doză completă (1000 mg) 

o Ziua 8 - doză completă (1000 mg) 

o Ziua 15 - doză completă (1000 mg). 

- Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 şi 6 - o singură doză de Obinutuzumab în intervalul celor 

21 de zile: 

o Ziua 1 - doză completă (1000 mg). 

 Terapie de menţinere 

     Doză completă (1000 mg) la fiecare 2 luni timp de până la 2 ani, în condiţiile în care boala nu 

avansează (în funcţie de care survine primul). 



     

b. Pacienţi cu limfom folicular care nu au răspuns sau au progresat în timpul sau în 

interval de 6 luni după tratamentul cu rituximab sau cu o schemă de tratament care a 

inclus rituximab. 

 Inducţie: 

- 6 cicluri de tratament de 28 zile în combinaţie cu bendamustina 

- Menţinere: pacienţii care au obţinut un răspuns complet sau parţial la tratamentul de 

inducţie cu Obinutuzumab sau care au boala stabilă trebuie să continue administrarea de 

Obinutuzumab 1000 mg ca monoterapie la fiecare 2 luni timp de până la 2 ani, sau până la 

progresia bolii (în funcţie de care survine primul). 

     

O schemă standard de tratament este prezentată mai jos: 

 Terapie de inducţie 

- Ciclu 1 de tratament - aceasta va include trei doze de Obinutuzumab în intervalul celor 28 

de zile: 

o Ziua 1 - doză completă (1000 mg) 

o Ziua 8 - doză completă (1000 mg) 

o Ziua 15 - doză completă (1000 mg). 

- Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 şi 6 - o singură doză de Obinutuzumab în intervalul celor 

28 de zile: 

o Ziua 1 - doză completă (1000 mg). 

- Bendamustina se administrează în zilele 1 şi 2 ale ciclurilor 1 - 6, în perfuzie intravenoasă 

în doza de 90 mg/m
2
/zi 

 Terapie de menţinere 

     Doză completă (1000 mg) la fiecare 2 luni timp de până la 2 ani, în condiţiile în care boala nu 

avansează. 

     

Profilaxia şi premedicaţia în cazul sindromului de liză tumorală (SLT) 

Se consideră că pacienţii cu încărcătură tumorală mare şi/sau cu un număr mare de limfocite 

circulante [> 25 x 10
9
/l] şi/sau insuficienţă renală [Clcr < 70 ml/min]) au risc de SLT şi trebuie să 

primească tratament profilactic. Profilaxia: 

a. hidratare corespunzătoare 

b. uricostatice (de exemplu, alopurinol) sau 

c. urat-oxidază (de exemplu, rasburicază) începând cu 12 - 24 de ore înainte de iniţierea 

tratamentului. 

    

 Profilaxia şi premedicaţia în cazul apariţiei reacţiilor legate de administrarea perfuziei 

(RAP) 

 Ziua 1, ciclul 1: 

- corticosteroizi i.v: recomandat la pacienţii cu LF şi obligatoriu pentru pacienţii cu 

LLC - cu o ora înainte de Obinutuzumab (100 mg prednison/prednisolon sau 20 mg 

dexametazonă sau 80 mg metilprednisolon) 

- analgezic/antipiretic oral - cu minim 30 minute înainte de Obinutuzumab (1000 mg 

acetaminofen/paracetamol) 

- antihistaminic - cu 30 minute înainte de Obinutuzumab (50 mg difenhidramină) 

 Ziua 2, ciclul 1: 



- corticosteroizi i.v. - cu o oră înainte de Obinutuzumab (100 mg 

prednison/prednisolon sau 20 mg dexametazonă sau 80 mg metilprednisolon) 

- analgezic/antipiretic oral - cu 30 minute înainte (1000 mg 

acetaminofen/paracetamol) 

- antihistaminic - cu 30 minute înainte (50 mg difenhidramină) 

- se va avea în vedere întreruperea tratamentului cu antihipertensive cu 12 ore înainte 

de şi pe durata administrării fiecărei perfuzii cu Obinutuzumab şi în decursul primei 

ore după administrare, datorită posibilităţii de apariţie a hipotensiunii arteriale în 

urma tratamentului cu Obinutuzumab. 

     

V. Monitorizarea tratamentului 

    Înainte de iniţierea tratamentului: 

- hemoleucogramă cu formulă leucocitară 

- biochimie: funcţia renală (creatinina, uree), valorile serice ale potasiului seric (ionograma) 

şi acidului uric, transaminaze (TGO, TGP), fosfataza alcalină. 

- evaluare cardiologică (EKG, ecocardiografie) 

- evaluare imagistică (CT toraco-abdomino-pelvin) 

    Periodic: 

- hemoleucograma cu formulă leucocitară 

- biochimie: funcţie renală (creatinină, uree, ac uric), transaminaze (TGO, TGP), fosfataza 

alcalină 

- ionograma: potasiu seric 

- reevaluare cardiologică (EKG, ecocardiografie) 

- evaluare imagistică (CT toraco-abdomino-pelvin) 

     

VI. Criterii pentru întreruperea tratamentului cu Obinutuzumab: 

- lipsă de răspuns sau intoleranţă 

     

VII. Prescriptori: Iniţierea şi continuarea tratamentului se face de către medicii din specialitatea 

hematologie clinică. 

 

 



DCI DINUTUXIMAB BETA 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 146, cod (L01XC16): DCI DINUTUXIMAB BETA 

 

INDICATII : 

 Tratamentul neuroblastomului cu grad mare de risc la pacienții cu vârsta peste 12 luni, cărora 

li s-a administrat anterior chimioterapie de inducție și care au obținut cel puțin un răspuns 

parțial, urmat de terapie mieloablativă și transplant de celule stem 

 Pacienții cu antecedente de neuroblastom recurent sau rezistent, cu sau fără boală reziduală. 

 

Înaintea tratamentului pentru neuroblastom recurent, orice boală activă care progresează trebuie 

stabilizată prin alte măsuri adecvate. 

 

În cazul pacienților cu antecedente de boală recurentă/rezistentă și al pacienților care nu au obținut 

un răspuns complet după terapia de primă linie, Dinutuximab Beta trebuie administrat în asociere 

cu interleukină-2 (IL-2). 

 

Doze și mod de administrare 

Tratamentul  constă din 5 cicluri consecutive, fiecare ciclu având durata de 35 de zile. 

Doza individuală se stabilește în funcție de suprafața corporală și trebuie să fie de100 mg/m2 per 
ciclu, în total. 

 

Tratamentul se administrează de personal medical specializat, pregătit să abordeze terapeutic 
reacțiile alergice severe, inclusiv anafilaxie, într-un mediu în care să fie disponibile imediat facilități 
complete de resuscitare. 

 

Sunt posibile două moduri de administrare: 

 perfuzie continuă pe durata primelor 10 zile ale fiecărui ciclu (un total de 240 ore), cu doza zilnică 

de 10 mg/m2 

 sau cinci perfuzii zilnice a câte 20 mg/m2, administrate pe o durată de 8 ore în primele 5 zile ale 

fiecărui ciclu. 

 

Când se asociază IL-2 cu Dinutuximab Beta, acesta trebuie administrat sub forma de injecții subcutanate 



a câte 6×106 UI/m2 pe zi, pentru 2 perioade a câte 5 zile consecutive, rezultând o doză totală de 60×106 

UI/m2 per ciclu. Primul ciclu de 5 zile trebuie să înceapă cu 7 zile înaintea primei perfuzii cu dinutuximab 
beta, iar al doilea ciclu de 5 zile trebuie să înceapă simultan cu perfuzia cu Dinutuximab Beta (zilele 1 
până la 5 din fiecare ciclu de terapie cu dinutuximab beta). 

 

Înaintea începerii fiecărui ciclu de tratament, trebuie evaluați următorii parametric clinici, iar 
tratamentul trebuie amânat până când sunt atinse aceste valori: 

 pulsoximetrie > 94% în mediul ambient al camerei 

 funcție adecvată a măduvei osoase: număr absolut de neutrofile ≥ 500/µl, număr de plachete ≥ 
20000/µl, hemoglobin > 8,0 g/dl 

 funcție hepatică adecvată: valori serice ale alanin aminotransferazei (ALT)/aspartat 
aminotranferazei (AST) < 5 ori limita superioară a valorilor normale (LSVN) 

 funcție renală adecvată: clearance-ul creatininei sau rata de filtrare glomerulară (RFG) > 60 
ml/min/1,73 m2 

 

 

Modificarea dozei de Dinutuximab Beta 

În funcție de evaluarea medicului referitoare la severitatea reacțiilor adverse la   Dinutuximab Beta, 

pacienților li se poate reduce doza cu 50% sau li se poate întrerupe temporar perfuzia. Ca urmare, 

perioada de perfuzare este prelungită sau, dacă pacientul tolerează, ritmul perfuziei poate fi mărit până 

la 3 ml/oră (perfuzie continuă) pentru a administra doza totală. 

 

Recomandări privind modificarea dozei de Dinutuximab Beta 

 

o Reacție adversă o Severitate o Modificarea tratamentului 

o Oricare o Grad 1-2 o Se reduce ritmul perfuziei la 50% După rezolvare, se 

revine la ritmul inițial de perfuzie 

o Reacție 

de 

hipersensibilitate 

o de exemplu 

hipotensiune arterială 

o Se întrerupe perfuzia și se administrează tratament 

de suport După rezolvare, se revine la ritmul 

o de perfuzie inițial 

o Pupile dilatate cu reflex fotomotor încetinit +/- 

fotofobie 

o Se întrerupe perfuzia 

o După rezolvare, se reia perfuzia cu un ritm redus la 

50% 



o Oricare o Grad ≥ 3 o Se întrerupe perfuzia și se administrează tratament 

de suport Se reia perfuzia cu un ritm redus la 50%, dacă 

reacția adversă dispare 

o sau se ameliorează până la gradul 1-2 După rezolvare, 

se mărește până la 

o ritmul inițial 

o  o Recurentă o Se întrerupe perfuzia 

o Se reia în ziua următoare, dacă reacția adversă 

dispare 

o Reacție 

de 

hipersensibilitate 

o de exemplu 

bronhospasm, angioedem 

o Se întrerupe perfuzia imediat și se tratează 

corespunzător (vezi pct. 4.4) Se reia tratamentul pentru 

ciclurile 

o ulterioare 

o Sindromul de 

scurgere capilară 

o  o Se întrerupe perfuzia și se administrează tratament de 

suport Se reia cu un ritm redus la 50% dacă reacția adversă 

dispare sau se 

o ameliorează până la gradul 1-2 

 

Tratamentul cu Dinutuximab Beta trebuie întrerupt definitiv dacă apare una dintre următoarele reacții 

toxice: 

 anafilaxie de gradul 3 sau 4 
 neuropatie motorie periferică de gradul 2 prelungită 
 neuropatie periferică de gradul 3 
 toxicitate oculară de gradul 3 
 hiponatremie de gradul 4 (<120 mEq/l) în ciuda abordării adecvate a balanței hidrice 
 sindrom de scurgere capilară recurent sau de gradul 4 (necesită suport ventilator) 

 

Insuficiență renală și insuficiență hepatică 

Nu sunt disponibile date privind pacienții cu insuficiență renală și insuficiență hepatică  

Mod de administrare 

Dinutuximab Beta este indicat pentru perfuzie intravenoasă. Soluția trebuie administrată prin 

intermediul unei linii intravenoase periferice sau centrale. Pentru alte medicamente administrate 

intravenos concomitent trebuie utilizată o linie de perfuzare separată . 

Pentru perfuzia continuă, soluția se administrează într-un ritm de 2 ml pe oră (48 ml pe zi), cu ajutorul 

unei pompe de perfuzie. 

Pentru perfuzia cu durata de 8 ore zilnic, soluția este administrată într-un ritm de aproximativ 13 ml pe 

oră. Pre-medicația trebuie luată întotdeauna în considerare înainte de începerea unei perfuzii .  



 

Contraindicații 

Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienții enumerați 

Boala grefă-contra-gazdă (BGCG) de gradul 3 sau 4 sau cronică extensivă. 

 

Atenționări și precauții speciale pentru utilizare 

Durere 

Durerea neuropată apare de obicei la începutul tratamentului și este necesară premedicația cu 

analgezice, inclusiv opioide cu administrare intravenoasă, înainte de fiecare perfuzie cu dinutuximab 

beta. Pentru tratamentul durerii se recomandă o terapie triplă, care include analgezice non-opioide 

(conform recomandărilor OMS), gabapentină și opioide. Doza individuală poate varia mult. 

 

Analgezice non-opioide 

Analgezicele non-opioide, de exemplu paracetamol sau ibuprofen, trebuie utilizate permanent în cursul 

tratamentului. 

 

Gabapentină 

Pacientul trebuie pregătit prin administrarea dozei de 10 mg/kg pe zi, începând cu 3 zile înainte de 

perfuzia cu Dinutuximab Beta. Doza zilnică de gabapentină se mărește la 2×10 mg/kg pe zi, administrată 

oral în ziua următoare și la 3×10 mg/kg pe zi, administrată oral în ziua dinaintea începerii perfuziei cu 

Dinutuximab Beta și în continuare. Doza unică maximă de gabapentină este de 300 mg. 

 

Acestă schemă terapeutică trebuie menținută atât timp cât este necesar pentru pacient. 

Doza de gabapentină administrată oral trebuie redusă după oprirea perfuziei intravenoase cu morfină, 

cel mai târziu după întreruperea tratamentului perfuzabil cu Dinutuximab Beta. 

 

Opioide 

Tratamentul cu opioide este standard în cazul terapiei cu Dinutuximab Beta. Prima zi și primul ciclu de 

perfuzii necesită, de obicei, o doză mai mare decât cea utilizată în zilele și ciclurile ulterioare. 

 Înainte de inițierea unei perfuzii intravenoase continue de morfină, trebuie începută o perfuzie cu 

morfină administrată în bolus a 0,02 până la 0,05 mg/kg pe oră, cu 2 ore înainte de perfuzia cu 

Dinutuximab Beta. 

 Ulterior, se recomandă o schemă terapeutică cu 0,03 mg/kg pe oră, administrată concomitent cu 

perfuzia cu Dinutuximab Beta. 



 În cazul perfuziilor zilnice cu Dinutuximab Beta, perfuzia cu morfină trebuie continuată într-un ritm 

redus (de exemplu 0,01 mg/kg pe oră) timp de 4 ore după încheierea perfuziei cu Dinutuximab 

Beta. 

 În cazul perfuziei continue, ca răspuns la percepția durerii de către pacient, este posibilă 

eliminarea utilizării de morfină în decurs de 5 zile, prin reducerea treptată a ritmului schemei 

terapeutice (de exemplu 0,02 mg/kg pe oră, 0,01 mg/kg pe oră, 0,005 mg/kg pe oră). 

 Dacă perfuzia continuă de morfină este necesară mai mult de 5 zile, tratamentul trebuie redus 

treptat cu 20% pe zi, după ultima zi de perfuzie cu Dinutuximab Beta. 

După eliminarea administrării intravenoase de morfină, în caz de durere neuropată severă, se poate 

administra oral, la cerere, sulfat de morfină (0,2 până la 0,4 mg/kg la interval de 4 până la 6 ore). Pentru 

durere neuropată moderată, se poate administra oral tramadol. 

 

Reacții de hipersensibilitate 

Reacțiile severe asociate cu perfuzia, inclusiv sindromul de eliberare a citokinelor (CES), reacțiile 

anafilactice și de hipersensibilitate pot apărea chiar dacă se utilizează premedicație. Apariția unei 

reacții severe asociate cu perfuzia (inclusiv CES) necesită oprirea imediată a tratamentului cu 

Dinutuximab Beta și poate necesita tratament de urgență. 

Sindromul de eliberare a citokinelor se manifestă frecvent la câteva minute până la câteva ore după 

inițierea primei perfuzii și se caracterizează prin simptome sistemice cum sunt febra, hipotensiunea 

arterială și urticaria. 

Reacțiile anafilactice pot apărea după câteva minute de la inițierea primei perfuzii cu Dinutuximab Beta 

și sunt asociate, de obicei, cu bronhospasm și urticarie. 

 

Premedicație 

Trebuie administrată premedicație antihistaminică (de exemplu difenhidramină) prin injecție 

intravenoasă, cu aproximativ 20 de minute înainte de începerea fiecărei perfuzii cu Dinutuximab Beta. Se 

recomandă ca administrarea de antihistaminice să fie repetată la interval de 4 până la 6 ore, după caz, în 

cursul perfuziei cu Dinutuximab Beta. 

Pacienții trebuie monitorizați cu atenție pentru reacții anafilactice și alergice, în special în cursul primului 

și celui de-al doilea ciclu de tratament. 

 

Tratamentul reacțiilor de hipersensibilitate 

Antihistaminice cu administrare intravenoasă, epinefrină (adrenalină) și prednisolon   pentru 
administrare intravenoasă trebuie să fie disponibile imediat lângă pat în timpul administrării 
Dinutuximab Beta, pentru a aborda terapeutic reacțiile alergice cu risc vital. Se recomandă ca 
tratamentul pentru astfel de reacții să includă prednisolon administrat în bolus intravenos și epinefrină 
administrată în bolus intravenos, la interval de 3 până la 5 minute, după caz, conform răspunsului clinic. 
În cazul unei reacții de hipersensibilitate bronșică și/sau pulmonară, se recomandă inhalații cu epinefrină 
(adrenalină) și acestea trebuie repetate la interval de 2 ore, conform răspunsului clinic. 



 

Sindromul de scurgere capilară (CLS) 

Sindromul de scurgere capilară se caracterizează prin pierderea tonusului vascular și extravazarea 
proteinelor plasmatice și a plasmei în spațiul extravascular. Sindromul de scurgere capilară apare de 

obicei în câteva ore de la inițierea tratamentului, în timp ce simptomele clinice (de exemplu hipotensiune 

arterială, tahicardie) sunt raportate ca apărând după 2 până la 12 ore. Este necesară monitorizarea 
atentă a funcției circulatorii și respiratorii. 

 

Tulburări neurologice ocular 

Pot apărea tulburări oculare, deoarece Dinutuximabul Beta se leagă de celulele   nervului optic. Nu este 

necesară nici o modificare a dozei în cazul unei acomodări vizuale afectate, care poate fi corectată cu 

ajutorul ochelarilor, atât timp cât este considerată acceptabilă. 

Tratamentul trebuie întrerupt la pacienții care prezintă o reacție optică toxică de gradul 3 (de exemplu 

pierdere aproape totală a vederii pe scara de toxicitate). În cazul oricăror probleme oculare, pacienții 

trebuie trimiși imediat la un specialist oftalmolog. 

 

Neuropatie periferică 

Au fost raportate recurențe ocazionale ale neuropatiei periferice în cazul administrării de Dinutuximab 

Beta. Cazurile de neuropatie motorie sau senzorială care persistă mai mult de 4 zile trebuie evaluate și 

trebuie excluse cauzele non-inflamatorii, cum sunt progresia bolii, infecțiile, sindroamele metabolice și 

medicația concomitentă. 

Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacienții care prezintă orice fel de slăbiciune obiectivă, prelungită, 

atribuibilă administrării de Dinutuximab Beta. Pentru pacienții cu neuropatie moderată (gradul 2) 

(neuropatie motorie cu sau fără neuropatie senzorială), tratamentul trebuie întrerupt și poate fi reluat 

după rezolvarea simptomelor neurologice. 

 

Infecții sistemice 

Este posibil ca pacienții să fie imunocompromiși din cauza terapiilor anterioare. Pacienții au de obicei 

inserat un cateter venos central in situ și, prin urmare, prezintă risc de dezvoltare a unei infecții 

sistemice. Pacienții nu trebuie să prezinte semne de infecție sistemică, iar orice infecție diagnosticată 

trebuie să fie sub control în momentul începerii tratamentului. 

 

Toxicități hematologice 

A fost raportată apariția unor toxicități hematologice, cum sunt eritropenia, trombocitopenia sau 

neutropenia, asociate cu administrarea de Dinutuximab Beta. Toxicitățile hematologice de gradul 4, care 

se ameliorează până la cel puțin gradul 2 sau până la valorile de referință până la începerea ciclului 

următor de tratament, nu necesită modificarea dozei. 



 

Rezultate anormale ale analizelor de laborator 

Se recomandă monitorizarea regulată a funcției ficatului și a electroliților. 

 

Interacțiuni cu alte medicamente și alte forme de interacțiune 

Nu s-au efectuat studii privind interacțiunile. Nu poate fi exclus un risc de reducere indirectă a activității 

CYP indus de valorile mai mari de TNF-α și IL-6 și, prin urmare, de interacțiuni cu medicamente utilizate 

concomitent. 

 

Corticosteroizi 

Din cauza activității lor imunosupresoare, tratamentul concomitent cu corticosteroizi nu este 

recomandat cu 2 săptămâni înainte de primul ciclu de tratament și până la 1 săptămână după ultimul 

ciclu de tratament cu Dinutuximab Beta, cu excepția afecțiunilor cu risc vital. 

 

Vaccinările 

Vaccinările trebuie evitate în timpul administrării de Dinutuximab Beta până la 10 săptămâni după 
ultimul ciclu de tratament, din cauza stimulării imunitare induse de administrarea de Dinutuximab Beta și 
a riscului posibil de toxicități neurologice rare. 

 

Imunoglobuline administrate pe cale intravenoasă 

Nu se recomandă utilizarea concomitentă a imunoglobulinelor intravenoase, deoarece acestea pot 

interfera cu toxicitatea celulară asociată cu Dinutuximab Beta. 

 

Reacții adverse: pot fi  consultate in RCP  

 

PRESCRIPTORI: 

 Initierea si continuarea tratamentului la copii si adolescenti <18  ani se face de catre medici pediatri 

cu supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in 

oncopediatrie, sau atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau sau 

medic de specialitate oncologie medicala cu supraspecializare in hemato-oncologie 

pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in oncopediatrie, sau atestat de studii 

complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau  medic cu specialitatea oncologie si 

hematologie pediatrica. 

 Initierea si continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea oncologie 

medicală.  
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DCI NIVOLUMABUM 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 147, cod (L01XC17): DCI NIVOLUMABUM 

 

 

1. MELANOMUL MALIGN 

     

I. Indicaţii: 

Nivolumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienţi adulţi, în două 

situaţii: 

1. Indicaţia 1 - pentru pacienţi diagnosticaţi în stadiu avansat al bolii (nerezecabil sau 

metastazat), în monoterapie sau asociat cu ipilimumab (asocierea este indicată mai ales la 

pacienţii cu expresie redusă a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale) - indicaţie de tratament cu 

intenţie paleativă. 

2. Indicaţia 2 - pentru pacienţi diagnosticaţi cu stadiile III sau IV de boală, la care s-au 

îndepărtat toate leziunile existente prin intervenţie chirurgicală - indicaţie de tratament cu 

intenţie adjuvantă. 

Aceste indicaţii se codifică la prescriere prin codul 117 (conform clasificării internaţionale a 

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

    

II. Criterii de includere 
Pentru pacienţii cu indicaţie de tratament cu intenţie paleativă: 

     

A. Pentru pacienţii cu următoarele caracteristici 

 vârsta mai mare de 18 ani 

 Melanom avansat local şi/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic 

 Evaluarea extensiei bolii locale, regionale şi la distanţă (imagistica standard) pentru a 

certifica încadrarea în stadiile IIIC sau IV de boală 

 Status de performanţă ECOG 0-2* 

 Este permisă prezenţa metastazelor cerebrale, cu condiţia ca acestea sa fie tratate şi stabile, 

fără corticoterapie de întreţinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doză de 

întreţinere)*) (*) vezi observaţia de mai jos) 

     

Nivolumabum se administrează în monoterapie. 

     

B. Pentru pacienţii cu următoarele caracteristici 

 vârsta mai mare de 18 ani 

 Melanom avansat local şi/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic 

 Evaluarea extensiei bolii locale, regionale şi la distanţă (imagistica standard) pentru a 

certifica încadrarea în stadiile IIIC sau IV de boală 

 Status de performanţă ECOG 0-1 
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 Este permisă prezenţa metastazelor cerebrale, cu condiţia ca acestea să fie tratate şi 

stabile, fără corticoterapie de întreţinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca 

doză de întreţinere) la iniţierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, în 

dozele şi pe durata prevăzută în protocolul terapeutic pentru Ipilimumab L01XC11. 

Pentru pacienţii cu indicaţie de tratament cu intenţie adjuvantă: 

 vârsta mai mare de 18 ani 

 Melanom malign stadiile III sau IV, confirmat histologic, operat cu intenţie de radicalitate 

(inclusiv adenopatii şi/sau leziuni secundare la distanţă) 

 Absenţa semnelor de boală (clinic şi imagistic), după intervenţia chirurgicală, înainte de 

începerea tratamentului cu nivolumab. 

 Status de performanţă ECOG 0-2 

III. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicaţii 

 Hipersensibilitate la substanţă activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Pacienta însărcinată sau care alăptează 

 Lipsa răspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau 

antiCTLA4 etc.) - boala evolutivă dovedită cert, clinic sau imagistic, anterior episodului 

actual. 

 Prezenţa unei afecţiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun; 

afecţiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesită tratament sistemic 

imunosupresor nu reprezintă contraindicaţie pentru nivolumab sau asocierea nivolumab 

cu ipilimumab*) 

 Boala interstiţială pulmonară simptomatică*) 

 Insuficienţa hepatică severă*) 

 Hepatita virală C sau B în antecedente (boala prezentă, evaluabilă cantitativ - determinare 

viremie)*) 

 Pacientul urmează tratament imunosupresiv pentru o afecţiune concomitentă (inclusiv 

corticoterapie în doza zilnică mai mare decât echivalentul a 10 mg de prednison)*) 

_____________ 
*) Observaţie: 

Pentru pacienţii cu status de performanţă ECOG > 2, determinări secundare cerebrale netratate sau instabile 

neurologic, boala inflamatorie pulmonară pre-existentă, afecţiuni autoimune pre-existente, tratamente 

imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie în doză mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, 

hepatita cronică cu virus B sau C tratată, controlată, cu viremie redusă semnificativ sau absentă după tratamentul 

specific, insuficienţă hepatică severă, nu există date din trialurile clinice de înregistrare, nefiind înrolaţi în aceste 

studii clinice pivot. 

Deoarece nu există o alternativă terapeutică eficientă pentru indicaţia curentă (mai ales pentru pacienţii fără mutaţii 

la nivelul BRAF), nivolumab în monoterapie poate fi utilizat cu precauţie, chiar şi în absenţa datelor, pentru aceste 

grupe de pacienţi, după o analiză atentă a raportului risc potenţial-beneficiu, efectuată individual, pentru fiecare caz 

în parte. 

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizează la pacienţii cu Boala interstiţială pulmonară simptomatică, 

Insuficienţă hepatică severă, Hepatita virală C sau B în antecedente sau pacienţi care urmează tratament 

imunosupresiv pentru o afecţiune concomitentă (inclusiv corticoterapie în doza zilnică mai mare decât echivalentul a 

10 mg de prednison), aceste condiţii fiind contraindicaţii absolute. 

 

IV. Tratament 

Evaluare pre-terapeutică (valabile pentru ambele indicaţii): 
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 Evaluare clinică şi imagistică pentru certificarea stadiilor IIIC şi IV 

 Confirmarea histologică a diagnosticului 

 Evaluare biologică: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, 

creatinina, uree, ionograma serică, şi alţi parametri în funcţie de decizia medicului currant 

 

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicaţia de tratament cu intenţie paleativă: 

Nivolumab în monoterapie: doza recomandată este de 240 mg la fiecare 2 săptămâni pe durata a 

30 minute sau 480 mg la fiecare 4 săptămâni pe durata a 60 minute, în perfuzie intravenoasă. 

    

Pentru pacienţii pentru care Nivolumab la iniţiere se administrează în asociere cu Ipilimumab, pe 

durata administrării Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administrată sub formă de 

perfuzie intravenoasă, pe durata a 30 de minute, la fiecare 3 săptămâni pentru primele 4 

administrări, urmată de faza a doua de administrare a Nivolumab în monoterapie. În faza de 

monoterapie, prima doză de nivolumab trebuie administrată: 

- la interval de 3 săptămâni după ultima doză din terapia asociată nivolumab-ipilimumab, 

dacă se foloseşte doza de 240 mg la fiecare 2 săptămâni; sau 

- la interval de 6 săptămâni după ultima doză din terapia asociată nivolumab-ipilimumab, 

dacă se foloseşte doza de 480 mg la fiecare 4 săptămâni. 

  

Tratamentul cu nivolumab atât în monoterapie cât şi în asociere cu ipilimumab trebuie continuat 

atât timp cât se observă beneficii clinice sau până la apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 

 

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicaţia de tratament cu intenţie adjuvantă: 

 Doza pentru indicaţia adjuvantă este de 240 mg la 2 săptămâni, pe durata a 30 minute sau 

480 mg la 4 săptămâni, pe durata a 60 minute. 

 În terapia adjuvantă, durata maximă a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni. 

     

Grupe speciale de pacienţi: 

 Pacienţii care urmează o dietă cu restricţie de sodiu - fiecare ml din acest medicament 

conţine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut în vedere la pacienţii ce 

urmează o dietă cu restricţie de sodiu. 

 Copii şi adolescenţi - siguranţa şi eficacitatea Nivolumab la copii cu vârsta sub 18 ani nu 

au fost încă stabilite. Nu există date disponibile din trialurile clinice de înregistrare 

 Pacienţi vârstnici - nu este necesară ajustarea dozelor la pacienţii vârstnici (≥ 65 de ani). 

 Insuficienţă renală - pe baza rezultatelor de farmacocinetică populaţională, nu este 

necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau moderată. Datele 

provenite de la pacienţii cu insuficienţă renală severă sunt limitate pentru a putea permite 

formularea unor concluzii referitoare la această grupă de pacienţi. 

 Insuficienţă hepatică - pe baza rezultatelor de farmacocinetică populaţională, nu este 

necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică incipientă. Datele provenite 

de la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată sau severă sunt limitate pentru a permite 

formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienţi. Nivolumab trebuie 

administrat cu precauţie la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată (bilirubină totală > 
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1,5 - 3 × limita superioară a valorilor normale [LSVN] şi orice valoare a transaminazelor) 

sau severă (bilirubină totală > 3 × LSVN şi orice valoare a transaminazelor). 

     

Modificarea dozei: 

 Nu se recomandă creşterea sau reducerea dozei. Poate fi necesară amânarea sau oprirea 

administrării tratamentului în funcţie de profilul individual de siguranţă şi tolerabilitate. 

 În funcţie de severitatea reacţiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt 

temporar şi administraţi corticosteroizi. 

 Doza necesară de metilprednisolon administrat intravenos este de 1 - 4 mg/kgc, în funcţie 

de tipul efectului secundar şi de intensitatea acestuia. 

 Se va adăuga terapie specifică fiecărui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale 

(loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasă, substituţie de săruri (per os sau intravenos - 

soluţie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita interstiţială, 

hepato-protectoare - pentru reacţia hepatitică, etc. 

 Se va adăuga terapie cu rol imunosupresiv diferită de corticoterapie în cazul în care se 

constată o agravare sau nu se observă nicio ameliorare în pofida utilizării 

corticosteroizilor. 

 Conform recomandărilor de mai sus, corticoterapia sistemică şi alte terapii 

imunosupresoare pot fi utilizate după iniţierea administrării nivolumab în scopul tratării 

reacţiilor adverse mediate imun. Rezultatele preliminare arată că utilizarea terapiei 

imunosupresoare sistemice după iniţierea tratamentului cu nivolumab nu exclude 

răspunsul la nivolumab. 

     

V. Monitorizarea tratamentului (recomandări valabile pentru ambele indicaţii): 

 Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea răspunsului la 

tratament (la interval de 8 - 12 săptămâni) şi/sau alte investigaţii paraclinice în funcţie de 

decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasă, PET-CT). 

 Pentru a confirma etiologia reacţiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte 

cauze, trebuie efectuată o evaluare adecvată şi se recomandă consult interdisciplinar. 

 Pacienţii trebuie monitorizaţi continuu (timp de cel puţin 5 luni după administrarea 

ultimei doze) deoarece o reacţie adversă la imunoterapie poate apărea în orice moment în 

timpul sau după oprirea terapiei. 

    

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun 

Cele mai frecvente reacţii adverse (≥ 10%; foarte frecvente): fatigabilitatea (33%), erupţia 

cutanată (20%), pruritul (18%), diareea (16%) şi greaţa (14%), creşterea valorii AST, ALT, 

bilirubinei totale, creşterea valorii fosfatazei alcaline, creşterea valorii creatininei, limfopenie, 

trombocitopenie, anemie. Majoritatea reacţiilor adverse au fost de intensitate uşoară până la 

moderată (grad 1 sau 2). 

      

Reacţii adverse frecvente (între 1% şi 10% incidenţă): infecţii ale tractului respirator superior, 

reacţie la administrarea în perfuzie, hipotiroidism, hipertiroidism, hiperglicemie, hiponatremie, 

scăderea apetitului alimentar, neuropatie periferică, cefalee, ameţeli, hipertensiune arterială, 

pneumonită, dispnee, tuse, colită, stomatită, vărsături, durere abdominală, constipaţie, vitiligo, 
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xeroză cutanată, eritem, alopecie, durere musculoscheletic, artralgie, febră, edem (inclusiv edem 

periferic), creşterea valorii lipazei, creşterea valorii amilazei, neutropenie 

      

Reacţii adverse mai puţin frecvente (sub 1% incidenţă): reacţie anafilactică, hipersensibilitate, 

insuficienţă suprarenaliană, hipopituitarism, hipofizită, tiroidită, cetoacidoză, diabetică, diabet 

zaharat, sindrom Guillain-Barré, demielinizare, sindrom miastenic, neuropatie autoimună 

(inclusiv pareză a nervilor facial şi abducens), uveită, aritmie (inclusiv aritmie ventriculară), 

pancreatită, eritem polimorf, psoriazis, rozacee, nefrită tubulo-interstiţială, insuficienţă renală 

     

Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun 

 

 Pneumonită mediate imun 

În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de pneumonită sau afecţiune 

pulmonară interstiţială, inclusiv decese. Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor 

clinice şi radiologice şi a simptomelor sugestive pentru pneumonită: modificări radiologice (de 

exemplu, opacităţi focale cu aspect de sticlă de geam mat, infiltrate difuze), dispnee şi hipoxie. 

Trebuie excluse cauzele infecţioase şi cele asociate bolii. 

 

În cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent şi 

trebuie iniţiată corticoterapia în doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon. 

      

În cazul pneumonitei de grad 2 (cu simptomatologie), trebuie amânată administrarea nivolumab 

şi iniţiată corticoterapia în doze echivalente cu 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. După ameliorare, 

se poate relua administrarea nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei. În cazul în 

care se observă o agravare sau nu se obţine nicio ameliorare în pofida iniţierii corticoterapiei, 

trebuie crescută doza de corticosteroid până la doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de 

metilprednisolon şi tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent. 

     

 Colită mediată imun 

În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de diaree sau colită. Pacienţii 

trebuie monitorizaţi pentru depistarea diareei şi a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea 

abdominală şi prezenţa de mucus sau sânge în materiile fecale. Trebuie excluse cauzele 

infecţioase şi cele asociate bolii. 

      

În cazul diareei sau al colitei de grad 4, trebuie întrerupt permanent tratamentul cu nivolumab şi 

trebuie iniţiată corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. 

      

În cazul diareei sau al colitei de grad 3, trebuie amânată administrarea nivolumab şi iniţiată 

corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. După ameliorare, se 

poate relua administrarea nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei. În cazul în care 

se observă o agravare sau nu se obţine nicio ameliorare în pofida iniţierii corticoterapiei, 

tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent. 

      

În cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie amânată administrarea nivolumab. În cazul în care 

diareea sau colita sunt persistente, se utilizează corticoterapie în doză echivalentă cu 0,5 - 1 

mg/kg/zi de metilprednisolon. După ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după 
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întreruperea treptată a corticoterapiei, dacă a fost necesară. În cazul în care se observă o agravare 

sau nu se obţine nicio ameliorare în pofida iniţierii corticoterapiei, trebuie crescută doza de 

corticosteroid până la o doză echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon şi tratamentul cu 

nivolumab trebuie întrerupt permanent. 

 

 Hepatită mediată imun 

În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de hepatită severă. Pacienţii trebuie 

monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor sugestive pentru hepatită, cum sunt 

creşterea concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor şi ale bilirubinei totale. Trebuie excluse 

cauzele infecţioase şi cele asociate bolii. 

      

În cazul creşterilor de grad 3 sau 4 ale concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor sau 

bilirubinei totale, tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent şi trebuie iniţiată 

corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. 

      

În cazul creşterilor de grad 2 ale concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei 

totale, trebuie amânată administrarea nivolumab. În cazul în care aceste valori crescute ale 

testelor de laborator persistă, trebuie utilizată corticoterapie în doză echivalentă cu 0,5 - 1 

mg/kg/zi de metilprednisolon. După ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după 

întreruperea treptată a corticoterapiei, dacă a fost necesară. În cazul în care se observă o agravare 

sau nu se obţine nicio ameliorare în pofida iniţierii corticoterapiei, se cresc dozele de 

corticosteroid până la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon şi tratamentul cu 

nivolumab trebuie întrerupt permanent. 

 

 Nefrită sau disfuncţie renală mediată imun 

În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de nefrită severă sau de disfuncţie 

renală severă. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor sugestive 

pentru nefrită şi disfuncţie renală. Majoritatea pacienţilor se prezintă cu creşteri asimptomatice 

ale concentraţiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii. 

În cazul creşterilor de grad 4 ale concentraţiilor serice ale creatininei, tratamentul cu nivolumab 

trebuie întrerupt permanent şi trebuie iniţiată corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 2 mg/kg/zi 

de metilprednisolon 

      

În cazul creşterilor de grad 2 sau 3 ale concentraţiilor serice ale creatininei, trebuie amânată 

administrarea nivolumab şi trebuie iniţiată corticoterapia în doză echivalentă cu 0,5 - 1 mg/kg/zi 

de metilprednisolon. După ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după întreruperea 

treptată a corticoterapiei. În cazul în care se observă o agravare sau nu se obţine nicio ameliorare 

în pofida iniţierii corticoterapiei, trebuie crescută doza de corticosteroid până la doze echivalente 

cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon şi tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent. 

 

 Endocrinopatii mediate imun 

În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe: hipotiroidism, 

hipertiroidism, insuficienţă suprarenaliană, hipofizită, diabet zaharat sau cetoacidoză diabetică. 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru apariţia semnelor şi simptomelor endocrinopatiilor şi pentru 
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modificări ale funcţiei tiroidiene (la începutul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului 

şi aşa cum este indicat pe baza evaluării clinice). Pacienţii pot avea stări de oboseală, cefalee, 

modificări ale stării mentale, dureri abdominale, modificări ale tranzitului intestinal şi 

hipotensiune arterială sau simptome nespecifice care pot fi asemănătoare altor cauze, precum 

metastaze cerebrale sau o afecţiune de fond. Semnele şi simptomele endocrinopatiilor trebuie 

considerate mediate imun, cu excepţia cazului în care a fost identificată o altă etiologie. 

      

În cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amânată administrarea nivolumab şi trebuie 

iniţiată terapia de substituţie cu hormon tiroidian, după cum este necesar. 

      

În cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie amânată administrarea nivolumab şi trebuie 

iniţiat tratamentul cu metimazol, după cum este necesar. Corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 

2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avută în vedere în cazul în care se suspectează inflamaţia 

acută a glandei tiroide. După ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după 

întreruperea treptată a corticoterapiei, dacă a fost necesară. Monitorizarea funcţiei tiroidiene 

trebuie continuată pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substituţie hormonală. 

      

În cazul insuficienţei suprarenaliene simptomatice, trebuie amânată administrarea nivolumab şi 

trebuie iniţiată corticoterapia de substituţie fiziologică, după cum este necesar. Monitorizarea 

funcţiei glandelor suprarenale şi a concentraţiilor de hormon trebuie continuată pentru a asigura 

utilizarea terapiei adecvate de substituţie cu corticosteroid. 

      

În cazul hipofizitei simptomatice, trebuie amânată administrarea nivolumab şi trebuie iniţiată, 

după cum este necesar, terapia de substituţie hormonală. Corticoterapia în doză echivalentă cu 1 - 

2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avută în vedere în cazul în care se suspectează inflamaţia 

acută a hipofizei. După ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după întreruperea 

treptată a corticoterapiei, dacă a fost necesară. Monitorizarea funcţiei hipofizare şi a 

concentraţiilor de hormoni trebuie continuată pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de 

substituţie hormonală. 

      

În cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie amânată administrarea nivolumab şi trebuie 

iniţiată, după cum este necesar, terapia de substituţie cu insulină. Monitorizarea glicemiei trebuie 

continuată pentru a asigura utilizarea adecvată a substituţiei cu insulină. 

 

 Erupţii cutanate mediate imun 

În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat erupţii cutanate severe care pot fi mediate 

imun.  

În cazul erupţiilor cutanate de grad 3, tratamentul cu nivolumab trebuie amânat.  

În cazul erupţiilor cutanate de grad 4 acesta trebuie întrerupt. Erupţiile cutanate severe trebuie 

tratate cu doze mari de corticosteroizi echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de prednison. Trebuie 

precauţie atunci când se ia în considerare utilizarea nivolumab la pacienţii care au avut anterior o 

reacţie adversă cutanată severă sau care a pus viaţa în pericol în cazul tratamentului anterior cu 

alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice. 

 

 Alte reacţii adverse mediate imun 
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La mai puţin de 1% dintre pacienţii trataţi cu doze diferite de nivolumab în studiile clinice care au 

vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate următoarele reacţii adverse: pancreatită, uveită, 

demielinizare, neuropatie autoimună (inclusiv pareza nervilor facial şi abducens), sindrom 

Guillain-Barré, hipopituitarism şi sindrom miastenic. În cazul reacţiilor adverse mediate imun 

suspectate, se impune evaluarea adecvată în vederea confirmării etiologiei sau a excluderii altor 

cauze. Pe baza severităţii reacţiei adverse, trebuie amânată administrarea nivolumab şi 

administrată corticoterapie. După ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după 

întreruperea treptată a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent în 

cazul recidivei oricărei reacţii adverse mediate imun severe şi al oricărei reacţii adverse mediate 

imun care pune viaţa în pericol. 

     

 Reacţii legate de administrarea perfuziei 

În studiile clinice, au fost raportate reacţii severe legate de administrarea perfuziei. În cazul unei 

reacţii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie întreruptă perfuzia cu nivolumab şi 

administrat tratamentul medical adecvat. Pacienţii cu reacţii adverse uşoare sau moderate pot fi 

trataţi cu nivolumab sub supraveghere atentă. 

     

VII. Criterii de întrerupere a tratamentului 

 Progresia obiectivă a bolii (examene imagistice şi clinice) în absenţa beneficiului 

clinic. Cazurile cu progresie imagistică, fără deteriorare simptomatică, trebuie evaluate cu 

atenţie, având în vedere posibilitatea de apariţie a falsei progresii de boală, prin instalarea 

unui răspuns imunitar anti-tumoral puternic. În astfel de cazuri, nu se recomandă 

întreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistică, după 8 - 12 săptămâni şi 

numai dacă există o nouă creştere obiectivă a volumului tumoral sau deteriorare 

simptomatică se va avea în vedere întreruperea tratamentului cu nivolumab. 

 Tratamentul cu intenţie de adjuvanţă se va opri după 12 luni, în absenţa progresiei bolii 

sau toxicităţii inacceptabile. 

 Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariţiei oricărei reacţii 

adverse severe mediată imun cât şi în cazul unei reacţii adverse mediată imun ce pune 

viaţa în pericol - în funcţie de decizia medicului curant, după informarea pacientului. 

 Decizia medicului sau a pacientului 

 

!! ATENŢIE - S-au observat răspunsuri atipice (şi anume, o creştere tranzitorie iniţială a 

dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou apărute în primele câteva luni, urmate de reducerea 

dimensiunilor tumorilor). La pacienţii cu o stare clinică stabilă, care prezintă semne iniţiale de 

progresie a bolii, se recomandă continuarea tratamentului cu nivolumab până la confirmarea 

progresiei bolii (o nouă creştere documentată la interval de 4 - 8 săptămâni). 

     

VIII. Prescriptori 

Iniţierea se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului 

se face de către medicul oncolog. 
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2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECÂT CEL CU CELULE MICI 

(NSCLC, non-small cell lung cancer) 

 

I. Indicaţii 

Nivolumab în monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul 

decât cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, după tratamentul anterior cu chimioterapie, 

la adulţi. 

      

Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 111 (conform clasificării internaţionale a 

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

 

II. Criterii de includere 

 Pacienţi cu vârsta mai mare de 18 ani 

 Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decât cel cu celule mici, local 

avansat/metastazat, confirmat histologic 

 Progresia bolii, în timpul sau după tratament anterior cu regimurile standard de 

chimioterapie 

 

III. Criterii de excludere 

 Hipersensibilitate la substanţă activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Pacienta însărcinată sau care alăptează 

 

Contraindicaţii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, după o analiză    atentă a 

raportului beneficii/riscuri, conform precizărilor de mai jos)*): 

 Determinări secundare cerebrale de boală nou diagnosticate, fără tratament specific 

anterior (radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic 

 Prezenţa unei afecţiuni auto-imune care necesită tratament imunosupresiv sistemic; 

afecţiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesită tratament sistemic 

imunosupresiv nu reprezintă contraindicaţie pentru nivolumab*) 

 Pacientul urmează tratament imunosupresiv pentru o altă afecţiune concomitentă (inclusiv 

corticoterapie în doza zilnică mai mare decât echivalentul a 10 mg de prednison)*) 

 Boala interstiţială pulmonară simptomatică*) 

 Insuficienţă hepatică severă*) 

 Hepatita virală C sau B în antecedente (boala prezentă, evaluabilă cantitativ - determinare 

viremie)*) 

_____________ 
*) Nota: pentru pacienţii cu determinări secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, 

boala inflamatorie pulmonară pre-existentă, afecţiuni autoimune pre-existente în curs de tratament imunosupresiv 

sistemic, tratamente imunosupresive în curs pentru alte afecţiuni, necesar de corticoterapie în doză mai mare de 10 

mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronică cu virus B sau C tratată, controlată, cu viremie redusă 

semnificativ sau absentă după tratamentul specific, insuficienţă hepatică severă, nu există date din trialurile clinice de 

înregistrare, nefiind înrolaţi în aceste studii clinice pivot. La aceşti pacienţi nivolumab poate fi utilizat cu precauţie, 

chiar şi în absenţa datelor, pentru aceste grupe de pacienţi, după o analiză atentă a raportului risc potenţial-beneficiu, 

efectuată individual, pentru fiecare caz în parte. 

 

IV. Tratament  
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Evaluare pre-terapeutică 

 Evaluare clinică şi imagistică pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este 

obligatorie evaluarea imagistică înainte de iniţierea imunoterapiei, evaluare care trebuie să 

dovedească/să susţină progresia bolii în urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie 

standard. Se recomandă ca evaluarea imagistică să fie efectuată cu cel mult 6 săptămâni 

anterior iniţierii imunoterapiei. Sunt permise excepţii justificate. 

 Confirmarea histologică a diagnosticului 

 Evaluare biologică. Analizele minimale care trebuie efectuate înaintea iniţierii 

imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urină, creatinina, 

GOT, GPT, bilirubina totală, amilaza şi/sau lipaza, funcţia tiroidiană (TSH, T3,T4), 

fibrinogen, calcemie serică, ionograma serică (Na, K), precum şi alţi parametri în funcţie 

de decizia medicului curant 

              

Doze, mod de administrare, diluţie, valabilitate 

 Doza recomandată de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 săptămâni pe durata a 30 

minute administrat intravenos. 

 Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii clinice sau 

până când nu mai este tolerat de pacient. 

     

Grupe speciale de pacienţi 

 

Copii şi adolescenţi - siguranţa şi eficacitatea nivolumab la copii cu vârsta sub 18 ani nu au fost 

încă stabilite. Nu sunt disponibile date astfel încât nu este recomandată utilizarea la copii. 

 

Pacienţi vârstnici - nu este necesară ajustarea dozelor la pacienţii vârstnici (≥ 65 de ani). 

      

Insuficienţă renală - pe baza rezultatelor de farmacocinetică populaţională, nu este necesară 

ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau moderată. Datele provenite de la 

pacienţii cu insuficienţă renală severă sunt limitate pentru a putea permite formularea unor 

concluzii referitoare la această grupă de pacienţi. 

      

Insuficienţă hepatică - pe baza rezultatelor de farmacocinetică populaţională, nu este necesară 

ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară. Datele provenite de la pacienţii cu 

insuficienţă hepatică moderată sau severă sunt limitate pentru a permite formularea unor 

concluzii referitoare la aceste grupe de pacienţi. Nivolumab trebuie administrat cu precauţie la 

pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată (bilirubină totală > 1,5 - 3 × limita superioară a 

valorilor normale [LSVN] şi orice valoare a transaminazelor) sau severă (bilirubină totală > 3 × 

LSVN şi orice valoare a transaminazelor). 

     

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare 

 Nu se recomandă creşterea sau reducerea dozei. Poate fi necesară amânarea sau oprirea 

administrării tratamentului în funcţie de profilul individual de siguranţă şi tolerabilitate. 

 În funcţie de severitatea reacţiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt 

temporar sau oprit definitiv şi administraţi corticosteroizi. 
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 Doza necesară de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, în 

funcţie de tipul efectului secundar şi de intensitatea acestuia. 

 Se va adăuga terapie cu rol imunosupresor, diferită de corticoterapie, în cazul în care se 

constată o agravare sau nu se observă nicio ameliorare în pofida utilizării 

corticosteroizilor. 

 Rezultatele preliminare arată că utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, după 

iniţierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude răspunsul la nivolumab. 

 Va fi necesară adăugarea terapiei specifice fiecărui tip de efect secundar: anti-diareice 

uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasă, substituţie de săruri (per os sau 

intravenos - soluţie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita 

interstiţială, hepato-protectoare - pentru reacţia hepatitică, etc. 

     

 

V. Monitorizarea tratamentului 

 Evaluarea evoluţiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, 

pentru monitorizarea răspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 săptămâni. Medicul 

curant apreciază necesitatea efectuării şi a altor investigaţii imagistice: scintigrafie, RMN, 

etc. 

 Pacienţii trebuie monitorizaţi continuu (timp de cel puţin 5 luni după administrarea 

ultimei doze) deoarece o reacţie adversă la imunoterapie poate apărea în orice moment în 

timpul sau după oprirea terapiei. 

 Evaluări inter-disciplinare pentru evaluarea corectă a efectelor secundare mediate imun 

(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.). 

     

VI. Efecte secundare. Reacţii adverse mediate imun 

Cele mai frecvente reacţii adverse (≥ 10%) au fost fatigabilitatea (30%), erupţia cutanată (17%), 

pruritul (12%), diareea (12%) şi greaţa (12%). Majoritatea reacţiilor adverse au fost de intensitate 

uşoară până la moderată (grad 1 sau 2). 

      

 Pneumonită mediată imun.  

S-au observat cazuri severe de pneumonită sau afecţiune pulmonară interstiţială, inclusiv decese. 

Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice şi radiologice şi a simptomelor 

sugestive pentru pneumonită: modificări radiologice (de exemplu, opacităţi focale cu aspect de 

sticlă de geam mat, infiltrate difuze), dispnee şi hipoxie. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi 

cele asociate bolii. 

      

 Colită mediată imun  

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colită. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru 

depistarea diareei şi a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominală şi prezenţa de 

mucus sau sânge în materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi cele asociate bolii. 

      

 Hepatită mediată imun  
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Au fost observate cazuri de hepatită severă. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea 

semnelor şi simptomelor sugestive pentru hepatită, cum sunt creşterea concentraţiilor plasmatice 

ale transaminazelor şi ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi cele asociate 

bolii. 

      

 Nefrită sau disfuncţie renală mediată imun  

Au fost observate cazuri de nefrită severă sau de disfuncţie renală severă. Pacienţii trebuie 

monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor sugestive pentru nefrită şi disfuncţie 

renală. Majoritatea pacienţilor se prezintă cu creşteri asimptomatice ale concentraţiilor serice ale 

creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii. 

      

 Endocrinopatii mediate imun  

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienţă 

suprarenaliană, hipofizită, diabet zaharat sau cetoacidoză diabetică. 

      

 Reacţii adverse cutanate mediate imun.  

Au fost observate erupţii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de 

sindrom Stevens-Johnson (SSJ) şi necroliză epidermică toxică (NET), unele dintre acestea cu 

evoluţie letală. Dacă apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie 

oprit şi pacientul direcţionat către o unitate specializată pentru evaluare şi tratament. Dacă 

pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizării nivolumab este recomandată oprirea 

definitivă a tratamentului 

      

 Alte reacţii adverse mediate imun.  

La mai puţin de 1% dintre pacienţii trataţi cu doze diferite de nivolumab în studiile clinice care au 

vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate următoarele reacţii adverse: pancreatită, uveită, 

demielinizare, neuropatie autoimună (inclusiv pareza nervilor facial şi abducens), sindrom 

Guillain-Barré sindrom miastenic şi encefalită. În cazul reacţiilor adverse mediate imun 

suspectate, trebuie efectuată o evaluare adecvată în vederea confirmării etiologiei sau a excluderii 

altor cauze. Pe baza severităţii reacţiei adverse, trebuie întreruptă temporar administrarea 

nivolumab şi administrată corticoterapie. După ameliorare, se poate relua administrarea 

nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit 

definitiv în cazul recidivei oricărei reacţii adverse mediate imun severe şi al oricărei reacţii 

adverse mediate imun care pune viaţa în pericol. 

      

 Reacţii legate de administrarea perfuziei  

În studiile clinice au fost raportate reacţii severe legate de administrarea perfuziei. În cazul unei 

reacţii severe sau care pune viaţa în pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprită 

perfuzia cu nivolumab şi administrat tratamentul medical adecvat. 

     

VII. Criterii de întrerupere a tratamentului 

 Progresia obiectivă a bolii în absenţa beneficiului clinic. 

 Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariţiei oricărei reacţii 

adverse severe mediată imun, cât şi în cazul unei reacţii adverse mediată imun ce pune 

viaţa în pericol 

 Decizia medicului sau a pacientului 
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!! ATENŢIE - S-au observat răspunsuri atipice (şi anume, o creştere tranzitorie iniţială a 

dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou apărute în primele câteva luni, urmate de reducerea 

dimensiunilor tumorilor). La pacienţii cu o stare clinică stabilă, care prezintă semne iniţiale de 

progresie a bolii, se recomandă continuarea tratamentului cu nivolumab până la confirmarea 

progresiei bolii (o nouă creştere documentată la interval de 4 - 8 săptămâni). 

 

 

VIII. Prescriptori 

Iniţierea se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului 

se face de către medicul oncolog. 

 

 

3. CARCINOMUL RENAL AVANSAT 

     

I. Indicaţii 

Nivolumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat după 

terapie anterioară, la adulţi. 

    

Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 137 (conform clasificării internaţionale a 

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

     

II. Criterii de includere 

 Pacienţi cu vârsta mai mare de 18 ani 

 Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt 

eligibile şi celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu excepţia celor uroteliale) 

 Progresia bolii, în timpul sau după cel puţin un regim de tratament anterior specific pentru 

carcinomul renal 

     

III. Criterii de excludere 

 Hipersensibilitate la substanţă activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Pacienta însărcinată sau care alăptează 

 

Contraindicaţii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, după o analiză atentă a 

raportului beneficii/riscuri, conform precizărilor de mai jos)*): 

 Determinări secundare cerebrale de boală nou diagnosticate, fără tratament specific 

anterior (radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic 

 Prezenţa unei afecţiuni auto-imune care necesită tratament imunosupresiv sistemic; 

afecţiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesită tratament sistemic 

imunosupresiv nu reprezintă contraindicaţie pentru nivolumab*) 

 Pacientul urmează tratament imunosupresiv pentru o altă afecţiune concomitentă (inclusiv 

corticoterapie în doza zilnică mai mare decât echivalentul a 10 mg de prednison)*) 

 Boala interstiţială pulmonară simptomatică*) 

 Insuficienţa hepatică severă*) 
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 Hepatita virală C sau B în antecedente (boala prezentă, evaluabilă cantitativ - determinare 

viremie)*) 

_____________ 
*) Nota: pentru pacienţii cu determinări secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, 

boala inflamatorie pulmonară pre-existentă, afecţiuni autoimune pre-existente în curs de tratament imunosupresiv 

sistemic, tratamente imunosupresive în curs pentru alte afecţiuni, necesar de corticoterapie în doza mai mare de 10 

mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronică cu virus B sau C tratată, controlată, cu viremie redusă 

semnificativ sau absentă după tratamentul specific, insuficienţă hepatică severă, nu există date din trialurile clinice de 

înregistrare, nefiind înrolaţi în aceste studii clinice pivot. La aceşti pacienţi nivolumab poate fi utilizat cu precauţie, 

chiar şi în absenţa datelor, pentru aceste grupe de pacienţi, după o analiză atentă a raportului risc potenţial-beneficiu, 

efectuată individual, pentru fiecare caz în parte. 
 

IV. Tratament   

Evaluare pre-terapeutică 

 Evaluare clinică şi imagistică pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este 

obligatorie evaluarea imagistică înainte de iniţierea imunoterapiei, evaluare care trebuie să 

dovedească/să susţină progresia bolii în urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie 

standard. Se recomandă ca evaluarea imagistică să fie efectuată cu cel mult 6 săptămâni 

anterior iniţierii imunoterapiei. Sunt permise excepţii justificate. 

 Confirmarea histologică a diagnosticului 

 Evaluare biologică. Analizele minimale care trebuie efectuate înaintea iniţierii 

imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urină, creatinina, 

uree, calcularea RFG, GOT, GPT, bilirubina totală, amilaza şi/sau lipaza, funcţia 

tiroidiană (TSH, T3, T4), fibrinogen, calcemie serică, ionograma serică (Na, K), precum şi 

alţi parametri în funcţie de decizia medicului curant 

     

Doze, mod de administrare, diluţie, valabilitate 

 Doza recomandată de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 săptămâni pe durata a 30 

minute sau 480 mg la fiecare 4 săptămâni pe durata a 60 minute administrat intravenos. 

 Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii clinice sau 

până când nu mai este tolerat de pacient. 

     

Grupe speciale de pacienţi 

 Copii şi adolescenţi - siguranţa şi eficacitatea nivolumab la copii cu vârsta sub 18 ani nu 

au fost încă stabilite. Nu sunt disponibile date astfel încât nu este recomandată utilizarea la 

copii. 

 Pacienţi vârstnici - nu este necesară ajustarea dozelor la pacienţii vârstnici (≥ 65 de ani). 

 Insuficienţă renală - pe baza rezultatelor de farmacocinetică populaţională, nu este 

necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau moderată. Datele 

provenite de la pacienţii cu insuficienţă renală severă sunt limitate pentru a putea permite 

formularea unor concluzii referitoare la această grupă de pacienţi. 

 Insuficienţă hepatică - pe baza rezultatelor de farmacocinetică populaţională, nu este 

necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară. Datele provenite de la 

pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată sau severă sunt limitate pentru a permite 
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formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienţi. Nivolumab trebuie 

administrat cu precauţie la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată (bilirubină totală > 

1,5 - 3 × limita superioară a valorilor normale [LSVN] şi orice valoare a transaminazelor) 

sau severă (bilirubină totală > 3 × LSVN şi orice valoare a transaminazelor). 

     

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare 

 Nu se recomandă creşterea sau reducerea dozei. Poate fi necesară amânarea sau oprirea 

administrării tratamentului în funcţie de profilul individual de siguranţă şi tolerabilitate. 

 În funcţie de severitatea reacţiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt 

temporar sau oprit definitiv şi administraţi corticosteroizi. 

 Doza necesară de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, în 

funcţie de tipul efectului secundar şi de intensitatea acestuia. 

 Se va adăuga terapie cu rol imunosupresor, diferită de corticoterapie, în cazul în care se 

constată o agravare sau nu se observă nicio ameliorare în pofida utilizării 

corticosteroizilor. 

 Rezultatele preliminare arată că utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, după 

iniţierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude răspunsul la nivolumab. 

 Va fi necesară adăugarea terapiei specifice fiecărui tip de efect secundar: anti-diareice 

uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasă, substituţie de săruri (per os sau 

intravenos - soluţie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita 

interstiţială, hepato-protectoare - pentru reacţia hepatitică, etc. 

     

V. Monitorizarea tratamentului 

 Evaluarea evoluţiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului, 

pentru monitorizarea răspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 săptămâni. Medicul 

curant apreciază necesitatea efectuării şi a altor investigaţii imagistice: scintigrafie, RMN, 

etc. 

 Pacienţii trebuie monitorizaţi continuu (timp de cel puţin 5 luni după administrarea 

ultimei doze) deoarece o reacţie adversă la imunoterapie poate apărea în orice moment în 

timpul sau după oprirea terapiei. 

 Evaluări inter-disciplinare pentru evaluarea corectă a efectelor secundare mediate imun 

(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.). 

     

VI. Efecte secundare. Reacţii adverse mediate imun 

Cele mai frecvente reacţii adverse (≥ 10%) au fost fatigabilitatea (30%), erupţia cutanată (17%), 

pruritul (12%), diareea (12%) şi greaţa (12%). Majoritatea reacţiilor adverse au fost de intensitate 

uşoară până la moderată (grad 1 sau 2). 

    

 Pneumonită mediată imun 

S-au observat cazuri severe de pneumonită sau afecţiune pulmonară interstiţială, inclusiv decese. 

Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice şi radiologice şi a simptomelor 

sugestive pentru pneumonită: modificări radiologice (de exemplu, opacităţi focale cu aspect de 

sticlă de geam mat, infiltrate difuze), dispnee şi hipoxie. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi 

cele asociate bolii. 
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 Colită mediată imun 

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colită. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru 

depistarea diareei şi a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominală şi prezenţa de 

mucus sau sânge în materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi cele asociate bolii. 

     

 Hepatită mediată imun 

Au fost observate cazuri de hepatită severă. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea 

semnelor şi simptomelor sugestive pentru hepatită, cum sunt creşterea concentraţiilor plasmatice 

ale transaminazelor şi ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi cele asociate 

bolii. 

     

 Nefrită sau disfuncţie renală mediată imun 

Au fost observate cazuri de nefrită severă sau de disfuncţie renală severă. Pacienţii trebuie 

monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor sugestive pentru nefrită şi disfuncţie 

renală. Majoritatea pacienţilor se prezintă cu creşteri asimptomatice ale concentraţiilor serice ale 

creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii. 

     

 Endocrinopatii mediate imun 

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienţă 

suprarenaliană, hipofizită, diabet zaharat sau cetoacidoză diabetică. 

     

 Reacţii adverse cutanate mediate imun 

Au fost observate erupţii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de 

sindrom Stevens-Johnson (SSJ) şi necroliză epidermică toxică (NET), unele dintre acestea cu 

evoluţie letală. Dacă apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie 

oprit şi pacientul direcţionat către o unitate specializată pentru evaluare şi tratament. Dacă 

pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizării nivolumab este recomandată oprirea 

definitivă a tratamentului. 

    

 Alte reacţii adverse mediate imun 

La mai puţin de 1% dintre pacienţii trataţi cu doze diferite de nivolumab în studiile clinice care au 

vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate următoarele reacţii adverse: pancreatită, uveită, 

demielinizare, neuropatie autoimună (inclusiv pareza nervilor facial şi abducens), sindrom 

Guillain-Barré sindrom miastenic şi encefalită. În cazul reacţiilor adverse mediate imun 

suspectate, trebuie efectuată o evaluare adecvată în vederea confirmării etiologiei sau a excluderii 

altor cauze. Pe baza severităţii reacţiei adverse, trebuie întreruptă temporar administrarea 

nivolumab şi administrată corticoterapie. După ameliorare, se poate relua administrarea 

nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit 

definitiv în cazul recidivei oricărei reacţii adverse mediate imun severe şi al oricărei reacţii 

adverse mediate imun care pune viaţa în pericol. 

     

 Reacţii legate de administrarea perfuziei 

În studiile clinice au fost raportate reacţii severe legate de administrarea perfuziei. În cazul unei 

reacţii severe sau care pune viaţa în pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprită 

perfuzia cu nivolumab şi administrat tratamentul medical adecvat. 
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VII. Criterii de întrerupere a tratamentului 

 Progresia obiectivă a bolii în absenţa beneficiului clinic. 

 Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariţiei oricărei reacţii 

adverse severe mediată imun, cât şi în cazul unei reacţii adverse mediată imun ce pune 

viaţa în pericol 

 Decizia medicului sau a pacientului 

     

!! ATENŢIE - S-au observat răspunsuri atipice (şi anume, o creştere tranzitorie iniţială a 

dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou apărute în primele câteva luni, urmate de reducerea 

dimensiunilor tumorilor). La pacienţii cu o stare clinică stabilă, care prezintă semne iniţiale de 

progresie a bolii, se recomandă continuarea tratamentului cu nivolumab până la confirmarea 

progresiei bolii (o nouă creştere documentată la interval de 4 - 8 săptămâni). 

 

VIII. Prescriptori 

Iniţierea se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului 

se face de către medicul oncolog 

 

      

4. LIMFOM HODGKIN (LH) clasic recidivat sau refractar după transplant autolog de 

celule stem (TCSA) şi tratament cu brentuximab vedotin - în monoterapie 

 

     

I. INDICAŢII 

Nivolumab este indicat în monoterapie pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu limfom Hodgkin 

(LH) clasic recidivat sau refractar după transplant autolog de celule stem (TCSA) şi tratament cu 

brentuximab vedotin. 

     

Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 154 (conform clasificării internaţionale a 

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

 

II. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENT: 

 pacienţi adulţi cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau refractar după transplant 

autolog de celule stem (TCSA) şi tratament cu brentuximab vedotin 

    

III. CRITERII DE EXCLUDERE: 

 Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. 

     

IV. TRATAMENT: 

Tratamentul cu nivolumab trebuie iniţiat şi supravegheat de un medic cu experienţă în utilizarea 

medicamentelor antineoplazice. 

      

Doza recomandată: 

 240 mg la fiecare 2 săptămâni în perfuzie de 30 minute 
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Ajustări ale dozei: 

 NU se recomandă escaladarea sau reducerea dozei. 

 Poate fi necesară întârzierea sau întreruperea administrării, în funcţie de siguranţa şi 

tolerabilitatea individual 

 

 

 
Reacţia adversă mediată 

imun 

Severitate Ajustarea tratamentului 

Pneumonită mediată 

imun 

Pneumonită de grad 2 Se întrerupe tratamentul până la remiterea 

simptomelor, până la îmbunătăţirea modificărilor 

radiologice şi până la încheierea corticoterapiei 

 Pneumonită de grad 3 sau 4 Se întrerupe permanent tratamentul 

Colită mediată imun Diaree sau colită de grad 2 şi 3 Se întrerupe tratamentul până la remiterea 

simptomelor şi până la încheierea corticoterapiei, dacă 

aceasta a fost necesară 

 Diaree sau colită de grad 4 Se întrerupe permanent tratamentul 

Hepatită mediată imun Creştere de grad 2 a concentraţiei plasmatice a 

aspartat aminotransferazei (AST), alanin 

aminotransferazei (ALT) sau bilirubinei totale 

Se întrerupe tratamentul până la revenirea la nivelul 

iniţial al valorilor testelor de laborator şi până la 

încheierea corticoterapiei, dacă a fost necesară 

 Creştere de grad 3 sau 4 a AST, ALT sau a 

bilirubinei totale 

Se întrerupe permanent tratamentul. 

Nefrită şi disfuncţie 

renală mediată imun 

Creştere de grad 2 sau 3 a creatininei Se întrerupe tratamentul până la revenirea creatininei 

la nivelul iniţial şi până la încheierea corticoterapiei 

 Creştere de grad 4 a creatininei Se întrerupe permanent tratamentul 

Endocrinopatii mediate 

imun 

hipotiroidism, hipertiroidism, hipofizită, 

simptomatice, grad 2 sau 3 

Se întrerupe tratamentul până la remiterea 

simptomelor şi până la încheierea corticoterapiei (dacă 

a fost necesară pentru ameliorarea simptomelor 

inflamaţiei acute). Tratamentul trebuie continuat 

concomitent cu terapia de substituţie hormonală în 

condiţiile absenţei simptomelor 

 insuficienţă suprarenaliană grad 2 

 Diabet zaharat grad 3 

 Hipotiroidism grad 4 Se întrerupe permanent tratamentul 

 Hipertiroidism grad 4  

 Hipofizită grad 4  

 insuficienţă suprarenaliană grad 3 sau 4  

 Diabet zaharat grad 4  

Erupţii cutanate mediate 

imun 

Rash cutanat grad 3 Se întrerupe tratamentul până la remiterea 

simptomelor şi până la încheierea corticoterapiei Rash cutanat grad 4 

 Sindrom Stevens-Johnson (SJS) sau 

epidermoliză necrotică toxică (TEN) 

Se întrerupe permanent tratamentul 

Alte reacţii adverse 

mediate imun 

Grad 3 (prima apariţie) Se întrerupe tratamentul până la remiterea 

simptomelor 

 Miocardita grad 3 Se întrerupe permanent tratamentul 

 Grad 4 sau grad 3 recurent; persistenţa grad 2 

sau 3 în pofida ajustării tratamentului; 

imposibilitatea reducerii dozei de 

corticosteroid la 10 mg de prednison sau 

echivalent pe zi. 

Se întrerupe permanent tratamentul 

Notă: Gradele de toxicitate sunt în conformitate cu Criteriile de Terminologie Comună pentru Evenimente Adverse ale 

Institutului Naţional de Cancer versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 

Version 4.0, NCI-CTCAE v4). 
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 În funcţie de severitatea reacţiei adverse, nivolumab trebuie întrerupt şi administraţi 

corticosteroizi; după ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab după întreruperea 

treptată a corticoterapiei. 

 În cazul în care pentru tratamentul unei reacţii adverse se utilizează corticoterapie cu rol 

imunosupresor, după ameliorarea reacţiei adverse se va iniţia reducerea dozei acesteia timp 

de cel puţin o lună; reducerea rapidă a dozei poate duce la agravarea reacţiei adverse. 

 Se va adăuga terapie cu rol imunosupresor diferită de corticoterapie în cazul în care se 

constată o agravare sau nu se observă nicio ameliorare în pofida utilizării corticosteroizilor. 

 Tratamentul cu nivolumab nu trebuie reluat pe durata utilizării imunosupresiei cu 

corticosteroizi sau cu alte medicamente imunosupresoare. 

 La pacienţii la care se administrează terapie imunosupresoare se va utiliza profilaxia cu 

antibiotice în vederea prevenirii infecţiilor oportuniste. 

 Tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt permanent în cazul recidivei oricărei reacţii 

adverse mediate imun severe şi al oricărei reacţii adverse mediate imun care pune viaţa în 

pericol. 

 

Mod de administrare: 

 Nivolumab se administrează numai intravenos sub formă de perfuzie pe durata unui interval 

de 30 de minute. 

 NU trebuie administrat intravenos rapid sau în bolus. 

 Perfuzia trebuie administrată printr-un filtru încorporat steril, apirogen, cu legare redusă de 

proteine şi dimensiune a porilor de 0,2 - 1,2 μm. 

 Doza totală necesară de nivolumab poate fi perfuzată direct sub forma soluţiei de 10 mg/ml 

sau poate fi diluată până la o concentraţie minimă de 1 mg/ml prin utilizarea soluţiei de 

clorură de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau a soluţiei de glucoză 50 

mg/ml (5%) pentru preparate injectabile. 

 Manipularea medicamentului înainte de administrare se va face conform instrucţiunilor din 

RCP (rezumatul caracteristicilor produsului). 

 

Durata tratamentului: 

Tratamentul trebuie continuat cât timp se observă un beneficiu clinic sau până când nu mai este 

tolerat de către pacient. 

     

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI: 

 Înaintea începerii tratamentului este necesară o evaluare completă a pacientului: 

- Examen clinic 

- Hemoleucograma 

- Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubină), probe 

renale (uree, creatinină), ionogramă, hormoni tiroidieni 

- Examene imagistice 

 

 În timpul şi după terminarea tratamentului: 
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- Tratamentul cu nivolumab este asociat cu reacţii adverse mediate imun. Pacienţii 

trebuie monitorizaţi continuu (timp de cel puţin 5 luni de la administrarea ultimei 

doze) deoarece o reacţie adversă la tratamentul cu nivolumab poate apărea în orice 

moment în timpul sau după întreruperea utilizării acestuia. 

- Pentru a confirma etiologia reacţiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude 

alte cauze, trebuie efectuată o evaluare adecvată. 

     

VI. REACŢII ADVERSE: 

a. Reacţii adverse mediate imun: 

În cazul reacţiilor adverse mediate imun suspectate, se impune evaluarea adecvată în vederea 

confirmării etiologiei sau a excluderii altor cauze. 

 

 Pneumonită mediată imun. 

S-au observat cazuri severe de pneumonită sau afecţiune pulmonară interstiţială, inclusiv decese 

în timpul tratamentului cu nivolumab. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi 

simptomelor sugestive pentru pneumonită, cum sunt modificările radiologice (de exemplu, 

opacităţi focale cu aspect de sticlă de geam mat, infiltrate difuze), dispnee şi hipoxie. Trebuie 

excluse cauzele infecţioase şi cele asociate bolii. 

 

 Colită mediată imun. 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea diareei şi a altor simptome ale colitei, cum sunt 

durerea abdominală şi prezenţa de mucus sau sânge în materiile fecale. Trebuie excluse cauzele 

infecţioase şi cele asociate bolii. 

 

 Hepatită mediată imun. 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor sugestive pentru 

hepatită, cum sunt creşterea concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor şi ale bilirubinei 

totale. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi cele asociate bolii. 

 

 Nefrită sau disfuncţie renală mediată imun. 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor sugestive pentru nefrită 

şi disfuncţie renală. Majoritatea pacienţilor se prezintă cu creşteri asimptomatice ale 

concentraţiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii. 

 

 Endocrinopatii mediate imun. 

În cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe, inclusiv hipotiroidism, 

hipertiroidism, insuficienţă suprarenaliană, hipofizită, diabet zaharat şi cetoacidoză diabetică. 

 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru apariţia semnelor şi simptomelor endocrinopatiilor şi pentru 

modificări ale funcţiei tiroidiene (la începutul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului 

şi aşa cum este indicat pe baza evaluării clinice). 
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Pacienţii pot avea stări de oboseală, cefalee, modificări ale stării mentale, dureri abdominale, 

modificări ale tranzitului intestinal şi hipotensiune arterială sau simptome nespecifice care pot fi 

asemănătoare altor cauze, precum metastaze cerebrale sau o afecţiune de fond. 

 

Semnele şi simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu excepţia cazului în 

care a fost identificată o altă etiologie. 

 

 Erupţii cutanate mediate imun. 

Trebuie manifestată precauţie atunci când se ia în considerare utilizarea nivolumab la pacienţii 

care au avut anterior o reacţie adversă cutanată severă sau care a pus viaţa în pericol în cazul 

tratamentului anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice. 

 

 Alte reacţii adverse mediate imun: pancreatită, uveită, demielinizare, neuropatie 

autoimună (inclusiv pareza nervilor facial şi abducens), sindrom Guillain-Barré, sindrom 

miastenic, encefalita, gastrita, duodenita, miotoxicitate (miozita, miocardita şi rabdomioliza). 

  

b. Reacţii legate de administrarea perfuziei. 

 În cazul unei reacţii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie întreruptă perfuzia cu 

nivolumab şi administrat tratamentul medical adecvat. 

 Pacienţii cu reacţii adverse uşoare sau moderate pot fi trataţi cu nivolumab sub 

supraveghere atentă şi cu utilizarea de premedicaţie conform ghidurilor locale de 

profilaxie a reacţiilor legate de perfuzii. 

 

VII. ATENŢIONĂRI ŞI PRECAUŢII: 

 S-au observat răspunsuri atipice (ex: o creştere iniţială tranzitorie a dimensiunii tumorii 

sau apariţia unor mici leziuni noi în timpul primelor câteva luni urmată de reducerea 

dimensiunii tumorale). Se recomandă continuarea tratamentului cu nivolumab la pacienţii 

clinic stabili cu aspect de boală progresivă până când progresia bolii este confirmată. 

 Rezultatele preliminare ale urmăririi pacienţilor care au primit transplant alogeneic de 

celule stem după expunerea anterioară la nivolumab au arătat un număr mai mare decât 

cel aşteptat de cazuri de mortalitate prin boală de grefă contra gazdă acută (aGVHD) şi 

mortalitate legată de transplant (TRM). Până la noi rezultate trebuie făcută, de la caz la 

caz, o evaluare atentă a beneficiilor transplantului de celule stem comparativ cu riscul 

potenţial crescut de apariţie a complicaţiilor legate de transplant. 

 Nivolumab nu este recomandat în timpul sarcinii şi la femei aflate la vârsta fertilă care nu 

utilizează măsuri contraceptive, cu excepţia cazului în care beneficiul clinic depăşeşte 

riscul potenţial. Trebuie să se utilizeze măsuri contraceptive eficace timp de cel puţin 5 

luni de la administrarea ultimei doze de nivolumab. 

 La femeile care alăptează trebuie luată decizia fie de a întrerupe alăptarea, fie de a 

întrerupe tratamentul cu nivolumab având în vedere beneficiul alăptării pentru copil şi 

beneficiul tratamentului pentru femeie. 
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 Din cauza reacţiilor adverse potenţiale, cum este fatigabilitatea, pacienţilor trebuie să li se 

recomande precauţie atunci când conduc vehicule sau folosesc utilaje până în momentul 

în care au certitudinea că tratamentul cu nivolumab nu are un impact negativ asupra lor. 

 Pacienţii care urmează o dietă cu restricţie de sodiu. Fiecare mililitru din acest 

medicament conţine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut în vedere la 

pacienţii ce urmează o dietă cu restricţie de sodiu. 

 Trebuie evitată utilizarea corticosteroizilor sistemici şi a altor terapii imunosupresoare la 

momentul iniţial, înaintea iniţierii tratamentului cu nivolumab, din cauza posibilei 

interferenţe cu activitatea farmacodinamică. Corticoterapia sistemică şi alte terapii 

imunosupresoare pot fi utilizate după iniţierea administrării nivolumab în scopul tratării 

reacţiilor adverse mediate imun. 

     

VIII. PRESCRIPTORI: 

Medici din specialitatea hematologie şi oncologie medicală. 

 

     

5. CARCINOAME SCUAMOASE DIN SFERA ORL AVANSATE 

 

     

I. Indicaţii 

Nivolumab în monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap şi gât 

recurent sau metastazat, la adulţi la care boala progresează în timpul sau după terapie pe bază de 

săruri de platină. 

     

Exclusiv în scopul identificării şi raportării pacienţilor efectiv trataţi pe această indicaţie, 

indiferent de localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucală, faringe, laringe, se codifică la 

prescriere prin codul 94 sau 109 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 10-a, 

varianta 999 coduri de boală). 

     

II. Criterii de includere 

 Pacienţi cu vârsta mai mare de 18 ani 

 Diagnostic de carcinom scuamos din sfera ORL (cap şi gât), recurent/metastazat, confirmat 

histologic 

 Progresia bolii, în timpul sau după tratament anterior cu regimurile standard de 

chimioterapie pe bază de săruri de platină 

    

III. Criterii de excludere 

 Hipersensibilitate la substanţă activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Pacienta însărcinată sau care alăptează 

 

Contraindicaţii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, după o analiză atentă a 

raportului beneficii/riscuri, conform precizărilor de mai jos)*): 

 Determinări secundare cerebrale de boală nou diagnosticate, fără tratament specific anterior 

(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic 
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 Prezenţa unei afecţiuni auto-imune care necesită tratament imunosupresiv sistemic; 

afecţiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesită tratament sistemic 

imunosupresiv nu reprezintă contraindicaţie pentru nivolumab*) 

 Pacientul urmează tratament imunosupresiv pentru o altă afecţiune concomitentă (inclusiv 

corticoterapie în doza zilnică mai mare decât echivalentul a 10 mg de prednison)*) 

 Boala interstiţială pulmonară simptomatică*) 

 Insuficienţa hepatică severă*) 

 Hepatita virală C sau B în antecedente (boala prezentă, evaluabilă cantitativ - determinare 

viremie)*) 

_____________ 
*) Nota: pentru pacienţii cu determinări secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic, 

boala inflamatorie pulmonară pre-existentă, afecţiuni autoimune pre-existente în curs de tratament imunosupresiv 

sistemic, tratamente imunosupresive în curs pentru alte afecţiuni, necesar de corticoterapie în doza mai mare de 10 

mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronică cu virus B sau C tratată, controlată, cu viremie redusă 

semnificativ sau absenţa după tratamentul specific, insuficienţă hepatică severă, nu există date din trialurile clinice de 

înregistrare, nefiind înrolaţi în aceste studii clinice pivot. La aceşti pacienţi nivolumab poate fi utilizat cu precauţie, 

chiar şi în absenţa datelor pentru aceste grupe de pacienţi, după o analiză atentă a raportului risc potenţial-beneficiu, 

efectuată individual, pentru fiecare caz în parte. 

 

     

IV. Tratament 

Evaluare pre-terapeutică 

 Evaluare clinică şi imagistică pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este 

obligatorie evaluarea imagistică (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) înainte de 

iniţierea imunoterapiei, evaluare care trebuie să dovedească/să susţină progresia bolii în 

timpul sau în urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie pe bază de săruri de platină. Se 

recomandă ca evaluarea imagistică să fie efectuată cu cel mult 6 săptămâni anterior iniţierii 

imunoterapiei. Sunt permise excepţii justificate. 

 Confirmarea histologică a diagnosticului 

 Evaluare biologică. Analizele minimale care trebuie efectuate înaintea iniţierii 

imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urină, creatinina, 

GOT, GPT, bilirubina totală, amilaza şi/sau lipaza, funcţia tiroidiană (TSH, T3, T4), 

fibrinogen, calcemie serică, ionograma serică (Na, K), precum şi alţi parametri în funcţie de 

decizia medicului curant 

     

Doze, mod de administrare, diluţie, valabilitate 

 Doza recomandată de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 săptămâni pe durata a 30 

minute administrat intravenos. 

 Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii clinice sau 

până când nu mai este tolerat de pacient. 

 

Grupe speciale de pacienţi 

 Copii şi adolescenţi - siguranţa şi eficacitatea nivolumab la copii cu vârsta sub 18 ani nu 

au fost încă stabilite. Nu sunt disponibile date astfel încât nu este recomandată utilizarea la 

copii. 
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 Pacienţi vârstnici - nu este necesară ajustarea dozelor la pacienţii vârstnici (≥ 65 de ani). 

 Insuficienţă renală - pe baza rezultatelor de farmacocinetică populaţională, nu este 

necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau moderată. Datele 

provenite de la pacienţii cu insuficienţă renală severă sunt limitate pentru a putea permite 

formularea unor concluzii referitoare la această grupă de pacienţi. 

 Insuficienţă hepatică - pe baza rezultatelor de farmacocinetică populaţională, nu este 

necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară. Datele provenite de la 

pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată sau severă sunt limitate pentru a permite 

formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienţi. Nivolumab trebuie 

administrat cu precauţie la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată (bilirubină totală > 

1,5 - 3 × limita superioară a valorilor normale [LSVN] şi orice valoare a transaminazelor) 

sau severă (bilirubină totală > 3 × LSVN şi orice valoare a transaminazelor). 

     

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare 

 Nu se recomandă creşterea sau reducerea dozei. Poate fi necesară amânarea sau oprirea 

administrării tratamentului în funcţie de profilul individual de siguranţă şi tolerabilitate. 

 În funcţie de severitatea reacţiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie întrerupt 

temporar sau oprit definitiv şi administraţi corticosteroizi. 

 Doza necesară de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, în 

funcţie de tipul efectului secundar şi de intensitatea acestuia. 

 Se va adăuga terapie cu rol imunosupresor, diferită de corticoterapie, în cazul în care se 

constată o agravare sau nu se observă nicio ameliorare în pofida utilizării 

corticosteroizilor. 

 Rezultatele preliminare arată că utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, după 

iniţierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude răspunsul la nivolumab. 

 Va fi necesară adăugarea terapiei specifice fiecărui tip de efect secundar: anti-diareice 

uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasă, substituţie de săruri (per os sau 

intravenos - soluţie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita 

interstiţială, hepato-protectoare - pentru reacţia hepatitică, etc. 

     

V. Monitorizarea tratamentului 

 Evaluarea evoluţiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata 

tratamentului, pentru monitorizarea răspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 

săptămâni. Medicul curant apreciază necesitatea efectuării şi a altor investigaţii 

imagistice: scintigrafie, PET-CT, etc. 

 Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, alături de evaluarea 

imagistică, pentru aprecierea răspunsului la tratament. 

 Pacienţii trebuie monitorizaţi continuu (timp de cel puţin 5 luni după administrarea 

ultimei doze) deoarece o reacţie adversă la imunoterapie poate apărea în orice moment în 

timpul sau după oprirea terapiei. 

 Evaluări inter-disciplinare pentru evaluarea corectă a efectelor secundare mediate imun 

(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.). 

    

 VI. Efecte secundare. Reacţii adverse mediate imun 
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Cele mai frecvente reacţii adverse (≥ 10%) au fost fatigabilitatea (30%), erupţia cutanată (17%), 

pruritul (12%), diareea (12%) şi greaţa (12%). Majoritatea reacţiilor adverse au fost de intensitate 

uşoară până la moderată (grad 1 sau 2). 

 

 Pneumonită mediată imun  

S-au observat cazuri severe de pneumonită sau afecţiune pulmonară interstiţială, inclusiv decese. 

Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice şi radiologice şi a simptomelor 

sugestive pentru pneumonită: modificări radiologice (de exemplu, opacităţi focale cu aspect de 

sticlă de geam mat, infiltrate difuze), dispnee şi hipoxie. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi 

cele asociate bolii. 

      

 Colită mediată imun  

Au fost observate cazuri severe de diaree sau colită. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru 

depistarea diareei şi a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominală şi prezenţa de 

mucus sau sânge în materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi cele asociate bolii. 

      

 Hepatită mediată imun  

Au fost observate cazuri de hepatită severă. Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea 

semnelor şi simptomelor sugestive pentru hepatită, cum sunt creşterea concentraţiilor plasmatice 

ale transaminazelor şi ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infecţioase şi cele asociate 

bolii. 

      

 Nefrită sau disfuncţie renală mediată imun  

Au fost observate cazuri de nefrită severă sau de disfuncţie renală severă. Pacienţii trebuie 

monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor sugestive pentru nefrită şi disfuncţie 

renală. Majoritatea pacienţilor se prezintă cu creşteri asimptomatice ale concentraţiilor serice ale 

creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii. 

     

 Endocrinopatii mediate imun  

Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienţă 

suprarenaliană, hipofizită, diabet zaharat sau cetoacidoză diabetică. 

     

 Reacţii adverse cutanate mediate imun  

Au fost observate erupţii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de 

sindrom Stevens-Johnson (SSJ) şi necroliză epidermică toxică (NET), unele dintre acestea cu 

evoluţie letală. Dacă apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie 

oprit şi pacientul direcţionat către o unitate specializată pentru evaluare şi tratament. Dacă 

pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizării nivolumab este recomandată oprirea 

definitivă a tratamentului 

     

 Alte reacţii adverse mediate imun  

La mai puţin de 1% dintre pacienţii trataţi cu doze diferite de nivolumab în studiile clinice care au 

vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate următoarele reacţii adverse: pancreatită, uveită, 

demielinizare, neuropatie autoimună (inclusiv pareza nervilor facial şi abducens), sindrom 

Guillain-Barré sindrom miastenic şi encefalită. În cazul reacţiilor adverse mediate imun 

suspectate, trebuie efectuată o evaluare adecvată în vederea confirmării etiologiei sau a excluderii 
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altor cauze. Pe baza severităţii reacţiei adverse, trebuie întreruptă temporar administrarea 

nivolumab şi administrată corticoterapie. După ameliorare, se poate relua administrarea 

nivolumab după întreruperea treptată a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit 

definitiv în cazul recidivei oricărei reacţii adverse mediate imun severe şi al oricărei reacţii 

adverse mediate imun care pune viaţa în pericol. 

     

 Reacţii legate de administrarea perfuziei  

În studiile clinice au fost raportate reacţii severe legate de administrarea perfuziei. În cazul unei 

reacţii severe sau care pune viaţa în pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprită 

perfuzia cu nivolumab şi administrat tratamentul medical adecvat. 

     

VII. Criterii de întrerupere a tratamentului 

 Progresia obiectivă a bolii în absenţa beneficiului clinic. 

 Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariţiei oricărei reacţii 

adverse severe mediată imun, cât şi în cazul unei reacţii adverse mediată imun ce pune 

viaţa în pericol 

 Decizia medicului sau a pacientului 

     

!! ATENŢIE - S-au observat răspunsuri atipice (şi anume, o creştere tranzitorie iniţială a 

dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou apărute în primele câteva luni, urmate de reducerea 

dimensiunilor tumorilor). La pacienţii cu o stare clinică stabilă, care prezintă semne iniţiale de 

progresie a bolii, se recomandă continuarea tratamentului cu nivolumab până la confirmarea 

progresiei bolii (o nouă creştere documentată la interval de 4 - 8 săptămâni). 

 

VIII. Prescriptori 

Iniţierea se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului 

se face de către medicul oncolog. 

 
 

 

 

 

 

 



DCI PEMBROLIZUMABUM 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 148, cod (L01XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM 

 

     

1. CANCERUL PULMONAR 

     

I. Indicaţii 

- în monoterapie pentru tratamentul de primă linie al carcinomului pulmonar, altul decât cel cu 

celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulţi ale căror tumori 

exprimă PD-L1 cu un scor tumoral proporţional (STP) ≥ 50%, fără mutații tumorale EGFR sau 

ALK pozitive (nu este necesară testarea EGFR si ALK la pacienți diagnosticați cu carcinom 

epidermoid, cu excepția pacienților nefumători sau care nu mai fumează de foarte mult timp). 

- în asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de săruri de platina, pentru tratamentul de primă 

linie al carcinomului pulmonar, altul decât cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung 

carcinoma), non-epidermoid, metastatic, fără mutații tumorale EGFR sau ALK pozitive. 

- In asociere cu carboplatină și fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru tratamentul de primă linie al 

NSCLC metastatic scuamos, la adulţi.  

 

Aceste indicații se codifică la prescriere prin codul 111 (conform clasificării internaționale a maladiilor 

revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală. 

     

II. Criterii de includere: 

 in monoterapie: carcinom pulmonar, altul decât cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung 

carcinoma), confirmat histopatologic, metastatic si PD-L1 pozitiv cu un scor tumoral proporţional 

(STP) ≥ 50% confirmat , efectuat printr-o testare validată 

 In asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de săruri de platina (Cisplatin sau 

Carboplatin), pentru carcinom pulmonar, altul decât cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell 

lung carcinoma), non epidermoid metastatic, in absenta mutațiilor EGFR sau ALK si independent 

de scorul PD-L1 . 

- Pacienții aflați in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul decât cel cu 

celule mici, (NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu 

expresia PDL 1 ≥ 50%, sunt eligibili, in egala măsura, atât pentru Pembrolizumab in 

monoterapie, cât și pentru Pembrolizumab in asociere cu chimioterapia (lipsesc date de 

comparație directa intre cele doua strategii; datele individuale prezentate nu arata diferențe 

semnificative intre cele doua protocoale, din punct de vedere al eficacității). 

- Alegerea tratamentului la acești pacienți trebuie sa fie ghidata de profilul de siguranță, 

favorabil pentru monoterapie comparativ cu asocierea cu chimioterapia 

 In asociere cu carboplatină și fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru tratamentul de primă linie al 

carcinomului pulmonar, altul decât cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell lung carcinoma), tip 

epidermoid, metastatic, independent de scorul PD-L1 

 Vârsta peste 18 ani 

 Indice al statusului de performanță ECOG 0-2 

     

III. Criterii de excludere 



 Hipersensibilitate la substanță activă sau la oricare dintre excipienții 

 sarcina si alăptare 

 mutații prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (nu este necesară testarea EGFR si ALK la 

pacienți diagnosticați cu carcinom epidermoid, cu excepția pacienților nefumători sau care nu mai 

fumează de foarte mult timp). 

 In cazul următoarelor situații: metastaze active la nivelul SNC; status de performanță ECOG > 

2; infecție HIV, hepatită B sau hepatită C; boli autoimune sistemice active; boală pulmonară 

interstițială; antecedente de pneumonită care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; 

antecedente de hipersensibilitate severă la alți anticorpi monoclonali; pacienții cărora li se 

administrează tratament imunosupresiv, pacienții cu infecții active, după o evaluare atentă a 

riscului potențial crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acești pacienți, 

daca medicul curant considera ca beneficiile depășesc riscurile potențiale. 

 

IV. Tratament 

Evaluare pre-terapeutică: 

 Evaluare clinică și imagistică pentru certificarea stadiilor IV 

 Confirmarea histologica a diagnosticului 

 Evaluare biologica: in funcție de decizia medicului curant 

 

Doza: 

 200 mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 

săptămâni; sau 

 400mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6 

săptămâni – numai pentru indicația de administrarea in monoterapie (tratamentul de primă 

linie al carcinomului pulmonar, altul decât cel cu celule mici, metastatic, la adulţi ale căror tumori 

exprimă PD-L1 cu un scor tumoral proporțional (STP) ≥ 50%, fără mutații tumorale EGFR sau 

ALK pozitive) 

 Protocoalele de chimioterapie asociate (pemetrexed + sare de platina sau paclitaxel / nab-

paclitaxel + carboplatin) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare) 

Pacienților trebuie să li se administreze Pembrolizumab până la progresia bolii sau până la apariția 

toxicităţii inacceptabile. S-au observat răspunsuri atipice (de exemplu creșterea inițială tranzitorie a 

dimensiunilor tumorale sau chiar apariția unor noi leziuni de dimensiuni mici în primele luni urmate de 

reducerea tumorală). La pacienții stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii, 

se recomandă continuarea tratamentului până la confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In 

aceste situații, repetarea examenelor imagistice va fi efectuata cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni), 

pentru confirmarea / infirmarea progresiei bolii.   

 

Modificarea dozei: 

 Nu se recomandă creșterea sau reducerea dozei. Poate fi necesară amânarea sau oprirea 

administrării tratamentului în funcție de profilul individual de siguranță și tolerabilitate. 

 În funcție de gradul de severitate al reacției adverse, administrarea pembrolizumab trebuie 

amânată și trebuie administrați corticosteroizi. 

 Administrarea pembrolizumab poate fi reluată în decurs de 12 săptămâni după ultima doză dacă 

reacția adversă revine la gradul ≤ 1 iar doza zilnică de corticosteroid a fost redusă la ≤ 10 mg 

prednison sau echivalent. 

 Administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenței oricărei reacții 



adverse de grad 3, mediată imun și în cazul oricărei reacții adverse de grad 4, mediată imun   

Grupe speciale de pacienţi:   

 Insuficienţă renală 

Nu au fost evidențiate diferențe semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab între 

pacienții cu insuficienţă renală ușoară sau moderată și cei cu funcţie renală normală. Pembrolizumab nu a 

fost studiat la pacienții cu insuficienţă renală severă. Nu se recomandă administrarea la pacienții cu 

insuficiență renală severă.  

 Insuficienţă hepatica 

Nu au fost evidențiate diferențe semnificative clinic în ceea ce privește eliminarea pembrolizumab între 

pacienții cu insuficienţă hepatică ușoară și cei cu cu funcție hepatică normală. Pembrolizumab nu a fost 

studiat la pacienții cu insuficienţă hepatică moderată sau severă. Nu se recomandă administrarea la 

pacienții cu insuficiență hepatică moderată sau severă. 

 

V.  Monitorizarea tratamentului 

 Examen imagistic – examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea răspunsului la tratament (la 

interval de 8-12 săptămâni) si / sau alte investigații paraclinice în funcție de decizia  medicului  

(RMN,  scintigrafie osoasa, PET-CT).  

 Pentru a confirma etiologia reacțiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, 

trebuie efectuată o evaluare adecvată, inclusiv consult interdisciplinar. 

 Evaluare biologica: in funcție de decizia medicului curant 

 

II. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun 

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reacții adverse mediate imun. Cele mai multe dintre 

acestea, inclusiv reacțiile adverse severe, s-au remis după inițierea tratamentului medical adecvat sau 

întreruperea administrării pembrolizumab 

Majoritatea reacțiilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2 ca severitate. Cele mai grave reacții 

adverse raportate au fost reacţiile adverse mediate imun și reacțiile severe asociate administrării în 

perfuzie 

 

Majoritatea reacţiilor adverse mediate imun survenite în timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost 

reversibile și gestionate prin întreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de 

corticosteroizi şi/sau tratament de susținere. Reacțiile adverse mediate imun au apărut și după ultima doză 

de pembrolizumab. Reacțiile adverse mediate imun care afectează mai mult de un aparat sau sistem pot să 

apară simultan. 

 

În cazul în care se suspectează apariţia de reacţii adverse mediate imun, trebuie asigurată evaluarea 

adecvată în vederea confirmării etiologiei sau excluderii altor cauze. În funcţie de gradul de severitate a 

reacţiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie întreruptă şi trebuie administrați corticosteroizi. 

După ameliorarea până la gradul ≤ 1, trebuie iniţiată întreruperea treptată a corticoterapiei și continuată 

timp de cel puţin o lună. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienți ale căror reacții  

adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luată în considerare 

administrarea altor imunosupresoare. 

 

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluată în decurs de 12 săptămâni după ultima doză 

administrată de PEMBROLIZUMAB dacă reacția adversă rămâne la gradul ≤ 1 și doza zilnică de 

corticosteroid a fost redusă la ≤ 10 mg prednison sau echivalent. 



Administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenței oricărei reacţii adverse de 

grad 3, mediată imun, și în cazul oricărei reacții adverse de toxicitate de grad 4, mediată imun, cu 

excepția endocrinopatiilor controlate prin tratament de substituție hormonală. 

 

 Pneumonită mediată imun 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de pneumonită. Pneumonita 

suspectată trebuie confirmată prin evaluare radiologică și trebuie exclusă prezența altor cauze. Trebuie 

administrați corticosteroizi pentru evenimente de gradul ≥ 2 (doză inițială de 1-2 mg/kg și zi prednison 

sau echivalent, urmat de scăderea treptată a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amânată în 

cazul pneumonitei de gradul 2 și întreruptă definitiv în cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau 

pneumonitei de gradul 2 recurente. 

 

 Colită mediată imun 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de colită și trebuie excluse alte 

cauze. Trebuie administrați corticosteroizi pentru evenimente de grad ≥ 2 (doză inițială de 1-2 mg/kg și  

zi  prednison  sau echivalent,  urmat de scăderea  treptată  a acesteia); administrarea pembrolizumab 

trebuie amânată în cazul apariției colitei de grad 2 sau 3 şi întreruptă definitiv în cazul colitei de grad 4. 

Trebuie luat în considerație riscul potențial de perforație gastro-intestinală. 

 

 Hepatită mediată imun 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei hepatice (la momentul iniţierii 

tratamentului, periodic pe durata acestuia şi în funcţie de starea clinică) şi a simptomelor de hepatită şi 

trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrați corticosteroizi (doză iniţială de 0,5-1 mg/kg și zi (pentru 

evenimente de gradul 2) și 1-2 mg/kg și zi (pentru evenimente de grad ≥ 3) prednison sau echivalent, 

urmată de scăderea treptată a dozelor) și, în funcție de severitatea creșterii valorilor enzimelor hepatice, se 

amână sau se întrerupe definitiv administrarea pembrolizumab. 

 

 Nefrită mediată imun 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei renale și trebuie excluse alte cauze 

de disfuncție renală. Trebuie administrați corticosteroizi pentru evenimente de grad ≥ 2 (doză inițială de 

1-2 mg/kg și zi prednison sau echivalent, urmat de scăderea treptată a acesteia) și, în funcție de gradul de 

severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amânată în cazul nefritei de 

gradul 2 și întreruptă definitiv în cazul nefritei de gradul 3 sau 4. 

 

 Endocrinopatii mediate imun 

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv 

hipofizită, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoză diabetică, hipotiroidism și hipertiroidism. În cazul 

endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substituție hormonală pe termen lung. 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de hipofizită (inclusiv 

hipopituitarism și insuficiență secundară a glandelor suprarenale) şi trebuie excluse alte cauze. Pentru 

tratamentul insuficienței corticosuprarenaliene secundare trebuie administrați corticosteroizi şi în funcţie 

de starea clinică, un alt tip de tratament de substituție hormonală, iar în cazul hipofizitei simptomatice 

trebuie amânată administrarea pembrolizumab până când evenimentul este controlat cu tratament de 

substituție hormonală. Dacă este necesar, continuarea administrării de pembrolizumab poate fi luată în 

considerare, după întreruperea treptată a corticoterapiei. Funcția hipofizară și valorile hormonilor 

hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de substituție corespunzătoare. 



Pacienții trebuie monitorizați pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne şi simptome de diabet 

zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrată insulină şi trebuie amânată 

administrarea pembrolizumab în cazurile de hiperglicemie de gradul 3, până la obţinerea controlului 

metabolic. Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei tiroidiene (la momentul 

iniţierii tratamentului, periodic pe durata acestuia şi în funcţie de starea clinică) şi a semnelor clinice şi a 

simptomelor de tulburări tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substituție fără 

întreruperea tratamentului și fărăutilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin 

administrarea de tratament simptomatic. În cazurile de hipertiroidism de grad ≥ 3 administrarea 

pembrolizumab trebuie amânată până la remisia de grad ≤ 1. Dacă este necesar, la pacienții cu 

hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite până la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrării 

pembrolizumab poate fi luată în considerare după întreruperea trepată a corticoterapiei (vezi pct. 4.2 și 

4.8). Funcția tiroidiană și valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de 

substituție hormonală corespunzător. 

 

 Alte reacţii adverse mediate imun 

În plus, următoarele reacţii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzând 

cazurile severe și letale, au fost raportate în studiile clinice sau în timpul experienţei după punerea pe 

piaţă: uveită, artrită, miozită, miocardită, pancreatită, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie 

hemolitică și crize convulsive parțiale apărute la pacienții cu focare inflamatorii în parenchimul cerebral. 

În funcție de gradul de severitate al reacției adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amânată și 

trebuie administrați corticosteroizi. 

 

 Reacții asociate administrării în perfuzie  

În cazul reacțiilor adverse severe asociate perfuzării, trebuie întreruptă administrarea perfuziei şi trebuie 

întrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacienții cu reacții adverse ușoare sau moderate 

asociate administrării perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab în condițiile monitorizării 

stricte; poate fi luată în considerare administrarea de antipiretice și antihistaminice ca premedicație. 

Administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenței oricărei reacții adverse de 

grad 3, mediată imun și în cazul oricărei reacții adverse de grad 4, mediată imun. 

 

III. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

 Progresia obiectivă a bolii (examene imagistice și clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile 

cu progresie imagistica, fără deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atenție, având in vedere 

posibilitatea de apariție a falsei progresii de boala, prin instalarea unui răspuns imunitar anti-

tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda întreruperea tratamentului. Se va repeta 

evaluarea imagistica, după 4 - 12 săptămâni si numai daca exista o noua creștere obiectiva a 

volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere întreruperea tratamentului 

 Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariției oricărei reacții adverse 

severe mediată imun cât și în cazul unei reacții adverse mediată imun ce pune viața în pericol – in 

funcție de decizia medicului curant, după informarea pacientului. 

 Decizia medicului sau a pacientului 

 

IV. Prescriptori 

Medicii din specialitatea oncologie medicală. 

 

 



 

2. MELANOM MALIGN 

     

I. Indicație 

Monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacientii adulti. 

 

Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 117 (conform clasificării internaţionale a maladiilor 

revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

 

II. Criterii de includere: 

 Pacienți cu vârsta mai mare de 18 ani 

 Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic 

 Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica 

încadrarea in stadiile avansate de boala 

 Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observația de mai jos) 

 Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu condiția ca acestea sa fie tratate si stabile, fără 

corticoterapie de întreținere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de întreținere)* 

(*vezi observația de mai jos) 

 Pacienti pentru care s-a administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu 

răspuns favorabil la acest tratament 

 

III. Criterii de excludere 

 Insuficiență hepatică moderată sau severă 

 Insuficienţă renală severă 

 Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţii 

 Sarcina si alaptare 

 Lipsa răspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc). 

 Metastaze active la nivelul SNC; status de performanță ECOG >2; infecție HIV, hepatită B sau 

hepatită C; boli autoimune sistemice active; boală pulmonară interstițială; antecedente de 

pneumonită care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de 

hipersensibilitate severă la alți anticorpi monoclonali; pacienti cărora li se administrează 

tratament imunosupresor şi cei cu antecedente de reacţii adverse severe mediate imun, definite ca 

orice tip de toxicitate de grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesită tratament cu corticosteroizi 

(> 10 mg/zi prednison sau echivalent) cu durata de peste 12 săptămâni. * (*vezi observația de 

mai jos) 

Observatie: după o evaluare atentă a riscului pentru efecte secundare / agravare a co- morbiditatilor, 

tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acești pacienți în condițiile unei conduite medicale 

adecvate. Fiecare caz va fi evaluat si apreciat individual de catre medical curant. 

 

IV. Tratament 

Evaluare pre-terapeutică: 

 Evaluare clinică și imagistică pentru certificarea stadiilor avansate de boala 

 Confirmarea histologica a diagnosticului 

 Evaluare biologica - in funcție de decizia medicului curant 



Doza: 

Pembrolizumab in monoterapie - doza recomandata este de 200mg, administrata sub forma unei 

perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 săptămâni SAU in doza de 400mg sub 

forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6 săptămâni 

Tratamentul cu pembrolizumab trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii clinice sau până la 

aparitia unei toxicitati inacceptabile. 

 

Pacienților trebuie să li se administreze Pembrolizumab până la progresia bolii sau până la apariţia 

toxicităţii inacceptabile. S-au observat răspunsuri atipice (de exemplu creşterea iniţială tranzitorie a 

dimensiunilor tumorale sau apariţia unor noi leziuni de dimensiuni mici în primele luni urmate de 

reducerea tumorală). La pacienţii stabili clinic cu dovezi inițiale de progresie a bolii se recomandă 

continuarea tratamentului până la confirmarea progresiei bolii. 

 

Trebuie evitată utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare înaintea iniţierii tratamentului cu 

pembrolizumab din cauza potențialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamică și 

eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, după inițierea administrării pembrolizumab pot fi utilizați 

corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reacţiilor adverse mediate imun 

 

Modificarea dozei: 

 Nu se recomandă creșterea sau reducerea dozei. Poate fi necesară amânarea sau oprirea 

administrării tratamentului în funcție de profilul individual de siguranță și tolerabilitate. 

 În funcție de gradul de severitate al reacției adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amânată 

și trebuie administrați corticosteroizi. 

 Administrarea pembrolizumab poate fi reluată în decurs de 12 săptămâni după ultima doză de 

pembrolizumab dacă reacția adversă rămâne la gradul ≤ 1 și doza zilnică de corticosteroid a fost 

redusă la ≤ 10 mg prednison sau echivalent. 

 Administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenței oricărei reacții adverse 

de grad 3, mediată imun și în cazul oricărei reacții adverse de grad 4, mediată imun 

Grupe speciale de pacienți: 

 

 Insuficienţă renală 

Nu au fost evidențiate diferențe semnificative clinicreferitor la clearance-ul pembrolizumab între pacienții 

cu insuficienţă renală ușoară sau moderată și cei cu funcţie renală normală. Pembrolizumab nu a fost 

studiat la pacienții cu insuficienţă renală severă. Nu se recomandă administrarea la pacienții cu 

insuficiență renala severă Insuficienţă hepatică 

Nu au fost evidențiate diferențe semnificative clinic în ceea ce privește eliminarea pembrolizumab între 

pacienții cu insuficienţă hepatică ușoară și cei cu cu funcție hepatică normală. Pembrolizumab nu a fost 

studiat la pacienții cu insuficienţă hepatică moderată sau severă. Nu se recomandă utilizarea la pacienții 

cu insuficiență hepatică moderată sau severă. 

 

V. Monitorizarea tratamentului 

 Examen imagistic – examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea răspunsului la tratament (la 

interval de 8-16 săptămâni) si / sau alte investigații paraclinice în funcție de decizia medicului 

(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT). 



 Pentru a confirma etiologia reacțiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, 

trebuie efectuată o evaluare adecvată și se recomandă consult interdisciplinar. 

 Evaluare biologica: in funcție de decizia medicului curant 

 

 

 

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun 

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reacții adverse mediate imun. Cele mai multe dintre 

acestea, inclusiv reacțiile adverse severe, s-au remis după inițierea tratamentului medical adecvat sau 

întreruperea administrării pembrolizumab 

 

Cele mai grave reacții adverse raportate au fost reacţiile adverse mediate imun și reacțiile severe asociate 

administrării în perfuzie 

 

Majoritatea reacţiilor adverse mediate imun survenite în timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost 

reversibile și gestionate prin întreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de 

corticosteroizi şi/sau tratament de susținere. Reacțiile adverse mediate imun au apărut și după ultima doză 

de pembrolizumab. Reacțiile adverse mediate imun care afectează mai mult de un aparat sau sistem pot să 

apară simultan. 

 

În cazul în care se suspectează apariţia de reacţii adverse mediate imun, trebuie asigurată evaluarea 

adecvată în vederea confirmării etiologiei sau excluderii altor cauze. În funcţie de gradul de severitate a 

reacţiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie întreruptă şi trebuie administrați corticosteroizi. 

După ameliorarea până la gradul ≤ 1, trebuie iniţiată întreruperea treptată a corticoterapiei și continuată 

timp de cel puţin o lună. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienți ale căror reacții 

adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luată în considerare 

administrarea altor imunosupresoare. 

 

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluată în decurs de 12 săptămâni după ultima doză 

administrată de pembrolizumab dacă reacția adversă rămâne la gradul ≤ 1 și doza zilnică de corticosteroid 

a fost redusă la ≤ 10 mg prednison sau echivalent. 

Administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenței oricărei reacţii adverse de 

grad 3, mediată imun, și în cazul oricărei reacții adverse de toxicitate de grad 4, mediată imun, cu 

excepția endocrinopatiilor controlate prin tratament de substituție hormonală. Pneumonită mediată imun 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de pneumonită. Pneumonita 

suspectată trebuie confirmată prin evaluare radiologică și trebuie exclusă prezența altor cauze. Trebuie 

administrați corticosteroizi pentru evenimente de gradul ≥ 2 (doză inițială de 1- 2 mg/kg și zi prednison 

sau echivalent, urmat de scăderea treptată a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amânată în 

cazul pneumonitei de gradul 2 și întreruptă definitiv în cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau 

pneumonitei de gradul 2 recurente. 

 

 Colită mediată imun 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de colită și trebuie excluse alte 

cauze. Trebuie administrați corticosteroizi pentru evenimente de grad ≥ 2 (doză inițială de 1-2 mg/kg și zi 

prednison sau echivalent, urmat de scăderea treptată a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie 



amânată în cazul apariției colitei de grad 2 sau 3 şi întreruptă definitiv în cazul colitei de grad 4. Trebuie 

luat în considerație riscul potențial de perforație gastro-intestinală. 

 

 Hepatită mediată imun 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei hepatice (la momentul iniţierii 

tratamentului, periodic pe durata acestuia şi în funcţie de starea clinică) şi a simptomelor de hepatită şi 

trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrați corticosteroizi (doză iniţială de 0,5-1 mg/kg și zi (pentru 

evenimente de gradul 2) și 1-2 mg/kg și zi (pentru evenimente de grad ≥ 3) prednison sau echivalent, 

urmată de scăderea treptată a dozelor) și, în funcție de severitatea creșterii valorilor enzimelor hepatice, se 

amână sau se întrerupe definitiv administrarea pembrolizumab. 

 

 Nefrită mediată imun 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei renale și trebuie excluse alte cauze 

de disfuncție renală. Trebuie administrați corticosteroizi pentru evenimente de grad ≥ 2 (doză inițială de 

1-2 mg/kg și zi prednison sau echivalent, urmat de scăderea treptată a acesteia) și, în funcție de gradul de 

severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amânată în cazul nefritei de 

gradul 2 și întreruptă definitiv în cazul nefritei de gradul 3 sau 4. 

 

 Endocrinopatii mediate imun 

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv 

hipofizită, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoză diabetică, hipotiroidism și hipertiroidism. În cazul 

endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substituție hormonală pe termen lung. 

 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de hipofizită (inclusiv 

hipopituitarism și insuficiență secundară a glandelor suprarenale) şi trebuie excluse alte cauze. Pentru 

tratamentul insuficienței corticosuprarenaliene secundare trebuie administrați corticosteroizi şi în funcţie 

de starea clinică, un alt tip de tratament de substituție hormonală, iar în cazul hipofizitei simptomatice 

trebuie amânată administrarea pembrolizumab până când evenimentul este controlat cu tratament de 

substituție hormonală. Dacă este necesar, continuarea administrării de pembrolizumab poate fi luată în 

considerare, după întreruperea treptată a corticoterapiei. Funcția hipofizară și valorile hormonilor 

hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de substituție corespunzătoare. 

 

Pacienții trebuie monitorizați pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne şi simptome de diabet 

zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrată insulină şi trebuie amânată 

administrarea pembrolizumab în cazurile de hiperglicemie de gradul 3, până la obţinerea controlului 

metabolic . 

 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei tiroidiene (la momentul iniţierii 

tratamentului, periodic pe durata acestuia şi în funcţie de starea clinică) şi a semnelor clinice şi a 

simptomelor de tulburări tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substituție fără 

întreruperea tratamentului și fără utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin 

administrarea de tratament simptomatic. În cazurile de hipertiroidism de grad ≥ 3  administrarea 

pembrolizumab trebuie amânată până la remisia de grad ≤ 1. Dacă este necesar, la pacienții cu 

hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite până la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrării 

pembrolizumab poate fi luată în considerare după întreruperea trepată a corticoterapiei. Funcția tiroidiană 

și valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substituție hormonală 



corespunzător. 

 

 Reacții asociate administrării în perfuzie: 

În cazul reacțiilor adverse severe asociate perfuzării, trebuie întreruptă administrarea perfuziei şi trebuie 

întrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacienții cu reacții adverse ușoare sau moderate 

asociate administrării perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab în condițiile monitorizării 

stricte; poate fi luată în considerare administrarea de antipiretice și antihistaminice ca premedicație. 

 

 Alte reacţii adverse mediate imun: 

În plus, următoarele reacţii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzând 

cazurile severe și letale, au fost raportate în studiile clinice sau în timpul experienţei după punerea pe 

piaţă: uveită, artrită, miozită, miocardită, pancreatită, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie 

hemolitică și crize convulsive parțiale apărute la pacienții cu focare inflamatorii în parenchimul cerebral 

 

În funcție de gradul de severitate al reacției adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amânată și 

trebuie administrați corticosteroizi. 

Administrarea pembrolizumab poate fi reluată în decurs de 12 săptămâni după ultima doză de 

PEMBROLIZUMAB dacă reacția adversă rămâne la gradul ≤ 1 și doza zilnică de corticosteroid a fost 
redusă la ≤ 10 mg prednison sau echivalent. 

 

Administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenței oricărei reacții adverse de 

grad 3, mediată imun și în cazul oricărei reacții adverse de grad 4, mediată imun. 

 

VII. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

 Progresia obiectivă a bolii (examene imagistice și clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile 

cu progresie imagistica, fără deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atenție, având in 

vedere posibilitatea de apariție a falsei progresii de boala, prin instalarea unui răspuns imunitar 

anti- tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda întreruperea tratamentului. Se va 

repeta evaluarea imagistica, după 8 - 12 săptămâni si numai daca exista o noua creștere obiectiva 

a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere întreruperea tratamentului. 

 Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariției oricărei reacții adverse 

severe mediată imun cât și în cazul unei reacții adverse mediată imun ce pune viața în pericol – 

in funcție de decizia medicului curant, după informarea pacientului. 

 Decizia medicului sau a pacientului 

 

VIII. Prescriptori 

Medicii din specialitatea oncologie medicală. 

 

 

 

 

 

3. CARCINOAME UROTELIALE 

     

I. Indicaţie 

Pembrolizumab este indicat în monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau 



metastatic, la adulţi cărora li s-a administrat anterior chimioterapie care conţine săruri de platină. 

 

Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 140 (conform clasificării internaţionale a maladiilor 

revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

     

II. Criterii de includere: 

 Pacienți cu vârsta mai mare de 18 ani 

 Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic si 

tratat anterior, pentru aceasta indicație, cu un regim pa baza de săruri de platina;  

 Sunt eligibili si pacienții care au beneficiat de tratament anterior cu un regim pe baza de săruri de 

platina, administrat ca tratament neoadjuvant/adjuvant si care prezinta recurență/progresie a bolii 

în interval de maxim 12 luni după terminarea tratamentului respectiv. 

 Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica 

încadrarea in stadiile avansate de boala 

 Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observația de mai jos) 

 Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu condiția ca acestea sa fie tratate si stabile, fără 

corticoterapie de întreținere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de întreținere)* 

(*vezi observația de mai jos) 

 Pacienți la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu răspuns 

favorabil la acest tratament 

     

III. Criterii de excludere 

 Hipersensibilitate la substanță activă sau la oricare dintre excipienți 

 Sarcina si alăptare 

 Metastaze active la nivelul SNC; status de performanță ECOG >2; infecție HIV, hepatită B sau 

hepatită C; boli autoimune sistemice active; boală pulmonară interstițială; antecedente de 

pneumonită care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de 

hipersensibilitate severă la alți anticorpi monoclonali; pacienți cărora li se administrează 

tratament imunosupresor şi cei cu antecedente de reacții adverse severe mediate imun, definite 

ca orice tip de toxicitate de grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesită tratament cu 

corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison sau echivalent) cu durata de peste 12 săptămâni. * (*vezi 

observația de mai jos) 
 

Observație: după o evaluare atentă a riscului pentru efecte secundare / agravare a co-morbiditatilor, 

tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acești pacienți în condițiile unei conduite medicale 

adecvate. Fiecare caz va fi evaluat si apreciat individual de către medical curant 

     

IV. Tratament 

Evaluare pre-terapeutică: 

 Evaluare clinică și imagistică pentru certificarea stadiilor avansate de boala 

 Confirmarea histologica a diagnosticului 

 Evaluare biologica - in funcție de decizia medicului curant 

Doza: 

Pembrolizumab in monoterapie - doza recomandata este de 200mg, administrata sub forma unei 

perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 săptămâni SAU in doza de 400mg sub 

forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6 săptămâni. 



Tratamentul cu pembrolizumab trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii clinice sau până la 

apariția unei toxicități inacceptabile. 

 

Pacienților trebuie să li se administreze Pembrolizumab până la progresia bolii sau până la apariţia 

toxicităţii inacceptabile. S-au observat răspunsuri atipice (de exemplu creşterea iniţială tranzitorie a 

dimensiunilor tumorale sau apariţia unor noi leziuni de dimensiuni mici în primele luni urmate de 

reducerea tumorală). La pacienţii stabili clinic cu dovezi inițiale de progresie a bolii se recomandă 

continuarea tratamentului până la confirmarea progresiei bolii. 

 

Trebuie evitată utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare înaintea iniţierii tratamentului cu 

pembrolizumab din cauza potențialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamică și 

eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, după inițierea administrării pembrolizumab pot fi utilizați 

corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reacţiilor adverse mediate imun 

 

Modificarea dozei: 

 Nu se recomandă creșterea sau reducerea dozei. Poate fi necesară amânarea sau oprirea 

administrării tratamentului în funcție de profilul individual de siguranță și tolerabilitate. 

 În funcție de gradul de severitate al reacției adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amânată 

și trebuie administrați corticosteroizi. 

 Administrarea poate fi reluată în decurs de 12 săptămâni după ultima doză de pembrolizumab dacă 

reacția adversă rămâne la gradul ≤ 1 și doza zilnică de corticosteroid a fost redusă la ≤ 10 mg 

prednison sau echivalent. 

 Medicamentul va fi oprit definitiv în cazul recurenței oricărei reacții adverse de grad 3, mediată 

imun și în cazul oricărei reacții adverse de grad 4, mediată imun 

 

Grupe speciale de pacienți: 

 

 Insuficienţă renală si/sau hepatica 

Nu au fost evidențiate diferențe semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab între 

pacienții cu insuficienţă renală ușoară/moderată și cei cu funcţie renală normală. Pembrolizumab nu a fost 

studiat la pacienții cu insuficienţă renală severă.  

 

Nu au fost diferențe semnificative clinic în ceea ce privește eliminarea pembrolizumab între pacienții cu 

insuficienţă hepatică ușoară și cei cu funcție hepatică normală. Pembrolizumab nu a fost studiat la 

pacienții cu insuficienţă hepatică moderată/severă.  

 

V. Monitorizarea tratamentului 

 Examen imagistic – examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea răspunsului la tratament (la 

interval de 8-16 săptămâni) si / sau alte investigații paraclinice în funcție de decizia medicului 

(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT, etc). 

 Pentru a confirma etiologia reacțiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze, 

trebuie efectuată o evaluare adecvată și se recomandă consult interdisciplinar. 

 Evaluare biologica: in funcție de decizia medicului curant 

     

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun 

     



Noțiuni si reguli generale 

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reacții adverse mediate imun. Cele mai multe dintre 

acestea, inclusiv reacțiile adverse severe, s-au remis după inițierea tratamentului medical adecvat sau 

întreruperea administrării pembrolizumab. 

 

Cele mai grave reacții adverse raportate au fost reacțiile adverse mediate imun și reacțiile severe asociate 

administrării în perfuzie. 

 

Majoritatea reacţiilor adverse mediate imun survenite în timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost 

reversibile și gestionate prin întreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de 

corticosteroizi şi/sau tratament de susținere. Reacțiile adverse mediate imun au apărut și după ultima 

doză de pembrolizumab. Reacțiile adverse mediate imun care afectează mai mult de un aparat sau sistem 

pot să apară simultan. 

 

În cazul în care se suspectează apariţia de reacţii adverse mediate imun, trebuie asigurată evaluarea 

adecvată în vederea confirmării etiologiei sau excluderii altor cauze. În funcţie de gradul de severitate a 

reacţiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie întreruptă şi trebuie administrați corticosteroizi. 

După ameliorarea până la gradul ≤ 1, trebuie iniţiată întreruperea treptată a corticoterapiei și continuată 

timp de cel puţin o lună. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienți ale căror reacții 

adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luată în considerare 

administrarea altor imunosupresoare.  

 

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluată în decurs de 12 săptămâni după ultima doză 

administrată de pembrolizumab dacă reacția adversă rămâne la gradul ≤ 1 și doza zilnică de corticosteroid 

a fost redusă la ≤ 10 mg prednison sau echivalent. 

 

Administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenței oricărei reacţii adverse de 

grad 3, mediată imun, și în cazul oricărei reacții adverse de toxicitate de grad 4, mediată imun, cu 

excepția endocrinopatiilor controlate prin tratament de substituție hormonală.  

 

 Pneumonită mediată imun.  

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de pneumonită. Pneumonita 

suspectată trebuie confirmată prin evaluare radiologică și trebuie exclusă prezența altor cauze. Trebuie 

administrați corticosteroizi pentru evenimente de gradul ≥ 2 (doză inițială de 1- 2 mg/kg și zi prednison 

sau echivalent, urmat de scăderea treptată a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amânată în 

cazul pneumonitei de gradul 2 și întreruptă definitiv în cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau 

pneumonitei de gradul 2 recurente. 

 

 Colită mediată imun 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de colită și trebuie excluse alte 

cauze. Trebuie administrați corticosteroizi pentru evenimente de grad ≥ 2 (doză inițială de 1-2 mg/kg și zi 

prednison sau echivalent, urmat de scăderea treptată a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie 

amânată în cazul apariției colitei de grad 2 sau 3 şi întreruptă definitiv în cazul colitei de grad 4. Trebuie 

luat în considerație riscul potențial de perforație gastro-intestinală. 

 



 Hepatită mediată imun. 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei hepatice (la momentul iniţierii 

tratamentului, periodic pe durata acestuia şi în funcţie de starea clinică) şi a simptomelor de hepatită şi 

trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrați corticosteroizi (doză iniţială de 0,5-1 mg/kg și zi (pentru 

evenimente de gradul 2) și 1-2 mg/kg și zi (pentru evenimente de grad ≥ 3) prednison sau echivalent, 

urmată de scăderea treptată a dozelor) și, în funcție de severitatea creșterii valorilor enzimelor hepatice, 

se amână sau se întrerupe definitiv administrarea pembrolizumab. 

 

 Nefrită mediată imun.  

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei renale și trebuie excluse alte cauze 

de disfuncție renală. Trebuie administrați corticosteroizi pentru evenimente de grad ≥ 2 (doză inițială de 

1-2 mg/kg și zi prednison sau echivalent, urmat de scăderea treptată a acesteia) și, în funcție de gradul de 

severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amânată în cazul nefritei de 

gradul 2 și întreruptă definitiv în cazul nefritei de gradul 3 sau 4. 

 

 Endocrinopatii mediate imun. 

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv 

hipofizită, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidoză diabetică, hipotiroidism și hipertiroidism. În cazul 

endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substituție hormonală pe termen lung. 

 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de hipofizită (inclusiv 

hipopituitarism și insuficiență secundară a glandelor suprarenale) şi trebuie excluse alte cauze. Pentru 

tratamentul insuficienței corticosuprarenaliene secundare trebuie administrați corticosteroizi şi în funcţie 

de starea clinică, un alt tip de tratament de substituție hormonală, iar în cazul hipofizitei simptomatice 

trebuie amânată administrarea pembrolizumab până când evenimentul este controlat cu tratament de 

substituție hormonală. Dacă este necesar, continuarea administrării de pembrolizumab poate fi luată în 

considerare, după întreruperea treptată a corticoterapiei. Funcția hipofizară și valorile hormonilor 

hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de substituție corespunzătoare. 

 

Pacienții trebuie monitorizați pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne şi simptome de diabet 

zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrată insulină şi trebuie amânată 

administrarea pembrolizumab în cazurile de hiperglicemie de gradul 3, până la obţinerea controlului 

metabolic . 

 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei tiroidiene (la momentul iniţierii 

tratamentului, periodic pe durata acestuia şi în funcţie de starea clinică) şi a semnelor clinice şi a 

simptomelor de tulburări tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substituție fără 

întreruperea tratamentului și fără utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin 

administrarea de tratament simptomatic. În cazurile de hipertiroidism de grad ≥ 3  administrarea 

pembrolizumab trebuie amânată până la remisia de grad ≤ 1. Dacă este necesar, la pacienții cu 

hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite până la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrării 

pembrolizumab poate fi luată în considerare după întreruperea trepată a corticoterapiei. Funcția tiroidiană 

și valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substituție hormonală 

corespunzător. 

 



 Reacții asociate administrării în perfuzie. 

În cazul reacțiilor adverse severe asociate perfuzării, trebuie întreruptă administrarea perfuziei şi trebuie 

întrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacienții cu reacții adverse ușoare sau moderate 

asociate administrării perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab în condițiile monitorizării 

stricte; poate fi luată în considerare administrarea de antipiretice și antihistaminice ca premedicație. 

 

 Alte reacţii adverse mediate imun. 

În plus, următoarele reacţii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzând 

cazurile severe și letale, au fost raportate în studiile clinice sau în timpul experienţei după punerea pe 

piaţă: uveită, artrită, miozită, miocardită, pancreatită, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie 

hemolitică și crize convulsive parțiale apărute la pacienții cu focare inflamatorii în parenchimul cerebral 

 

În funcție de gradul de severitate al reacției adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amânată și 

trebuie administrați corticosteroizi. Administrarea pembrolizumab poate fi reluată în decurs de 12 

săptămâni după ultima doză de PEMBROLIZUMAB dacă reacția adversă rămâne la gradul ≤ 1 și doza 

zilnică de corticosteroid a fost redusă la ≤ 10 mg prednison sau echivalent. Administrarea pembrolizumab 

trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenței oricărei reacții adverse de grad 3, mediată imun și în cazul 

oricărei reacții adverse de grad 4, mediată imun. 

     

VII. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

 Progresia obiectivă a bolii (examene imagistice și clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile 

cu progresie imagistica, fără deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atenție, având in 

vedere posibilitatea de apariție a falsei progresii de boala, prin instalarea unui răspuns imunitar 

anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda întreruperea tratamentului. Se va 

repeta evaluarea imagistica, după 8 - 12 săptămâni si numai daca exista o noua creștere obiectiva 

a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere întreruperea tratamentului. 

 Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariției oricărei reacții adverse 

severe mediată imun cât și în cazul unei reacții adverse mediată imun ce pune viața în pericol – 

in funcție de decizia medicului curant, după informarea pacientului. 

 Decizia medicului sau a pacientului 

     

VIII. Prescriptori 

Medicii din specialitatea oncologie medicală. 

 

 

 

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC) 

    

I. INDICAŢII: 

Tratamentul pacienților adulți cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul 

autolog de celule stem (TACS) și tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au eșuat sau care nu sunt 

eligibili pentru transplant în condițiile eșecului tratamentului cu BV – în monoterapie. 

Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 154 (conform clasificării internaţionale a 

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

 

II. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENT: 



- varsta peste 18 ani  

- pacienți cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul autolog de 

celule stem (TACS) și tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au eșuat sau care nu sunt eligibili 

pentru transplant în condițiile eșecului tratamentului cu BV. 

 

III. CRITERII DE EXCLUDERE: 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. 

IV. TRATAMENT: 

Tratamentul cu pembrolizumab trebuie iniţiat şi supravegheat de un medic cu experienţă în utilizarea 

medicamentelor antineoplazice. 

 

Doza recomandată 

 200 mg la interval de 3 săptămâni sau  

 400 mg la interval de 6 săptămâni 

 

administrată sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.  

 manipularea medicamentului înainte de administrare şi administrarea se va face conform 

instrucţiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului). 

 NU trebuie administrat intravenos rapid sau în bolus. 

 

Durata tratamentului 

Pacienților trebuie să li se administreze pembrolizumab până la progresia bolii sau până la apariţia 

toxicităţii inacceptabile.  

 

Modificarea dozei 

o NU se recomandă escaladarea sau reducerea dozei. 

o poate fi necesară întârzierea sau întreruperea administrării, în funcţie de siguranţa şi tolerabilitatea  

individuală; recomandari în Tabelul 1: 

 

Tabelul 1: Recomandări privind modificarea tratamentului cu pembrolizumab 

 

 

Reacţii adverse 

mediate imun 
Severitate 

Modificarea tratamentului 

 

Pneumonită 

Gradul 2 
Se amână administrarea dozei până când reacțiile 

adverse se ameliorează la gradele 0-1* 

Gradele 3 sau 4,                            sau recurență 

de gradul 2 
Se întrerupe definitiv tratamentul 

Colită 
Gradele 2 sau 3 

Se amână administrarea dozei până când reacțiile 

adverse se ameliorează la gradele 0-1* 

Gradul 4 sau recurență de gradul 3 Se întrerupe definitiv tratamentul 

Nefrită 

Gradul 2 cu valori ale creatininei    > 1,5 până la 

≤ 3 ori limita superioară a valorilor normale 

(LSVN) 

Se amână administrarea dozei până când reacțiile 

adverse se ameliorează la gradele 0-1* 

Gradul ≥ 3 cu valori ale creatininei > 3 ori 

LSVN 
Se întrerupe definitiv tratamentul 

Endocrinopatii Insuficienţă suprarenală grad 2 Se amână tratamentul până când este controlat prin 



Hipofizită substituție hormonală 

Insuficienţă suprarenală 

grad 3 sau 4 

Hipofizită simptomatică 

 

Diabet zaharat de tip 1 asociat cu 

hiperglicemie de gradul ≥ 3 (glucoză > 250 

mg/dl 

sau > 13,9 mmol/l) sau 

asociată cu cetoacidoză 

Hipertiroidism de grad ≥ 3 

Se amână administrarea dozei până când reacțiile 

adverse se ameliorează la gradele 0-1* 

 

Pentru pacienții cu endocrinopatie de gradul 3 sau 

gradul 4 care s-a ameliorat până la gradul 2 sau mai 

puțin și care este controlată cu tratament de substituție 

hormonală, dacă este indicat, continuarea administrării 

pembrolizumab poate fi luată în considerare, după 

întreruperea treptată a corticoterapiei în cazul în care 

este necesar. În caz contrar, taratamentul trebuie 

întrerupt definitiv. 

Hipotiroidism 

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de 

substituție hormonală, fără a fi necesară întreruperea 

tratamentului. 

Hepatită 

Gradul 2 cu valori ale aspartat 

aminotransferazei (AST) sau alanin 

aminotransferazei (ALT) > 3 până la de 5 ori 

LSVN sau ale bilirubinei totale > 1,5 până la de 

3 ori LSVN 

Se amână administrarea dozei până când reacțiile 

adverse se ameliorează la gradele 0-1* 

 

Gradul ≥ 3 cu valori ale AST sau ALT > 5 ori 

LSVN sau ale bilirubinei totale > 3 ori LSVN 

Se întrerupe definitiv tratamentul 

 

În cazul metastazelor hepatice cu 

creșteri de gradul 2 ale valorilor 

inițiale ale AST sau ALT, hepatită cu creșteri 

ale AST sau ALT ≥ 50% și durata ≥ 1 

săptămână 

Se întrerupe definitiv tratamentul 

 

Reacții cutanate 

Gradul 3, sau sindrom Stevens-Johnson (SSJ) 

sau necroliză epidermică toxică (NET) 

suspectate 

Se amână administrarea dozei până când reacțiile 

adverse se ameliorează la gradele 0-1* 

Gradul 4, sau SSJ sau NET confirmate Se întrerupe definitiv tratamentul 

Alte reacţii 

adverse 

mediate imun 

 

În funcţie de severitatea şi tipul reacţiei (gradul 

2 sau gradul 3)  

 

Miocardită gradele 3 sau 4 

Encefalită gradele 3 sau 4 

Sindrom Guillain-Barré gradele 3 

    sau 4 

Gradul 4 sau recurență de gradul 3 

Se amână administrarea dozei până când reacțiile 

adverse se ameliorează la gradele 0-1* 

 

Se întrerupe definitiv tratamentul 

 

 

 

Se întrerupe definitiv tratamentul 

 

Reacţii adverse 

asociate 

administrării 

în perfuzie 

Gradele 3 sau 4 
Se întrerupe definitiv tratamentul 

 

 
Notă: gradele de toxicitate sunt în conformitate cu Terminologia Criteriilor pentru Evenimente 

Adverse Versiunea 4.0, formulate de Institutul Naţional al Cancerului (NCI-CTCAE v.4). 

 

 Dacă toxicitatea asociată tratamentului nu se remite până la gradele 0-1 în interval de 12 

săptămâni după administrarea ultimei doze de pembrolizumab, sau dacă doza zilnică de 

corticosteroid nu poate fi redusă la ≤ 10 mg prednison sau echivalent în interval de 12 

săptămâni, tratamentul cu pembrolizumab trebuie întrerupt definitiv. 

Siguranța reluării tratamentului cu pembrolizumab la pacienții care au prezentat miocardită mediată imun 

în antecedente nu este cunoscută. 



Cu excepția cazului în care se specifică altfel în tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumab trebuie întrerupt 

definitiv în cazul reacţiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3. 

La pacienții cu LHc, în cazul toxicităţii hematologice de gradul 4, administrarea pembrolizumab trebuie 

amânată până când reacțiile adverse se ameliorează la gradele        0-1. 

     

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI: 

 

 Înaintea începerii tratamentului este necesară o evaluare completă a pacientului: 

o Examen clinic 

o Hemoleucograma 

o Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubină), probe renale (uree, 

creatinină), ionogramă, hormoni tiroidieni 

o Examene imagistice  

 În timpul şi după terminarea tratamentului: 

o Tratamentul cu pembrolizumab este asociat cu reacţii adverse mediate imun. Pacienţii trebuie 

monitorizaţi continuu  deoarece o reacţie adversă la tratament poate apărea în orice moment 

atât în timpul cât şi după ultima doză de pembrolizumab.   

o  Pentru a confirma etiologia reacţiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte 

cauze, trebuie efectuată o evaluare adecvată. 

 

VI. REACŢII ADVERSE: 

 

REACŢII ADVERSE MEDIATE IMUN: 

- majoritatea reacţiilor adverse mediate imun survenite în timpul tratamentului cu pembrolizumab 

sunt reversibile și gestionabile prin întreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de 

corticosteroizi şi/sau tratament de susținere 

- pot apărea simultan reacţii adverse mediate imun ce afectează mai mult de un aparat sau sistem 

- în cazul suspicionării unor reacţii adverse mediate imun, se impune evaluarea adecvată în vederea 

confirmării etiologiei sau a excluderii altor cauze.  

-  în funcţie de gradul de severitate a reacţiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie 

amânată şi trebuie administrați corticosteroizi.  

- după ameliorarea până la gradul ≤ 1, trebuie iniţiată întreruperea treptată a corticoterapiei în 

decurs de 1 lună; reducerea rapidă a dozei poate duce la agravarea reacţiei adverse.  

-  la pacienți ale căror reacții adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, 

poate fi luată în considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice. 

- administrarea de pembrolizumab poate fi reluată în decurs de 12 săptămâni după ultima doză 

administrată dacă reacția adversă rămâne la gradul ≤ 1 și doza zilnică de corticosteroid a fost 

redusă la ≤ 10 mg prednison sau echivalent. 

- administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenței oricărei reacţii 

adverse de grad 3, mediată imun, și în cazul oricărei reacții adverse de toxicitate de grad 4, 

mediată imun, cu excepția endocrinopatiilor controlate prin tratament de substituție hormonală.  

 

 Pneumonită mediată imun. 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de  pneumonită.  

Pneumonita suspectată trebuie confirmată prin imagistică radiografică și trebuie exclusă prezența altor 

cauze. 



Pentru evenimente de gradul ≥ 2 trebuie administrați corticosteroizi (doză inițială de 1-2 mg/kg/zi 

prednison sau echivalent, urmată de scăderea treptată a acesteia). Administrarea pembrolizumab trebuie 

amânată în cazul pneumonitei de gradul 2 și întreruptă definitiv în cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 

4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente. 

 

 Colită mediată imun.  

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor de colită și trebuie excluse alte 

cauze.  

Pentru evenimente de gradul ≥ 2 trebuie administrați corticosteroizi (doză inițială de 1-2 mg/kg/zi 

prednison sau echivalent, urmată de scăderea treptată a acesteia).   

Administrarea pembrolizumab trebuie amânată în cazul apariției colitei de gradul 2 sau gradul 3 şi 

întreruptă definitiv în cazul colitei de gradul 4 sau recurenței de gradul 3.  

Trebuie luat în considerare riscul potențial de perforație gastro-intestinală. 

 

 Hepatită mediată imun. 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei hepatice şi a simptomelor de 

hepatită (la momentul iniţierii tratamentului, periodic pe durata acestuia şi în orice moment în funcţie de 

evoluţia clinică)  

Trebuie excluse alte cauze.  

Trebuie administrați corticosteroizi: doză iniţială de 0,5-1 mg/kg/zi ( pentru evenimente de gradul 2) și 1-

2 mg/kg și zi (pentru evenimente de grad ≥ 3) prednison sau echivalent, urmată de scăderea treptată a 

dozelor și, în funcție de severitatea creșterii valorilor enzimelor hepatice, se amână sau se întrerupe 

definitive administrarea pembrolizumab. 

 

 Nefrită mediată imun. 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei renale și trebuie excluse alte cauze 

de disfuncție renală.  

Trebuie administrați corticosteroizi pentru evenimente de grad ≥ 2 (doză inițială de 1-2 mg/kg și zi 

prednison sau echivalent, urmată de scăderea treptată a acesteia) și, în funcție de severitatea creșterii 

valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amânată în cazul nefritei de gradul 2 și 

întreruptă definitiv în cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4. 

 

 Endocrinopatii mediate imun. 

La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv 

insuficienţă suprarenală, hipofizită, diabet zaharat tip 1, cetoacidoză diabetică, hipotiroidism și 

hipertiroidism.  

În cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substituție hormonală pe termen 

lung. 

 

o insuficienţă suprarenală (primară și secundară); hipofizită.    

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru depistarea semnelor şi simptomelor 

de insuficienţă suprarenală și hipofizită (inclusiv hipopituitarism) şi trebuie excluse alte cauze.  

Pentru tratamentul insuficienței suprarenale trebuie administrați corticosteroizi şi, în funcţie de 

starea clinică, un alt tip de tratament de substituție hormonală.  

În cazul insuficienței suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie amânată 

administrarea pembrolizumab până când evenimentul este controlat cu tratament de substituție 

hormonală.  



Administrarea pembrolizumab trebuie amânată sau întreruptă în cazul insuficienței suprarenale 

de gradele 3 sau 4 sau în cazul hipofizitei.  

Dacă este necesar, continuarea administrării de pembrolizumab poate fi luată în considerare, 

după întreruperea treptată a corticoterapiei. 

Funcția hipofizară și valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura 

tratament hormonal de substituție corespunzător. 

 

o diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoză diabetică. 

Pacienții trebuie monitorizați pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne şi simptome de 

diabet zaharat.  

Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrată insulina. 

Trebuie amânată administrarea pembrolizumab în cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu 

hiperglicemie de gradul ≥ 3 sau cu cetoacidoză, până la obţinerea controlului metabolic. 

 

o tulburări tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism și tiroidită. 

Pot surveni în orice moment pe durata tratamentului. 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea modificărilor funcţiei tiroidiene şi a semnelor şi 

simptomelor clinice de tulburări tiroidiene (la momentul iniţierii tratamentului, periodic pe 

durata acestuia şi în orice moment în funcţie de evoluţia clinică).  

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substituție fără întreruperea tratamentului și 

fără utilizarea corticosteroizilor.  

Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.  

În cazurile de hipertiroidism de gradul ≥ 3 administrarea pembrolizumab trebuie amânată până 

la ameliorarea la grad ≤ 1.  

Funcția tiroidiană și valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura 

tratament de substituție hormonală corespunzător. 

Dacă este necesar, la pacienții cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat 

până la gradul 2 sau mai puțin și care sunt controlate cu tratament de substituție hormonală, în 

cazul în care este indicat, continuarea administrării pembrolizumab poate fi luată în considerare 

după întreruperea treptată a corticoterapiei.  

În caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt. 

 

 Reacţii adverse cutanate mediate imun. 

Pacienții trebuie monitorizaţi pentru depistarea reacţiilor cutanate severe și trebuie excluse alte cauze.  

În funcţie de gradul de severitate a reacţiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amânată în 

cazul reacțiilor cutanate de gradul 3 până la ameliorarea la gradul ≤ 1 sau întreruptă definitiv în cazul 

reacțiilor cutanate de gradul 4 şi trebuie administrați corticosteroizi. 

În cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necroliză epidermică toxică (NET), 

administrarea pembrolizumab trebuie amânată și pacientul direcționat către o unitate specializată pentru 

evaluare și tratament.  

În cazul în care se confirmă apariția SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă 

definitiv. 

Se recomandă precauţie atunci când se ia în considerare utilizarea pembrolizumab la un pacient care a 

prezentat anterior o reacţie adversă cutanată severă sau  ameninţătoare de viaţă cu alte medicamente 

imunostimulatoare antineoplazice. 

 



 Alte reacţii adverse mediate imun: uveită, artrită, miozită, miocardită, pancreatită,    sindrom 

Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitică, sarcoidoză și encefalită. 

În funcție de gradul de severitate și tipul reacției adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amânată 

în cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 și trebuie administrați corticosteroizi. 

Administrarea pembrolizumab poate fi reluată în decurs de 12 săptămâni după ultima  doză dacă reacția 

adversă se ameliorează la gradul ≤ 1 și doza zilnică de corticosteroid a fost redusă la ≤ 10 mg prednison 

sau echivalent. 

Administrarea pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv în cazul recurenței oricărei reacții adverse de 

grad 3, mediată imun și în cazul oricărei reacții adverse de grad 4, mediată imun. 

În cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4, administrarea 

pembrolizumab trebuie întreruptă definitiv. 

 

 Reacții adverse legate de transplant 

Complicații ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen) 

 

a. TCSH alogen după tratamentul cu pembrolizumab 

Cazuri de boală grefă contra gazdă (BGcG) și boală veno-ocluzivă (BVO) hepatică au fost observate la 

pacienții cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, după expunerea anterioară la pembrolizumab. 

Până când devin disponibile date suplimentare, o analiză atentă a beneficiilor potențiale ale TCSH și a 

riscului posibil crescut de complicații asociate transplantului trebuie efectuată pentru fiecare caz în parte. 

 

b. TCSH alogen înaintea tratamentului cu pembrolizumab 

La pacienții cu TCSH alogen în antecedente, a fost raportată apariția BGcG acută, inclusiv a cazurilor 

letale de BGcG, după tratamentul cu pembrolizumab.  

Pacienții care au prezentat BGcG după procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de apariție a 

BGcG după tratamentul cu pembrolizumab.  

La pacienții cu TCSH alogen în antecedente, trebuie luat în considerare beneficiul tratamentului cu 

pembrolizumab comparativ cu riscul posibil de apariție a BGcG. 

 Pentru subiecții cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea   

pembrolizumab la pacienții care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive   decât eșecul la 

chimioterapia de salvare sunt limitate. 

După o evaluare atentă a riscului potențial crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la 

acești pacienți în condițiile unei conduite medicale adecvate. 

 

 Reacţii legate de administrarea perfuziei. 

La pacienții cărora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reacții adverse   severe asociate 

administrării în perfuzie, inclusiv hipersensibilitate şi anafilaxie. 

În cazul reacțiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzării, trebuie întreruptă  administrarea 

perfuziei şi trebuie întrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab.  

Pacienții cu reacții adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrării perfuziei pot  continua tratamentul cu 

pembrolizumab în condițiile monitorizării stricte; poate fi luată în considerare administrarea de 

antipiretice și antihistaminice ca premedicație. 

 

VII. ATENŢIONĂRI ŞI PRECAUŢII: 



 Trebuie evitată utilizarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare înaintea iniţierii 

tratamentului cu pembrolizumab din cauza potențialului acestora de a interfera cu activitatea 

farmacodinamică și eficacitatea pembrolizumab.  

Cu toate acestea, după inițierea administrării pembrolizumab pot fi utilizați corticosteroizi sistemici 

sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reacţiilor adverse mediate imun.  

De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizați ca premedicație, atunci când pembrolizumab este utilizat 

în asociere cu chimioterapia, ca profilaxie antiemetică și/sau pentru a atenua reacțiile adverse legate 

de administrarea chimioterapiei. 

 Femeile cu potențial fertil trebuie să utilizeze măsuri contraceptive eficace în timpul tratamentului 

cu pembrolizumab şi timp de cel puţin 4 luni după administrarea ultimei doze de pembrolizumab. 

 Sarcina. Nu există date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide; fiind o IgG4, 

pembrolizumab are potențialul de a fi transferat de la mamă la fătul aflat în dezvoltare. 

Pembrolizumab nu trebuie utilizat în timpul sarcinii cu excepţia cazului în care starea clinică a femeii 

impune tratamentul cu pembrolizumab. 

 Alăptarea. Nu se cunoaşte dacă pembrolizumab se excretă în laptele uman. Întrucât este cunoscut 

faptul că anticorpii pot fi secretați în laptele uman, riscul pentru nou-născuți/sugari nu poate fi exclus.  

Decizia de a întrerupe fie alăptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luată având în vedere 

beneficiul alăptării pentru copil şi beneficiul tratamentului cu pembrolizumab pentru mamă. 

 Capacitatea de a conduce vehicule şi de a folosi utilaje. 

Pembrolizumab are o influenţă minoră asupra capacităţii de a conduce vehicule și de a folosi utilaje. 

La unii pacienţi, s-a raportat apariţia amețelii și fatigabilității după administrarea Pembrolizumab. 

 

VIII. PRESCRIPTORI: 

Medici din specialitatea hematologie şi oncologie medicală. 

 



DCI BLINATUMOMABUM 

 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 149, cod (L01XC19): DCI 

BLINATUMOMABUM 

 

    

I. INDICAŢII: leucemie acută limfoblastică (LAL) 

     

II. CRITERII INCLUDERE ÎN TRATAMENT: 

- Copii şi adolescenţi cu vârsta de minim 1 an cu leucemie acută limfoblastică cu 

precursor de celulă B şi cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivă, refractară 

sau recidivată după administrarea a cel puţin două tratamente anterioare sau recidivată 

după transplantul alogen de celule stem hematopoietice. 

- Pacienţii adulţi cu leucemie acută limfoblastică cu precursor de celulă B, refractară 

sau recidivantă, cu cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitivă 

- Pacienţi adulţi cu leucemie acută limfoblastică cu precursor de celulă B, cu 

cromozom Philadelphia negative, CD19 pozitivă în prima sau a doua remisie 

completă cu boala minimă reziduală (MRD) mai mare sau egală cu 0,1% 

     

III. CONTRAINDICAŢII: 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

- Alăptare (în timpul şi cel puţin 48 ore după încheierea tratamentului) 

     

IV. TRATAMENT 

- Tratamentul se iniţiază sub îndrumarea şi supravegherea unui medic cu experienţă în 

tratamentul bolilor hematologice 

- La iniţierea tratamentului se recomandă spitalizarea pentru cel puţin primele 9 zile în 

cazul ciclului 1 şi pentru cel puţin primele 2 zile din ciclul al 2-lea 

- La iniţierea tratamentului pentru boala minimă reziduală se recomandă spitalizarea pentru 

cel puţin primele 3 zile în cazul ciclului 1 şi primele 2 zile ale ciclurilor următoare 

- La pacienţii cu antecedente/prezenţa unei patologii relevante de sistem nervos central 

(SNC), se recomandă spitalizarea pentru minimum primele 14 zile în cazul ciclului 1; 

durata spitalizării din ciclul 2 se stabileşte pe baza toleranţei din primul ciclu, fiind de 

minimum 2 zile; se recomandă prudenţă deoarece s-au înregistrat cazuri de apariţie 

tardivă a evenimentelor neurologice în al 2-lea ciclu 

- Pentru toate ciclurile subsecvente la iniţiere şi reiniţiere (ex: întreruperea tratamentului 

timp de 4 ore sau mai mult) se recomandă supravegherea de către un medic cu 

experienţă/spitalizare 

     

 Doze şi mod de administrare: 



 LLA cu precursor de celulă B, refractară sau recidivată, cu cromozom Philadelphia 

negativ 

- Pacienţii pot primi 2 cicluri de tratament 

- Un singur ciclu de tratament constă din 28 de zile (4 săptămâni) de perfuzie continuă 

- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fără tratament de 14 zile (2 

săptămâni) 

- Pacienţii care au obţinut o remisiune completă (RC/RCh*) după 2 cicluri de tratament 

pot primi pe baza unei evaluări individuale a raportului risc/beneficiu, până la 3 

cicluri suplimentare de tratament de consolidare 

o  RC (remisiune completă): ≤ 5% blasti în măduva osoasă, fără semne de boală şi 

recuperare completă a numărătorilor sanguine (Trombocite > 100.000/mmc şi 

neutrofile > 1.000/mmc) 

o   RCh* (remisiune completă cu recuperare hematologică parţială): ≤ 5% blasti în 

măduva osoasă, fără semne de boală şi recuperare parţială a numărătorilor 

sanguine (Trombocite > 50.000/mmc şi neutrofile > 500/mmc) 

- Sacii de perfuzie se pregătesc pentru administrare timp de 24, 48, 72 sau 96 ore 

conform instrucţiunilor din RCP-ul produsului 

 

Doza recomandată este în funcţie de greutatea pacientului: 
Greutate corporală 

pacient 

Ciclul 1 Ciclurile ulterioare 

Zilele 1 - 7 Zilele 8 - 28 Zilele 29 - 42 Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42 

Mai mare de sau 

egală cu 45 kg 

(doză fixă) 

9 mcg/zi în 

perfuzie continuă 

28 mcg/zi în 

perfuzie continuă 

Interval de 

14 zile fără 

tratament 

28 mcg/zi în perfuzie 

continuă 

Interval de 14 

zile fără 

tratament 

Mai mică de 45 kg 

(doză bazată pe 

SC) 

5 mcg/m
2
/zi în 

perfuzie continuă 

(a nu se depăşi 9 

mcg/zi) 

15 mcg/m
2
/zi în 

perfuzie continuă 

(a nu se depăşi  28 

mcg/zi) 

15 mcg/m
2
/zi în 

perfuzie continuă (a 

nu se depăşi 28 

mcg/zi) 

 

 LLA cu precursor de celulă B, cu MRD pozitivă 

- MRD cuantificabilă trebuie confirmată printr-un test validat cu sensibilitatea minimă 

de 10
-4

. Testarea clinică a MRD, indiferent de tehnica aleasă, trebuie realizată de un 

laborator calificat, care este familiarizat cu tehnica, urmând ghiduri tehnice bine 

stabilite 

- Pacienţii trebuie să primească 1 ciclu de tratament de inducţie urmat de până la 3 

cicluri suplimentare de tratament de consolidare 

- Un singur ciclu de tratament constă din 28 de zile (4 săptămâni) de perfuzie continuă 

- Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fără tratament de 14 zile (2 

săptămâni) 

- Majoritatea pacienţilor răspund după 1 ciclu de tratament. Continuarea tratamentului la 

pacienţii care nu prezintă o îmbunătăţire hematologică şi/sau clinică se face prin 

evaluarea beneficiului şi a riscurilor potenţiale asociate. 

 

Doza recomandată (la pacientii cu o greutate corporala de minim 45 kg) este în funcţie de greutatea 

pacientului: 



 

Ciclul(ri) de tratament 

Inducţie Ciclul 1 

Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42 

28 mcg/zi Interval de 14 zile fără tratament 

Consolidare ciclurile 2 - 4 

Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42 

28 mcg/zi Interval de 14 zile fără tratament 

 

 Premedicaţie şi medicaţie adjuvantă: 

- La adulţi LLA cu precursor de celulă B, refractară sau recidivată, cu cromozom 

Philadelphia negativ: 20 mg dexametazonă i.v. cu 1 oră înaintea iniţierii fiecărui 

ciclu terapeutic 

- La copii şi adolescenţi: 10 mg/m
2
 dexametazonă (a nu se depăşi 20 mg) pe cale orală 

sau intravenoasă cu 6 până la 12 ore înainte de începerea administrării blinatumomab 

(ciclul 1, ziua 1). Se recomandă ca aceasta să fie urmată de 5 mg/m
2
 dexametazonă 

administrată pe cale orală sau intravenoasă în decurs de 30 de minute înainte de 

începerea administrării blinatumomab  (ciclul 1, ziua 1). 

- La adulţi cu LLA cu precursor de celulă B, cu MRD pozitivă: 100 mg prednison 

i.v. sau un echivalent (de exemplu dexametazonă 16 mg) cu 1 oră înainte de iniţierea 

fiecărui ciclu de tratament blinatumomab 

- Tratament antipiretic (ex. paracetamol) pentru reducerea febrei în primele 48 de ore 

ale fiecărui ciclu terapeutic 

- Profilaxia cu chimioterapie intratecală, înaintea şi în timpul tratamentului cu 

blinatumomab, pentru prevenirea recăderii LAL la nivelul sistemului nervos central 

 

 Tratamentul pre-faza pentru pacienţii cu masă tumorală mare (blasti leucemici ≥ 50 

în măduva osoasă sau > 15.000/mmc în sângele periferic): 

- Dexametazonă (a nu se depăşi 24 mg/zi) 

 

 Ajustarea dozelor 

- Întreruperea temporară sau permanentă a tratamentului în cazul apariţiei unor toxicităţi 

severe (grad 3) sau ameninţătoare de viaţă (grad 4): sindromul de eliberare de citokine, 

sindromul de liză tumorală, toxicitate neurologică, creşterea valorilor enzimelor 

hepatice şi oricare alte toxicităţi relevante clinic. 

- Dacă durata întreruperii tratamentului după un efect advers nu depăşeşte 7 zile, se 

continuă acelaşi ciclu până la un total de 28 zile de perfuzie, incluzând zilele dinainte şi 

după întreruperea tratamentului 

- Dacă întreruperea datorită unui efect advers este mai lungă de 7 zile se începe un ciclu 

nou 

- Dacă toxicitatea durează mai mult de 14 zile pentru a rezolva se întrerupe definitiv 

tratamentul cu blinatomomab (excepţie cazurile descrise în tabel) 

 
Toxicitate Grad*) Recomandare pentru pacienţi cu greutatea ≥ 45 Recomandare pentru pacienţi cu greutatea < 



kg 45 kg 

Sindromul de 

eliberare de 

citokine 

Sindromul de 

liză tumorală 

Grad 3 Se întrerupe Blinatumomab până la rezolvare 

şi se reîncepe cu 9 mcg/zi; se escaladează la 28 

mcg/zi după 7 zile dacă toxicitatea nu reapare 

Se întrerupe Blinatumomab până la 

rezolvare şi se reîncepe cu 5 mcg/m
2
/zi; se 

escaladează la 15 mcg/m
2
/zi după 7 zile 

dacă toxicitatea nu reapare 

Grad 4 Se întrerupe permanent tratamentul Se întrerupe permanent tratamentul 

Toxicitate 

neurologică 

Convulsii Se întrerupe permanent tratamentul dacă apare 

mai mult de o convulsie. 

Se întrerupe permanent tratamentul dacă 

apare mai mult de o convulsie. 

Grad 3 Se întrerupe până la nu mai mult de grad 1 

(uşor) şi pentru cel puţin 3 zile apoi se 

reîncepe cu 9 mcg/zi; se escaladează la 28 

mcg/zi după 7 zile dacă toxicitatea nu reapare. 

Pentru reiniţiere, se administrează 

premedicaţie cu 24 mg dexametazonă; apoi se 

reduce treptat dexametazona în 4 zile. Dacă 

toxicitatea apare la 9 mcg/zi, sau dacă 

rezolvarea toxicităţii durează mai mult de 7 

zile, se întrerupe permanent tratamentul 

Se întrerupe până la nu mai mult de grad 1 

(uşor) şi pentru cel puţin 3 zile apoi se 

reîncepe cu 5 mcg/m
2
/zi; se escaladează la 

15 mcg/m
2
/zi după 7 zile dacă toxicitatea nu 

reapare. Dacă toxicitatea apare la 5 

mcg/m
2
/zi, sau dacă rezolvarea toxicităţii 

durează mai mult de 7 zile, se întrerupe 

permanent tratamentul 

Grad 4 Se întrerupe permanent tratamentul Se întrerupe permanent tratamentul 

Creşterea 

valorilor 

enzimelor 

hepatice 

Grad 3 Dacă sunt relevante clinic, se întrerupe 

tratamentul cu până la nu mai mult de grad 1 

(uşor) apoi se reîncepe cu 9 mcg/zi. Se 

escaladează la 28 mcg/zi după 7 zile dacă 

toxicitatea nu reapare. 

Dacă sunt relevante clinic, se întrerupe 

tratamentul cu până la nu mai mult de grad 1 

(uşor) apoi se reîncepe cu 5 mcg/m
2
/zi. Se 

escaladează la 15 mcg/m
2
/zi după 7 zile 

dacă toxicitatea nu reapare. 

 Grad 4 Se întrerupe permanent tratamentul. Se întrerupe permanent tratamentul. 

Alte reacţii 

adverse 

relevante 

clinic (la 

aprecierea 

medicului 

curant) 

Grad 3 Se întrerupe tratamentul până la nu mai mult 

de grad 1 (uşor) apoi se reîncepe cu 9 mcg/zi. 

Se escaladează la 28 mcg/zi după 7 zile dacă 

toxicitatea nu reapare. 

Se întrerupe până la nu mai mult de grad 1 

(uşor, apoi se reîncepe cu 5 mcg/m
2
/zi; se 

escaladează la 15 mcg/m
2
/zi după 7 zile 

dacă toxicitatea nu reapare. 

Grad 4 Se întrerupe permanent tratamentul Se întrerupe permanent tratamentul 

*) Pe baza criteriilor comune de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.0. 

 

Gradul 3 este sever, iar gradul 4 pune în pericol viaţa pacientului. 

 

 Mod de administrare: 

- Pentru evitarea administrării unui bolus inadecvat, blinatumomab trebuie perfuzat 

printr-un lumen dedicat. 

- Manipularea şi prepararea medicamentului înainte de administrare se va face conform 

instrucţiunilor din RCP 

- Blinatumomab se administrează sub formă de perfuzie intravenoasă continuă, la o 

viteză de curgere constantă, utilizând o pompă de perfuzie pe o perioadă de până la 

96 ore; tuburile intravenoase utilizate pentru administrare trebuie să conţină un filtru 

in-line de 0,2 microni, steril, non-pirogenic, cu legare scăzută de proteine. 

- Doza terapeutică la adulţi de 9 mcg/zi sau 28 mcg/zi, respectiv la copii 5 mcg/m
2
/zi 

sau 15 mcg/m
2
/zi trebuie administrată prin infuzarea unei cantităţi totale de 250 ml 

de soluţie de blinatumomab la una din cele 4 viteze constante de administrare asociate 

duratei de infuzare: 

- 10 ml/oră pentru durata de 24 ore 



- 5 ml/oră pentru o durată de 48 ore 

- 3,3 ml/oră pentru o durată de 72 ore 

- 2,5 ml/oră pentru o durată de 96 ore 

     

V. ATENŢIONĂRI şi PRECAUŢII 

 

 Siguranţa şi eficacitatea la copii < 1 an nu au fost stabilite. Nu există date pentru copii < 

7 luni. 

 Evenimente neurologice 

- au fost observate după iniţierea administrării: pot fi de grade diferite: encefalopatie, 

convulsii, tulburări de vedere, tulburări de conştienţă, confuzie şi dezorientare, tulburări 

de coordonare şi echilibru, etc. 

- timpul median de apariţie a fost de 9 zile de la iniţierea tratamentului; la vârstnici - 12 zile 

- majoritatea evenimentelor s-au rezolvat după întreruperea tratamentului 

- rata mai mare de apariţie la vârstnici 

- se recomandă efectuarea unui examen neurologic înainte de începerea tratamentului şi 

monitorizarea clinică ulterioară pentru detectarea apariţiei unor semne sau simptome 

neurologice 

- Infecţii. 

- La pacienţii cărora li s-a administrat blinatomomab, s-au observat infecţii grave (sepsis, 

pneumonie, bacteremie, infecţii oportuniste şi infecţii la nivelul locului de cateter) unele 

letale; incidenţa mai mare la pacienţii cu status de performanţă ECOG ≥ 2. 

- Monitorizarea atentă şi tratament prompt 

- Sindromul de eliberare de citokine 

- Evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromului de eliberare de cytokine: 

febră, astenie, cefalee, hipotensiune arterială, creşterea bilirubinei totale, greaţă 

- Timpul mediu de debut a fost de 2 zile 

- Monitorizare atentă 

- Reacţiile de perfuzie 

- În general rapide, apărând în 48 ore după iniţierea perfuziei 

- Unii - apariţie întârziată sau în ciclurile ulterioare 

- Monitorizare atentă, în special în timpul iniţierii primului şi al doilea ciclu de tratament 

- Sindromul de liză tumorală 

- Poate fi ameninţător de viaţă 

- Măsuri profilactice adecvate (hidratare agresivă şi terapie uricozurică) şi monitorizare 

atentă a funcţiei renale şi a balanţei hidrice în primele 48 ore după prima perfuzie 

- Imunizări 

- Nu se recomandă vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu timp de cel puţin 2 săptămâni de la 

începerea tratamentului, în timpul tratamentului şi până la recuperarea limfocitelor B la 

valori normale după primul ciclu de tratament 

- Datorită potenţialului de scădere a numărului de celule B la nou-născuţi ca urmare a 

expunerii la blinatumomab în timpul sarcinii, nou-născuţii trebuie monitorizaţi pentru 



scăderea numărului de celule B şi vaccinările cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate ar 

trebui să fie amânate până ce numărul de celule B ale copilului a revenit la valori normale 

     

VI. PRESCRIPTORI: 

Iniţierea tratamentului la adulţi se face de către medicii din specialitatea hematologie. 

Continuarea tratamentului la adulţi se face de către medicul hematolog. 

- Iniţierea tratamentului la copii şi adolescenţi < 18 ani se face de către medicii din 

specialitatea pediatrie cu Supraspecializare în hemato-oncologie pediatrică/oncologie 

pediatrică, Competenţă în oncopediatrie, Atestat de studii complementare în oncologie şi 

hematologie pediatrică, medic cu specialitatea oncologie şi hematologie pediatrică. 

- Continuarea tratamentului la copii şi adolescenţi < 18 ani se face de către medicii din 

specialitatea pediatrie cu Supraspecializare în hemato-oncologie pediatrică/oncologie 

pediatrică, Competenţă în oncopediatrie, Atestat de studii complementare în oncologie şi 

hematologie pediatrică, medic cu specialitatea oncologie şi hematologie pediatrică. 

 

 

 

 

 

 



DCI RAMUCIRUMABUM 

 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 150, cod (L01XC21): DCI 

RAMUCIRUMABUM 

  

I. Indicaţii: 

 

1. În asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu neoplasm gastric în stadiu 

avansat sau adenocarcinom de joncţiune eso-gastrică care prezintă progresia bolii după 

chimioterapie anterioară pe bază de săruri de platină şi fluoropirimidină. 

2. Monoterapie pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu neoplasm gastric în stadiu avansat sau 

adenocarcinom de joncţiune eso-gastrică care prezintă progresia bolii după chimioterapie 

anterioară pe bază de săruri de platină sau fluoropirimidină, pentru care tratamentul în 

asociaţie cu paclitaxel nu este adecvat 

3. In monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular in stadiul 

avansat sau nerezecabil, cu o valoare a alfafetoproteinei serice (AFP) ≥ 400 ng/ml, care au 

fost tratati anterior cu Sorafenib. Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 102 

(conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de 

boală). 

 

II. Stadializarea afecţiunii: neoplasm gastric sau adenocarcinom de joncţiune eso-gastrică 

avansat sau metastatic/ carcinom hepatocelular stadiu avansat sau nerezecabil 

 

III. Criterii de includere: 

- Pacienţi cu neoplasm gastric sau adenocarcinom de joncţiune eso-gastrică, avansat sau 

metastatic, care prezintă progresia bolii în timpul sau după chimioterapia pe bază de 

platină şi/sau fluoropirimidină 

- Pacienti cu carcinomhepatocelular in stadiul avansat sau nerezecabil, cu o valoare a 

alfafetoproteinei serice (AFP) ≥ 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu Sorafenib 

- vârsta > 18 ani 

 

IV. Tratament şi mod de administrare 

 

A. Tratament de linia a II-a în combinaţie cu paclitaxel 

Doza recomandată de ramucirumab este de 8 mg/kg în zilele 1 şi 15 ale unui ciclu de 28 de zile, 

înainte de administrarea perfuziei cu paclitaxel. Doza recomandată de paclitaxel este de 80 

mg/m
2
 administrată în perfuzie intravenoasă pe durata a aproximativ 60 de minute în zilele 1, 8 şi 

15 ale unui ciclu de 28 de zile. 

Înainte de fiecare perfuzie cu paclitaxel, pacienţilor trebuie să li se efectueze hemograma 

completă şi biochimia sangvină în vederea evaluării funcţiei hepatice. 

 



B. Tratament de linia a II-a în monoterapie 

Doza recomandată de RAMUCIRUMAB în monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2 

săptămâni. 

Se recomandă premedicaţie cu un antagonist al histaminei H1 (de exemplu difenhidramină) 

înainte de fiecare perfuzie de ramucirumab. Dacă un pacient prezintă o reacţie asociată 

administrării ramucirumab în perfuzie, de grad 1 sau 2, premedicaţia trebuie administrată cu 

ocazia tuturor perfuziilor ulterioare. Dacă un pacient prezintă o a doua reacţie asociată 

administrării ramucirumab în perfuzie (RAP) de grad 1 sau 2, se administrează dexametazonă 

(sau un echivalent); apoi, pentru perfuziile ulterioare, se administrează premedicaţie cu 

următoarele medicamente sau cu un echivalent al acestora: un antagonist al histaminei H1 cu 

administrare intravenoasă (de exemplu, difenhidramină clorhidrat), paracetamol şi dexametazonă. 

 

C. Tratament pentru Carcinomul hepatocelular:  

Doza recomandată de ramucirumab în monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2 săptămâni. 

Pacienții cu CHC ar trebui selectați pe baza concentrației de AFP serică ≥ 400 ng/ml, având un 

test validat al AFP, înainte de începerea tratamentului cu ramucirumab 

 

V. Criterii de excludere din tratament 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi     

 

VI. Monitorizarea tratamentului: 

Pentru administrarea în combinaţie cu paclitaxel trebuie îndeplinite următoarele criterii înainte de 

administrarea paclitaxel 
 Criterii 

Neutrofile Ziua 1: > 1,5 x 10
9
/L 

Zilele 8 şi 15:> 1,0 x 10
9
/L 

Trombocite Ziua 1:> 100 x 10
9
/L 

Zilele 8 şi 15: > 75 x 10
9
/L 

Bilirubină < 1,5 x limita superioară a valorilor normale (LSVN) 

Aspartataminotransferaza 

(AST)/Alaninaminotransferaza (ALT) 

Fără metastaze hepatice: ALT/AST < 3 x LSVN 

Cu metastaze hepatice: ALT/AST < 5 x LSVN 

În cazul în care criteriile de mai sus nu sunt îndeplinite, se poate administra ramucirumab în 

monoterapie. 

 

Modificarea dozelor: 

- Reacţii asociate administrării în perfuzie: În cazul reacţiilor de grad 1 sau 2 se va reduce 

viteza de administrare a perfuziei cu 50% 

- Hipertensiune arterială: Tensiunea arterială a pacienţilor trebuie monitorizată înainte de 

fiecare administrare a RAMUCIRUMAB şi tratată în funcţie de starea clinică. În caz de 

hipertensiune severă se va întrerupe administrarea RAMUCIRUMAB până la obţinerea 

controlului medicamentos al TA 

- Proteinurie: Pacienţii trebuie monitorizaţi în vederea depistării apariţiei sau agravării 

proteinuriei în timpul tratamentului cu RAMUCIRUMAB. Dacă nivelul proteinelor în 

urină este > 2+ la testul cu bandeletă, se va colecta urina pe 24 de ore. Dacă proteinuria 

este > 2 g/24 ore se va întrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMAB. După ce proteinuria 

revine la < 2 g/24 de ore, tratamentul se va relua în doză redusă (6 mg/kg). Se recomandă 



o a doua reducere a dozei în cazul în care survine din nou proteinuria > 2 g/24 de ore (vezi 

tabelul) 

Doza iniţială de RAMUCIRUMAB Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei 

8 mg/kg 6 mg/kg 5 mg/kg 

 

Se întrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMAB definitiv în următoarele situaţii: 

- proteinurie > 3 g/24 de ore sau în caz de sindrom nefrotic 

- în cazul în care nu se poate obţine controlul hipertensiunii arteriale semnificative din 

punct de vedere clinic prin tratament antihipertensiv 

- la pacienţii la care survine un eveniment tromboembolic arterial sever 

- la pacienţii la care survin perforaţii gastro-intestinale 

- în cazul apariţiei sângerărilor de grad 3 sau 4 

- dacă apar fistule spontane 

- dacă apar reacţii asociate administrării în perfuzie de grad 3 sau 4 

- progresia bolii 

Răspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar în caz de progresie a bolii se 

întrerupe tratamentul. 

 

VII. Prescriptori: medici în specialitatea Oncologie Medicală. 

 



DCI DARATUMUMABUM 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 151, cod (L01XC24): DCI DARATUMUMABUM 

     

 

I. DEFINIŢIA AFECŢIUNII 

- Mielomul Multiplu (MM) 

     

II. CRITERII DE INCLUDERE 

- În monoterapie, pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu mielom multiplu recidivant sau refractar, 

care au fost trataţi anterior cu un inhibitor de proteazom şi un agent imunomodulator şi care au 

înregistrat progresia bolii sub ultimul tratament. 

- În asociere cu lenalidomidă și dexametazonă sau cu bortezomib și dexametazonă, pentru 

tratamentul pacienților adulți cu mielom multiplu la care s-a administrat cel puțin un tratament 

anterior. 

- În asociere cu lenalidomidă şi dexametazonă pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu mielom 

multiplu nou diagnosticat şi care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem. 

- În asociere cu bortezomib, talidomidă şi dexametazonă pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu 

mielom multiplu nou dignosticat şi care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem. 

- În asociere cu bortezomib, melfalan şi prednison pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu mielom 

multiplu nou diagnosticat şi care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem. 

- În combinaţii terapeutice conform ghidurilor ESMO şi NCCN actualizate. 

     

CRITERII DE EXCLUDERE 

- hipersensibilitate la substanţa(ele) activă(e) sau la oricare dintre excipienţi 

- sarcina şi alăptarea. 

- infecţia activă VHB necontrolată adecvat 

     

III. TRATAMENT 

Tratamentul cu daratumumab, concentrat soluție perfuzabilă,  trebuie administrat de un profesionist în 

domeniul sănătății, într-un mediu unde posibilitatea resuscitării este disponibilă.. 

 

Daratumumabul se administrează sub formă de perfuzie intravenoasă după diluare cu clorură de sodiu 

9 mg/ml (0,9%) soluție injectabilă. Soluția perfuzabilă se pregătește respectând tehnica aseptică, 

conform instrucțiunilor din RCP-ul produsului. 

 

Daratumumab, soluție injectabilă subcutanată nu este destinat administrării intravenoase și trebuie 

administrat numai prin injecție subcutanată, folosind dozele specificate și trebuie administrat de un 

profesionist în domeniul sănătății, iar prima doză trebuie administrată într-un mediu unde posibilitatea 

resuscitării este disponibilă. 

 

Este important să se verifice eticheta flacoanelor pentru a vă asigura că pacientului i se administrează 



forma farmaceutică (intravenoasă sau subcutanată) și doza adecvată, conform prescripției. 

 

Pentru pacienții cărora în prezent li se administrează daratumamab intravenos, soluția injectabilă 

subcutanată poate fi utilizat ca tratament alternativ la forma farmaceutică daratumumab intravenos, 

începând cu următoarea doză planificată 

 

Inaintea initierii tratamentului cu Daratumumab se vor face testari pentru depistarea infectiei cu 

VHB. 
 

La pacienții care dezvoltă reactivarea VHB, tratamentul cu daratumumab trebuie oprit și trebuie 

solicitat consultul unui medic gastroenterolig/infectionist specializat în tratamentul infecției cu VHB. 

 

Reluarea tratamentului cu daratumumab la pacienții în cazul cărora reactivarea VHB este controlată 

adecvat se face numai cu avizul medicului gastroenterolog/infectionist. 

     

Doza recomandată este de:  

a. 16 mg/kg greutate corporală pentru concentrate soluție perfuzabilă 

b. 1800 mg pentru soluție injectabilă cu administrare subcutanată 

 

Schema de administrare: 
 

1. Mielom multiplu recent diagnosticat 

     

A. Daratumumab în asociere cu bortezomib, melfalan şi prednison (regim de tratament cu cicluri de 

câte 6 săptămâni) pentru pacienţi care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem: 

 
Săptămâni Schemă 

Săptămânile 1 – 6 săptămânal (6 doze în total) 

Săptămânile 7 - 54
a)

 la interval de trei săptămâni (16 doze în total) 

Din săptămâna 55 până la progresia bolii
b)

 la interval de patru săptămâni 
a)

 Prima doză din schema de administrare la interval de trei săptămâni se administrează în săptămâna 7. 
b)

 Prima doză din schema de administrare la interval de patru săptămâni se administrează în săptămâna 55. 

 

Bortezomib se administrează de două ori pe săptămână în săptămânile 1, 2, 4 şi 5 pentru primul ciclu de 
6 săptămâni, după care se administrează o dată pe săptămână în săptămânile 1, 2, 4 şi 5 în următoarele 
opt cicluri de 6 săptămâni 

 

Melfalan 9 mg/m2 şi prednison 60 mg/m2 se administrează pe cale orală în zilele 1 - 4 ale celor nouă 
cicluri de 6 săptămâni (Ciclurile 1-9). 
 

 

B. Daratumumab în asociere cu bortezomib, talidomidă și dexametazonă (regimuri de tratament cu 

cicluri de 4 săptămâni) pentru tratamentul pacienţilor nou diagnosticați şi care sunt eligibili pentru 

transplant autolog de celule stem (TACS) 

 
Etapa de tratament Săptămâni Schemă 
Inducție Săptămânile 1-8 săptămânal (8 doze în total) 
 Săptămânile 9-16

a la interval de două săptămâni (4 doze în total) 
Oprire pentru chimioterapie în doză mare și TACS 



Consolidare Săptămânile 1-8
b
 la interval de două săptămâni 

a
 Prima doză din schema de administrare la interval de 2 săptămâni se administrează în săptămâna 9  

b
 Prima doză din schema de administrare la interval de 2 săptămâni se administrează în săptămâna 1, odată cu reluarea 

tratamentului în urma TACS 

 

Bortezomib se administrează prin injecție subcutanată sau perfuzie intravenoasă în doză de 1,3 mg/m2 de 
arie a suprafeței corporale, de două ori pe săptămână timp de două săptămâni (zilele 1, 4, 8 și 11) din 
ciclurile de tratament de inducție repetate cu durata de 28 de zile (4 săptămâni) (ciclurile 1-4) și două 
cicluri de consolidare (ciclurile 5 și 6) în urma TACS după ciclul 4. 
 
Talidomida se administrează oral în doze de 100 mg pe zi în șase cicluri cu bortezomib. 
  
Dexametazona (orală sau intravenoasă) se administrează în doze de 40 mg în zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 și 
23 din ciclurile 1 și 2 și în doze de 40 mg în zilele 1-2 și de 20 mg în următoarele zile de administrare 
(zilele 8, 9, 15, 16) din ciclurile 3-4. Dexametazona 20 mg se administrează în zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16 din 
ciclurile 5 și 6 

 
C. Daratumumab în asociere cu lenalidomida și dexametazonă (regim de tratament cu ciclu de 4 

săptămâni) pentru pacienţi care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem 

  
Săptămâni Schemă 
Săptămânile 1-8 săptămânal (8 doze în total) 
Săptămânile 9-24

a la interval de două săptămâni (8 doze în total) 
Din  săptămâna  25  până  la 

progresia bolii
b 

la interval de patru săptămâni 

a  
Prima doză din schema de administrare la interval de două săptămâni se administrează în săptămâna 9  

b 
Prima doză din schema de administrare la interval de patru săptămâni se administrează în  săptămâna 25 

 
Lenalidomida 25 mg o dată pe zi pe cale orală în zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4 
săptămâni) 
Dexametazonă 40 mg/săptămână sub formă de doză redusă pe cale orală sau injecţie intravenoasă (sau o 
doză redusă 20 mg/săptămână la pacienții cu vârsta >75 de ani sau cu indicele de masă corporală (IMC) 
<18,5) 
 

2. Mielom multiplu recidivant/refractor 

 

A. Daratumumab în monoterapie sau în asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu ciclu de 4 

săptămâni): 

 
Săptămâni Schemă 

Săptămânile 1 – 8 săptămânal (8 doze în total) 

Săptămânile 9 - 24
a)

 la interval de două săptămâni (8 doze în total) 

Din săptămâna 25 până la progresia bolii
b)

 la interval de patru săptămâni 
a)

 Prima doză din schema de administrare la interval de două săptămâni se administrează în săptămâna 9. 
b)

 Prima doză din schema de administrare la interval de patru săptămâni se administrează în săptămâna 25. 

 

Lenalidomida 25 mg o dată pe zi pe cale orală în zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4 
săptămâni) 
Dexametazonă 40 mg/săptămână sub formă de doză redusă pe cale orală sau injecţie intravenoasă (sau 
o doză redusă 20 mg/săptămână la pacienții cu vârsta >75 de ani sau cu indicele de masă corporală 
(IMC) <18,5) 



 

 

B. Daratumumab în asociere cu bortezomib (regim de tratament cu ciclu de 3 săptămâni): 

 
Săptămâni Schemă 

Săptămânile 1 – 9 săptămânal (9 doze în total) 

Săptămânile 10 - 24
a)

 la interval de trei săptămâni (5 doze în total) 

Din săptămâna 25 până la progresia bolii
b)

 la interval de patru săptămâni 
a)

 Prima doză din schema de administrare la interval de trei săptămâni se administrează în săptămâna 10. 
b)

 Prima doză din schema de administrare la interval de patru săptămâni se administrează în săptămâna 25. 

 

 
Bortezomib se administrează prin injecție subcutanată sau perfuzie i.v., în doză de 1,3 mg/m2 de 
suprafață corporală, de două ori pe săptămână, timp de două săptămâni (zilele 1, 4, 8 și 11) din 
ciclurile de tratament repetate cu durata de 21 de zile (3 săptămâni), timp de 8 cicluri de tratament în 
total. 
 
Dexametazona se administrează pe cale orală în doză de 20 mg, în zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 și 12 ale 
fiecăruia dintre cele 8 cicluri de bortezomib (80 mg pe săptămână în două din cele trei săptămâni ale 
ciclului de bortezomib) sau în doză redusă, de 20 mg/săptămână pentru pacienții cu vârsta >75 de ani, 
cu IMC <18,5, cu diabet zaharat insuficient controlat sau cu intoleranță anterioară la administrarea de 
steroizi 
 

3. Mod administrare 

 

Rate de perfuzare daratumumab soluție perfuzabilă 

După diluare, perfuzia cu daratumumab trebuie administrată intravenos la rata de perfuzare iniţială 

prezentată în tabelul de mai jos. Creşterea progresivă a ratei de perfuzare poate fi luată în considerare 

numai în absenţa oricăror reacţii legate de perfuzie. 

 
 Volum după 

diluare 

Rata de 

perfuzare iniţială 

(prima oră) 

Creşteri ale 

ratei de 

perfuzare
a)

 

Rata maximă 

de perfuzare 

PERFUZIA DIN SĂPTĂMÂNA 1     

Opţiunea 1 

(perfuzie în doză unică = 16 mg/kg) săptămâna 1, 

ziua 1 

1.000 ml 50 ml/oră 50 ml/oră la 

fiecare oră 

200 ml/oră 

Opţiunea 2 

(perfuzie în doză divizată) 

    

Săptămâna 1, ziua 1 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/oră 50 ml/oră la 

fiecare oră 

200 ml/oră 

Săptămâna 1, ziua 2 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/oră 50 ml/oră la 

fiecare oră 

200 ml/oră 

PERFUZIA DIN SĂPTĂMÂNA 2 

(16 mg/kg)
b)

 

500 ml 50 ml/oră 50 ml/oră la 

fiecare oră 

200 ml/oră 

PERFUZII ULTERIOARE 

(începând cu săptămâna 3 - 16 mg/kg)
c)

 

500 ml 100 ml/oră 50 ml/oră la 

fiecare oră 

200 ml/oră 

a)
 Creşterea incrementală a ratei de perfuzare poate fi luată în considerare numai în absenţa oricăror reacţii legate de perfuzie 

(RLP). 
b)

 Se va utiliza un volum după diluare de 500 ml numai în lipsa oricăror RLP ≥ Grad 1 în primele 3 ore de la prima perfuzie. 

Altfel, se va utiliza în continuare un volum după diluare de 1000 ml şi se vor urma instrucţiunile pentru prima perfuzie. 
c)

 Se va utiliza o rată iniţială modificată pentru perfuziile ulterioare (adică începând cu a treia perfuzie) numai în lipsa 

oricăror RLP ≥ Grad 1 la o rată de perfuzare finală ≥ 100 ml/h a primelor două perfuzii. Altfel, se vor urma instrucţiunile 



pentru a doua perfuzie. 

 

Administrare daratumumab soluție injectabilă subcutanată 

- Injectați 15 ml daratumumab soluție injectabilă subcutanată în țesutul subcutanat al abdomenului, la 

o distanță de aprox. 7,5 cm la dreapta sau stânga ombilicului, timp de aproximativ 3-5 minute. Nu 

injectați daratumumab soluție injectabilă subcutanată în alte părți ale corpului, deoarece nu există 

date disponibile în acest scop.   

- Locurile de administrare trebuie alternate de la o injecție la alta 

- daratumumab soluție injectabilă subcutanată nu trebuie niciodată administrată în zone în care pielea 

este roșie, tumefiată, dureroasă, întărită sau în zone cu țesut cicatrizat 

- Pe durata tratamentului cu daratumumab soluție injectabilă subcutanată, nu administrați altă 

medicație subcutanat în același loc în care a fost administrat DARZALEX. 

 

 

    

 

4. Premedicaţie şi medicaţie adjuvantă: 

a. Medicație administrată înaintea perfuziei sau injecției subcutanate. 

Pentru a reduce riscul reacțiilor legate de perfuzie (RLP) se administrează tuturor pacienților cu 1-3 

ore înainte de fiecare perfuzie sau injecție de daratumumab: 

 Corticosteroid (cu acțiune prelungită sau intermediară) 

- Monoterapie: 

o Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalentă, administrat intravenos. După a 

doua perfuzie sau injecție, doza de corticosteroid poate fi redusă la 

metilprednisolon 60 mg administrat oral sau intravenos. 

- Tratament asociat: 

o Dexametazonă 20 mg, administrată înainte de  fiecare perfuzie sau injecție cu 

daratumumab.  

o Dexametazona se administrează intravenos înainte  de prima perfuzie cu 

daratumumab; administrarea orală poate fi avută în vedere înainte de 

perfuziile ulterioare. 

o Când dexametazona este corticosteroidul specific tratamentului de fond doza de 

tratament cu dexametazonă va avea rol de premedicație în zilele în care se 

administrează prefuzia sau injecția cu daratumumab  

o În zilele de administrare subcutanată cu daratumumab când pacienţii iau 

dexametazonă (sau un produs echivalent) ca premedicaţie, nu trebuie 

administraţi alţi corticosteroizi specifici tratamentului de fond (de exemplu, 

prednison) 

- Antipiretice (paracetamol administrat oral între 650 și 1000 mg). 

 Antihistaminice (difenhidramină între 25 și 50 mg sau echivalent, cu administrare orală sau 

intravenoasă). 

 



b. Medicație administrată după perfuzie sau injecție subcutanată. 

Medicația administrată după perfuzie s au  in j ec ț i e  are rolul de a reduce riscul reacțiilor întârziate 

legate de perfuzie (RLP)și se administrează astfel: 

 Monoterapie: 

În prima și a doua zi după toate perfuziile sau injecțiile, trebuie să se administreze 

pacienților corticosteroizi pe cale orală (20 mg metilprednisolon sau doza echivalentă a 

unui corticosteroid cu acțiune intermediară sau prelungită, în conformitate cu standardele 

locale). 

 Tratament asociat: 

Se poate administra pe cale orală o doză mică de metilprednisolon (≤ 20 mg) sau 

echivalent, în prima zi după perfuzia sau injecția cu daratummab 

Totuși, dacă în prima zi după perfuzia sau injecția cu daratumumab se administează un 

corticosteroid specific tratamentului de fond (de exemplu,dexametazona), există 

posibilitatea ca alte medicații administrate după perfuzie să nu mai fie necesare 

Dacă pacientul nu suferă RLP majore după primele trei injecții subcutanate, administrarea 

corticosteroizilor post-injecție (excluzând corticosteroizii specifici tratamenului de fond) poate 

fi întreruptă 

 la pacienții cu antecedente de boală pulmonară obstructivă cronică, trebuie luată în 

considerare utilizarea unor medicații post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu durată scurtă și 

lungă de acțiune, precum și corticosteroizi inhalatori. 

După primele patru perfuzii sau injecții, în cazul în care pacientul nu prezintă RLP majore, aceste 

medicamente inhalatorii post-perfuzie se pot întrerupe, la latitudinea medicului. 

 

c. Profilaxia reactivării virusului herpes zoster 

Trebuie luată în considerare profilaxia anti-virală pentru prevenirea reactivării virusului herpes zoster. 

     

5. Modificarea dozelor. 

Nu se recomandă niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab. 

Poate fi necesară în schimb temporizarea administrării dozei, pentru a permite restabilirea numărului de 

celule sanguine în caz de toxicitate hematologică. 

     

6. Omiterea unei (unor) doze. 

Dacă se omite o doză planificată de daratumumab, doza trebuie administrată cât mai curând posibil, iar 

schema de administrare trebuie modificată în consecinţă, menţinându-se intervalul de tratament. 

     

IV. ATENŢIONĂRI şi PRECAUŢII. 

         

A. Reacțiile legate de perfuzie (RLP) 

a) concentrat pentru soluție perfuzabilă 

 raportate la aproximativ jumătate din toți pacienții tratați cu daratumumab; majoritatea RLP 

au apărut la prima perfuzie; unele sunt severe: bronhospasm, hipoxie, dispnee, hipertensiune 

arterială, edem laringian și edem pulmonar. 

 pacienții  trebuie  monitorizați  pe  întreaga  durată  a  perfuziei  și  în  perioada postperfuzie. 

 abordarea terapeutică a reacțiilor legate de perfuzie: 



- înaintea perfuziei cu daratumumab se va administra medicație pentru reducerea  riscului 

de RLP. 

- în  cazul  apariției  RLP  de  orice  grad,  perfuzia  cu  daratumumab  se  va întrerupe 

imediat și se vor trata simptomele. 

- managementul RLP poate necesita reducerea suplimentară a ratei de perfuzare sau 

întreruperea tratamentului cu daratumumab, după cum este prezentat mai jos: 

o Grad 1-2 (ușoare până la moderate): După ce simptomele reacției dispar, perfuzia 

trebuie reluată la maximum jumătate din rata la care a apărut RLP. În cazul în care 

pacientul nu prezintă alte simptome de RLP, creșterea ratei de perfuzare se poate relua 

treptat la intervalele adecvate din punct de vedere clinic, până la rata maximă de 200 

ml/oră. 

o Gradul 3 (severe): După ce simptomele reacției dispar, se poate avea în vedere 

reluarea perfuziei la maximum jumătate din rata la care a avut loc reacția. Dacă 

pacientul nu prezintă simptome suplimentare, creșterea ratei de perfuzare se poate relua 

treptat la intervalele adecvate. Procedura de mai sus se va repeta în cazul reapariției 

simptomelor de Grad 3. Administrarea daratumumab se va întrerupe permanent la a 

treia apariție a unei reacții legate de perfuzie de Grad 3 sau mai mare. 

o Gradul 4 (cu potențial letal): Tratamentul cu daratumumab se va întrerupe definitiv. 

b) soluție injectabilă subcutanată 

 Majoritatea RLP s-au produs după prima injecție și au fost de gradul 1-2. RLP la injecții ulterioare 

s-au constatat la mai puțin de 1% dintre pacienți 

 Perioada mediană până la producerea RLP după administrarea injecției cu daratumumab a fost de 

3,7 ore (interval cuprins între 0,15 și 83 ore).  

 Semnele și simptomele de RLP pot include simptome respiratorii, precum congestie nazală, tuse, 

iritație faringiană, rinită alergică, respirație șuierată și pirexie, disconfort toracic, prurit, frisoane, 

vărsături, greață și hipotensiune arterială. Au apărut și unele reacții severe, inclusiv bronhospasm, 

hipoxie, dispnee, hipertensiune arterială și tahicardie 

 Înaintea tratamentului, pacienților trebuie să li se administreze antihistaminice, antipiretice și 

corticosteroizi și să li se ofere monitorizare și consiliere privind RLP, în special în timpul și după 

prima și a doua injecție 

 Dacă apare o reacție anafilactică sau cu potențial letal (Gradul 4), trebuie iniţiată imediat procedura 

adecvată de resuscitare de urgenţă. Tratamentul cu daratumumab trebuie întrerupt imediat și 

definitiv 

- Pentru a reduce riscul de RLP întârziate, tuturor pacienților trebuie să li se administreze 

corticosteroizi pe cale orală după injecția cu daratumumab 

 

B. Neutropenia/Trombocitopenia: 

Temporizarea administrării daratumumab poate fi necesară pentru a permite refacerea numărului de 

celule sanguine. Nu se recomandă niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab. Monitorizare pentru 

identificarea oricărui semn de infecţie. 

     

C. Interferenţa cu testul antiglobulinic indirect (testul Coombs Indirect): 



Legarea daratumumabului la CD38, prezent la niveluri scăzute în hematii, poate duce la un rezultat 

pozitiv al testului Coombs indirect ce poate persista timp de până la 6 luni după ultima perfuzie cu 

daratumumab. 

Daratumumab legat la RBC poate masca detectarea anticorpilor la antigene minore în serul pacientului. 

Nu sunt afectate determinarea grupei sanguine şi a Rh-ului. 

Pacienţilor trebuie să li se determine grupa sanguină, Rh-ul şi fenotipul înaintea începerii tratamentului cu 

daratumumab. 

În cazul unei transfuzii planificate trebuie înştiinţat centrul de transfuzii de sânge despre această 

interferenţă cu testele indirecte antiglobulinice. 

Dacă este necesară o transfuzie în regim de urgenţă, se pot administra RBC compatibile ABO/RhD, fără 

test pentru detectarea compatibilităţii încrucişate. 

     

D. Interferenţa cu determinarea Răspunsului Complet: 

Daratumumab este un anticorp monoclonal IgG1қappa care poate fi detectat atât prin testul de 

electroforeză a proteinelor serice, cât şi prin testul de imunofixare folosit pentru monitorizarea clinică a 

proteinei-M endogenă. Această interferenţă poate impacta determinarea unui răspuns complet sau 

progresiei bolii la pacienţii cu mielom cu proteină IgG kappa. 

     

E. Femeile cu potenţial fertil/Contracepţia 

Femeile cu potenţial fertil trebuie să utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul şi timp de 3 

luni după încetarea tratamentului cu daratumumab. 

     

F. Sarcina. 

Daratumumab nu trebuie utilizat în timpul sarcinii decât dacă beneficiile tratamentului pentru mamă sunt 

considerate mai importante decât riscurile potenţiale pentru făt. 

În cazul în care pacienta rămâne gravidă în timp ce urmează tratament cu acest medicament, aceasta 

trebuie informată despre riscul potenţial pentru făt. 

     

G. Alăptarea. 

Nu se cunoaşte efectul daratumumab asupra nou-născuţilor/sugarilor. Trebuie luată decizia fie de a 

întrerupe alăptarea fie de a întrerupe tratamentul cu daratumumab ţinând cont de beneficiul alăptării 

pentru copil şi de beneficiul tratamentului pentru mamă. 

     

REACŢII ADVERSE 

- Infecţii: pneumonie; infecţii ale căilor respiratorii superioare; gripă 

- Tulburări hematologice şi limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie; limfopenie 

- Tulburări ale sistemului nervos: neuropatie senzorială periferică; cefalee 

- Tulburări cardiace: fibrilaţie atrială 

- Tulburări respiratorii, toracice şi mediastinale: tuse; dispnee 

- Tulburări gastro-intestinale: diaree; greaţă; vărsături 

- Tulburări musculoscheletice şi ale ţesutului conjunctiv: spasme musculare 



- Tulburări generale şi la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie; edem 

periferic 

- Reacţii legate de perfuzie 

     

V. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE 

 

Se utilizează criteriile elaborate de către Grupul Internaţional de Lucru pentru Mielom (IMWG). 

 
Subcategorie 

de răspuns 

Criterii de răspuns 

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10
-5 

CR 

imunofenotipic 

CR strict plus 

Absenţa PC cu aberaţii fenotipice (clonale) la nivelul MO, după analiza unui număr total minim de 1 

milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4 culori) 

CR strict (sCR) CR conform definiţiei de mai jos plus 

Raport normal al FLC şi 

Absenţa PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori 

CR Rezultate negative la testul de imunofixare în ser şi urină şi 

Dispariţia oricăror plasmocitoame de la nivelul ţesuturilor moi şi 

≤ 5% PC în MO 

VGPR Proteina M decelabilă prin imunofixare în ser şi urină, dar nu prin electroforeză sau 

Reducere de cel puţin 90% a nivelurilor serice de protein M plus 

Protein M urinară < 100 mg/24 ore 

PR Reducere ≥ a proteinei M serice şi reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu ≥ 90% sau până la < 

200 mg în 24 ore. 

Dacă protein M serică şi urinară nu sunt decelabile este necesară o reducere ≥ 50% a diferenţei dintre 

nivelurile FLC implicate şi cele neimplicate, în locul criteriilor care reflectă statusul proteinei M. 

Dacă protein M serică şi urinară nu sunt decelabile, iar testul lanţurilor uşoare libere este nedecelabil, o 

reducere ≥ 50% a PC este necesară în locul proteinei M, dacă procentul iniţial al PC din MO a fost ≥ 

30%. 

Pe lângă criteriile enumerate mai sus, este necesară o reducere ≥ 50% a dimensiunilor 

plasmocitoamelor de la nivelul ţesuturilor moi, dacă acestea au fost iniţial prezente. 

PC = plasmocite; MO = măduvă osoasă; CR = răspuns complet; VGPR = răspuns parţial foarte bun; PR = răspuns parţial; 

ASO-PCR = reacţia în lanţ a polimerazei, specifică anumitor alele; FLC = lanţuri uşoare libere. 

 

VI. PRESCRIPTORI: 

Iniţierea şi continuarea tratamentului se face de către medicii din specialitatea hematologie sau după caz, 

specialişti în oncologie medicală cu avizul medicului hematolog. 

 

 

 



DCI INOTUZUMAB OZOGAMICIN 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 152, cod (L01XC26): DCI INOTUZUMAB 

OZOGAMICIN 
 

 

I. Indicatii: 

INOTUZUMAB OZOGAMICIN este indicat: 

- ca monoterapie pentru tratamentul adulților cu leucemie acută limfoblastică recidivată sau 

refractară (LAL) cu precursori de celule B, pozitive pentru CD22.  

- ca monoterapie pentru  tratamentul pacienţilor adulţi cu LAL cu precursori de celule B cu 

cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) recidivată sau refractară, la care tratamentul cu cel 

puţin un inhibitor de tirozin-kinază (ITK) să fi eșuat. 

 

II. Criterii de includere in tratament: 

- Pacienti adulți cu LAL recidivată sau refractară, cu precursori de celule B pozitive pentru 

CD22. 

- Pacienţi adulţi cu LAL cu precursori de celule B cu cromozom Ph+, recidivată sau 

refractară, la care tratamentul cu cel puţin un ITK să fi eșuat. 

 

III. Criterii de excludere din tratament: 

- Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți (Zaharoză, Polisorbat 

80, Clorură de sodiu, Trometamină) 

- Pacienţi care au experimentat anterior sau în prezent boală hepatică veno-

ocluzivă/sindrom obstructiv sinusoidal (BVO/SOS) confirmate, severe.  

- Pacienţi cu boală hepatică gravă, în curs (ciroză, hiperplazie regenerativă nodulară, 

hepatită activă). 

 

IV. Tratament: 

- INOTUZUMAB OZOGAMICIN trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu 

experiență în utilizarea terapiei pentru cancer și într-un mediu în care sunt disponibile 

imediat echipamente complete de resuscitare. 

- Se administrează pe cale intravenoasă. Perfuzia trebuie administrată pe durata unei ore. 

NU trebuie administrat sub formă de injecție intravenoasă rapidă sau bolus intravenos. 

Trebuie reconstituit și diluat înainte de administrare. 

- INOTUZUMAB OZOGAMICIN trebuie administrat în cicluri de 3 până la 4 săptămâni.  

 Pentru pacienții care urmează o procedură de transplant de celule stem 

hematopoietice (TCSH), durata recomandată a tratamentului este de 2 cicluri. Un 



al treilea ciclu poate fi luat în considerare pentru acei pacienți care nu obțin o 

remisiune completă (RC) sau remisiune completă cu recuperare hematologică 

incompletă (RCi) și negativarea bolii minime reziduale (BMR) după 2 cicluri.  

 Pentru pacienții care nu urmează o procedură de TCSH se pot administra 

maximum 6 cicluri. Toţi pacienții care nu obțin RC/RCi pe parcursul a 3 cicluri 

trebuie să întrerupă tratamentul. 

 

 
 

DOZE: 

Pentru primul ciclu, doza totală recomandată de INOTUZUMAB OZOGAMICIN pentru toți pacienții este 

de 1,8 mg/m2 pe ciclu, administrată ca 3 doze divizate, în zilele 1 (0,8 mg/m 2), 8 (0,5 mg/m 2) și 15 (0,5 

mg/m2).  

 

Ciclul 1 are o durată de 3 săptămâni, dar poate fi extins până la o durată de 4 săptămâni, dacă pacientul 

obține RC sau RCi și/sau pentru a permite recuperarea după toxicitate.  

 

Pentru ciclurile ulterioare, doza totală recomandată este de: 

 pentru pacienții care obțin o RC/RCi: 1,5 mg/m
2 

pe ciclu, administrată ca 3 doze 

divizate, în zilele 1 (0,5 mg/m
2
), 8 (0,5 mg/m

2
) și 15 (0,5 mg/m

2
) sau, 

 pentru pacienții care nu obțin RC/RCi: 1,8 mg/m
2
 pe ciclu, administrată ca 3 doze 

divizate, în zilele 1 (0,8 mg/m
2
), 8 (0,5 mg/m

2
) și 15 (0,5 mg/m

2
) 

 Ciclurile ulterioare au o durată de 4 săptămâni. 

 
 Ziua 1 Ziua 8 Ziua 15 

Schema de dozare pentru Ciclul 1 

Toți pacienții:    

Doza (mg/m
2
) 0,8 0,5 0,5 

Durata ciclului 21 de zile 

Schema de dozare pentru ciclurile ulterioare, în funcție de răspunsul la tratament 

Pacienții care au obținut RC
 
sau RCi: 

Doza (mg/m
2
) 0,5 0,5 0,5 

Durata ciclului 28 de zile 

Pacienții care nu au obținut RC
 
sau RCi: 

Doza (mg/m
2
) 0,8 0,5 0,5 

Durata ciclului 28 de zile 

 

RC este definită ca <5% blaști în măduva osoasă și absența blaștilor leucemici din sângele periferic, 

recuperarea completă a numărului de celule din sângele periferic (trombocite ≥ 100 × 109/l și număr 

absolut de neutrofile (NAN) ≥ 1 × 109/l) și rezoluția oricărei boli extramedulare. 



RCi este definită ca <5% blaști în măduva osoasă și absența blaștilor leucemici din sângele periferic, 

recuperarea parțială a numărului de celule din sângele periferic (trombocite < 100 × 109/l și/sau NAN < 1 

× 109/l) și rezoluția oricărei boli extramedulare. 

 

- Recomandari premedicatie:  

 Pentru pacienți cu limfoblaști circulanți, înainte de prima doză se recomandă 

citoreducția cu o combinație de hidroxiuree, steroizi și/sau vincristină, până la un 

număr de blaști periferici ≤ 10000/mm
3
.  

 Se recomandă premedicația cu un corticosteroid, antipiretic și antihistaminic 

înainte de doză 

 Pentru pacienţi cu încărcătură tumorală mare, înainte de administrare se 

recomandă premedicaţie pentru reducerea nivelului de acid uric şi hidratarea. 

Pacienții trebuie ținuți sub observație în timpul și pentru cel puțin 1 oră după 

terminarea perfuziei, pentru simptome ale reacțiilor legate de perfuzare. 

Modificările dozei de INOTUZUMAB OZOGAMICIN – conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor 

Produsului (RCP) 

V. Atentionari: 

La pacienţii cu LAL recidivată sau refractară cărora li s-a administrat INOTUZUMAB OZOGAMICIN au 

fost raportate hepatotoxicitate, inclusiv boală hepatică veno-ocluzivă/sindrom obstructiv sinusoidal 

BVO/SOS severă, care pune viața în pericol și care, uneori, a fost letală. Tratamentul trebuie întrerupt 

permanent dacă apare BVO/SOS. 

Pacienții trebuie monitorizați cu atenție în timpul și pentru cel puțin 1 oră după terminarea perfuziei, 

pentru potențialul debut al reacțiilor legate de perfuzie, inclusiv simptome cum sunt hipotensiune 

arterială, bufeuri sau probleme respiratorii.  

Dacă are loc o reacție legată de perfuzie, perfuzia trebuie întreruptă și trebuie instituit tratamentul 

medical corespunzător. În funcție de severitatea reacției legate de perfuzie, trebuie luată în considerare 

întreruperea perfuziei sau administrarea de steroizi și antihistaminice. 

 

VI. Prescriptori: 

Iniţierea și continuarea tratamentului se face de către medicii din specialitatea hematologie.  

 

 

 



DCI DURVALUMABUM 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 153, cod (L01XC28): DCI DURVALUMABUM 
I. Indicații: 

DURVALUMAB în monoterapie este indicat în tratamentul cancerului bronhopulmonar altul decât cel cu celule 

mici (NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil, pentru pacienți adulți ale căror tumori exprimă PD-L1 la ≥ 1% 

dintre celulele tumorale și a căror boală nu a progresat după radio-chimioterapie cu compuși pe bază de platina 

Această indicație se codifica la prescriere prin codul 111(conform clasificării internaționale a maladiilor revizia a 

10-a, varianta 999 coduri de boala). 

II. Criterii de includere:  

1. vârstă peste 18 ani  

2. status de performanta ECOG 0-2 

3. pacienți diagnosticați cu cancer bronhopulmonar altul decât cel cu celule mici (NSCLC) local avansat 

(stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic,  cu expresie  PD-L1 la ≥ 1% (confirmata printr-un test 

validat),  a căror boală nu a progresat după radio-chimioterapie cu compuși pe bază de platină 

 

III. Criterii de excludere:  

1. sarcina /alăptare 

2. hipersensibilitate la substanța(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienți 

3. insuficienta renala severa  

4. pacienți cu afecțiuni autoimune active*  

5. istoric de imunodeficiență* 

6. istoric de reacții adverse severe mediate imun* 

7. afecțiuni medicale care necesită imunosupresie, cu excepția dozei fiziologice de corticoterapie sistemica 

(maxim echivalent a 10mg prednison zilnic)* 

8. tuberculoză activă, hepatită B sau C, infecție HIV, pacienți care au fost vaccinați cu vaccinuri vii atenuate 

în ultimele 30 de zile înainte sau după inițierea tratamentului cu durvalumab. *  

 

*Nota : pentru criteriile 4 – 8,  durvalumab poate fi utilizat numai dacă, după evaluarea atentă a raportului 

beneficiu/risc, pentru fiecare caz în parte, medicul curant va considera că beneficiile depășesc riscurile.  

IV. Tratament  

Evaluare pre-terapeutică (înainte de efectuarea chimioterapiei și radioterapiei) 

- Confirmarea histopatologică a diagnosticului  

- Evaluare clinică și imagistică pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-radioterapiei (planul 

de investigații va fi decis de către medicul curant) 

- Evaluare biologica – adaptat la fiecare pacient în parte, in funcție de decizia medicului curant  

 

Evaluare înainte de terapia de consolidare / întreținere cu durvalumab 

In vederea  inițierii tratamentului cu durvalumab, după radioterapie se va efectua o evaluare a extensiei reale a 

afecțiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru confirmarea statusului bolii, care trebuie să fie fără 

semne /suspiciune de progresie (remisiune completă, remisiune parțială, boală stabilizată).  

 



- In cazul evaluărilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea apariției unui proces inflamator post-

radioterapie la nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radică). 

- In aceste cazuri, evaluările imagistice trebuie interpretate cu atenție, având in vedere posibilitatea 

apariției unei false progresii de boala. In astfel de cazuri, se poate repeta evaluarea imagistica, după 

începerea tratamentului cu durvalumab. 

Doza 

Doza recomandată de durvalumab este 10 mg/kg, administrată sub formă de perfuzie intravenoasă timp de 60 

de minute o dată la interval de 2 săptămâni. 

Durata tratamentului: până la progresia bolii sau toxicitate inacceptabilă, sau maximum 12 luni. 

Modificarea dozei 

 Nu se recomandă creșterea sau reducerea dozei. Întreruperea sau oprirea administrării poate fi necesară în 

funcție de siguranța individuală și tolerabilitate (efecte secundare importante, severe). 

 În  funcție  de  gradul  de  severitate  al  reacției  adverse si de tipul acesteia (mediată sau non-mediata 

imun),  administrarea durvalumab trebuie amânată și trebuie administrată corticoterapia. 

 După întrerupere, administrarea durvalumab poate fi reluată în 12 săptămâni dacă reacțiile adverse s-au 

ameliorat până la un grad ≤1 și doza de corticosteroid a fost redusă la ≤10 mg prednison sau echivalent pe 

zi.  

 Durvalumabum  trebuie întrerupt definitiv în cazul reacțiilor adverse mediate imun recurente de grad 3 sau 

4. 

Grupe speciale de pacienți 

Insuficiență renală  

Nu se recomandă ajustarea dozei de durvalumabum la pacienții cu insuficiență renală ușoară sau moderată. Nu se 

cunoaște efectul insuficienței renale severe (CrCl 15 – 29 ml/minut) asupra farmacocineticii durvalumab. 

Insuficiență hepatică 

Datele despre pacienții cu insuficiență hepatică moderată și severă sunt limitate. Datorită implicării minore a 

proceselor hepatice în clearance-ul durvalumab, nu se recomandă ajustarea dozei de durvalumabum la pacienții 

cu insuficiență hepatică, deoarece nu este de așteptat nicio diferență de expunere 

V. Monitorizare  

Răspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, în funcție de planul efectuat de către medicul curant. 

 Pentru  a  confirma  etiologia  reacțiile  adverse  mediate  imun  suspectate  sau  a exclude  alte  cauze,  

trebuie  efectuată  o  evaluare  adecvată, comprehensivă  și  se  recomandă consult interdisciplinar. 

 Evaluare biologica: in funcție de decizia medicului curant 

  

VI.   Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun 

Tratamentul cu durvalumab poate determina reacții adverse mediate imun, care necesita o evaluare adecvata 

pentru confirmarea etiologiei imune sau excluderea cauzelor alternative, stabilirea severității precum si a 

atitudinii terapeutice. 

 

 



 

Reacție adversă Severitate
a
 

Modificarea tratamentului 

cu Durvalumab 

Tratament cu corticosteroizi, 

doar dacă nu se specifică 

altceva 

Pneumonită mediată 

imun/ boală pulmonară 

interstițială 

 

Grad 2 Se amână administrarea 

Inițiați tratament cu 

prednison 1-2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmat de 

reducere treptată a dozei 

Grad 3 sau 4 
Se întrerupe definitiv 

administrarea 

Prednison 1-4 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmat de 

reducere treptată a dozei 

Hepatită mediată imun 

 

Grad 2 cu ALT sau AST 

>3-5 x LSN și/sau bilirubină 

totală >1,5-3 x LSN 

Se amână administrarea 

Inițiați tratament cu 

prednison 1-2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmat de 

reducere treptată a dozei 

 

Grad 3 cu AST sau ALT >5-

≤8 x LSN sau bilirubină totală 

>3-≤5x LSN 

Grad 3 cu AST sau ALT >8 x LSN 

sau bilirubină totală >5 x LSN 
Se întrerupe definitiv 

administrarea ALT sau AST >3 x LSN și 

bilirubină totală >2 x LSN fără 

altă cauză  

Colită sau diaree 

mediată imun 

Grad 2 Se amână administrarea Inițiați tratament cu 

prednison 1-2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmat de reducere 

treptată a dozei Grad 3 sau 4 
Se întrerupe definitiv 

administrarea 

Hipertiroidism mediat 

imun, tiroidită 
Grad 2-4  

Se amână administrarea 

până la obținerea stabilizării 

clinice 

Tratament simptomatic, vezi 

pct. 4.8  

Hipotiroidism mediat 

imun 
Grad 2-4  Fără modificări 

Inițiați terapia de substituție 

cu hormoni tiroidieni așa cum 

este indicat clinic 

Insuficiență 

corticosuprarenaliană 

sau hipofizită / 

 hipopituitarism mediat 

imun 

 

Grad 2-4 

Se amână administrarea 

până la obținerea stabilizării 

clinice 

Inițiați tratament cu 

prednison 1-2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmat de reducere 

treptată a dozei și terapie de 

substituție hormonală așa 

cum este indicat clinic 



Reacție adversă Severitate
a
 

Modificarea tratamentului 

cu Durvalumab 

Tratament cu corticosteroizi, 

doar dacă nu se specifică 

altceva 

Diabet zaharat de tip 1 

mediat imun 
Grad 2-4  Fără modificări 

Inițiați tratamentul cu insulină 

așa cum este indicat clinic 

Nefrită mediată imun  

Grad 2 cu creatinină serică 

>1,5-3x LSN sau valoarea 

inițială 

Se amână administrarea 

Inițiați tratament cu 

prednison 1-2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmat de reducere 

treptată a dozei 

Grad 3 cu creatinină serică >3x 

valoarea inițială sau >3-6xLSN; 

Grad 4 cu creatinină serică 

>6xLSN 

Se întrerupe definitiv 

administrarea 

Dermatită sau eritem 

cutanat trazitoriu 

mediat imun (inclusiv 

pemfigoid) 

Grad 2, pentru >1 săptămână 
Se amână administrarea Inițiați tratament cu 

prednison 1-2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmat de 

reducere treptată a dozei 

Grad 3 

Grad 4 
Se întrerupe definitiv 

administrarea 

Miocardită mediată 

imun 

Grad 2 Se amână administrarea
b
 Inițiați tratament cu 

prednison 2-4 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmat de 

reducere treptată a dozei 
Grad 3 sau 4, sau orice grad cu 

biopsie pozitivă 

Se întrerupe definitiv 

administrarea 

Miozită/polimiozită 

mediată imun 

Grad 2 sau 3 Se amână administrarea
c
 Inițiați tratament cu 

prednison 1-4 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmat de 

reducere treptată a dozei Grad 4 
Se întrerupe definitiv 

administrarea 

Reacții asociate 

administrării în perfuzie 

Grad 1 sau 2  
Întrerupere sau reducerea 

ratei perfuziei 

Se poate lua în considerare 

pre-medicație ca profilaxie a 

reacțiilor ulterioare asociate 

administrării în perfuzie 

 

Grad 3 sau 4 
Se întrerupe definitiv 

administrarea  

Infecții Grad 3 sau 4 
Se amână administrarea 

până la stabilizare clinică. 
 

Alte reacții adverse 

mediate imun 

 

Grad 3 Se amână administrarea
d
 

Considerați o doză inițială de 

prednison 1 mg/kg/zi până la 

4 mg/kg/zi, urmată de 

reducere treptată a dozei 



Reacție adversă Severitate
a
 

Modificarea tratamentului 

cu Durvalumab 

Tratament cu corticosteroizi, 

doar dacă nu se specifică 

altceva 

Grad 4 
Se întrerupe definitiv 

administrarea 
 

a  
Terminologia criteriilor pentru reacții adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT: alanin aminotransferaza; AST: aspartat 
aminotransferaza; LSN: limita superioară normală. 

b  
Dacă nu apare o îmbunătățire în decurs de 3 până la 5 zile, în ciuda administrării corticosteroizilor, începeți prompt terapie 
imunosupresoare suplimentară. La rezoluție (gradul 0), reducerea treptată a dozei de corticosteroid trebuie inițiată și 
continuată cel puțin o lună, după care Durvalumab poate fi reluat pe baza unei evaluări clinice. 

c  
Opriți definitiv administrarea Durvalumab dacă reacția adversă nu se ameliorează la ≤ gradul 1 în decurs de 30 de zile sau 

dacă există semne de insuficiență respiratorie. 

d  
Pentru miastenia gravis, dacă există semne de slăbiciune musculară sau insuficiență respiratorie, administrarea Durvalumab 

trebuie întreruptă definitiv.  

VII. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

 progresia  obiectivă  a  bolii  (examene  imagistice  și  clinice) in absenta beneficiului clinic 

 toxicitate inacceptabilă,  

 după un tratament de maximum 12 luni  

 Cazurile  cu  progresie  imagistica,  fără  deteriorare  simptomatica,  trebuie evaluate  cu  atenție,  având  

in  vedere  posibilitatea de apariție  a falsei  progresii  de boala, prin instalarea unui răspuns imunitar 

anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda întreruperea tratamentului. Se recomandă 

continuarea tratamentului pentru pacienții stabili clinic cu dovezi inițiale  de progresie a bolii până când 

progresia bolii este confirmată. 

 Decizia medicului sau a pacientului 

 

VIII. Prescriptori: Medicii din specialitatea oncologie medicală.  

 



DCI AVELUMABUM 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 154, cod (L01XC31): DCI AVELUMABUM 

I. Indicaţii 

    Avelumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu carcinom cu celule Merkel 

metastatic, recurent sau inoperabil.    

II. Criterii de includere: 

 Vârsta peste 18 ani 

 Indice al statusului de performanţă ECOG 0, 1 sau 2 

 Diagnostic histologic de carcinom cu celula Merkel, aflat în stadiu evolutiv local avansat, metastatic, 
recurent sau inoperabil. 

 Avelumab poate fi utilizat în indicaţia menţionată mai sus, în oricare linie terapeutică (prima sau 
oricare linie ulterioară).   

III. Criterii de excludere 

 Hipersensibilitate la substanţă activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Insuficienţă renală severă 

 Insuficienţă hepatică severă 
 

*) Pacienţii cu următoarele afecţiuni au fost excluşi din studiile clinice: 

- metastază activă la nivelul sistemului nervos central (SNC); 
- boală autoimună activă sau în antecedente; 
- antecedente de alte patologii maligne în ultimii 5 ani; 
- transplant de organ; 
- afecţiuni care au necesitat supresie imunitară terapeutică 
- infecţie activă cu HIV 
- hepatită activă cu virus B sau C. 

_____________ 

*) După o evaluare atentă a riscului potenţial asociat cu aceste condiţii, tratamentul cu Avelumab poate fi utilizat la aceşti 

pacienţi, dacă medicul curant consideră că beneficiile depăşesc riscurile potenţiale (observaţie similară cu cea prevăzută 

în cazul protocoalelor altor 2 DCI-uri: nivolumab şi pembrolizumab).  

IV. Tratament 

Doze 

Doza recomandată de Avelumab în monoterapie este de 800 mg administrată intravenos în decurs de 60 

minute, la interval de 2 săptămâni. 

Administrarea Avelumab trebuie să continue conform schemei de tratament recomandate, până la progresia 

bolii sau apariţia toxicităţii inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la pacienţii cu progresie radiologică a 

bolii, care nu este asociată şi cu deteriorare clinică semnificativă, definită prin: 

 apariţia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente, 

 alterarea statusului de performanţă timp de mai mult de două săptămâni 

 necesităţii terapiei de urgenţă, de susţinere a funcţiilor vitale. 
     



Premedicaţie 

Pacienţilor trebuie să li se administreze premedicaţie cu un antihistaminic şi cu paracetamol înaintea 

administrării primelor 4 perfuzii (doze) cu Avelumab. În cazul în care cea de-a patra perfuzie este finalizată fără 

nici o reacţie asociată perfuziei, premedicaţia pentru dozele următoare trebuie administrată la latitudinea 

medicului curant.  

Modificări ale tratamentului 

Nu este recomandată creşterea sau reducerea dozei. Poate fi necesară amânarea sau întreruperea 

administrării dozelor, în funcţie de siguranţa şi tolerabilitatea la nivel individual. 

V. Monitorizarea tratamentului 

 Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea răspunsului la tratament (la 
interval de 8 - 12 săptămâni în primul an de tratament) şi/sau alte investigaţii paraclinice în funcţie de 
decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasă, PET-CT). 

 În cazul apariţiei efectelor secundare, mai ales a celor autoimune, trebuie efectuată o evaluare 
adecvată, inclusiv eventuale consulturi interdisciplinare. 

 Evaluare biologică: în funcţie de decizia medicului curant 
     

VI. Efecte secundare. Management 

Pacienţii care urmează tratament cu Avelumab pot prezenta efecte secundare autoimune, asemănătoare cu 

cele care apar şi la celelalte produse din categoria inhibitorilor PD1 sau PDL1: 

 Reacţii asociate perfuziei 

 Pneumonită mediată imun 

 Hepatită mediată imun 

 Colită mediată imun 

 Patologii endocrine mediate imun: 
- Tulburări tiroidiene (hipotiroidie/hipertiroidie) 
- Insuficienţă suprarenaliană 
- Diabet zaharat de tip 1 

 Nefrită şi disfuncţie renală mediate imun 

 Alte reacţii severe adverse mediate imun: 
- miocardită care a inclus cazuri letale, 
- miozită, 
- hipopituitarism, 
- uveită, 
- sindrom Guillain-Barré 

     

Managementul acestor efecte secundare presupune: 

- amânarea sau întreruperea administrării dozelor de Avelumab (dacă este necesar) 
- consulturi interdisciplinare (endocrinologie, gastroenterologie, pneumologie, neurologie, nefrologie, 

etc.) 
- corticoterapia - metilprednisolon 1 - 4 mg/kgc este tratamentul de elecţie pentru aceste efectele 

secundare imune cu intensitate medie/mare (CTCAE grd 3 sau 4) 



- alte măsuri terapeutice specifice fiecărui efect secundar în parte (antibiotice, substituţie hormonală, 
etc.) 

 

VII. Situaţii speciale - populaţii speciale de pacienţi 

Vârstnici 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii vârstnici (cu vârsta ≥ 65 ani).   

Copii şi adolescenţi 

Siguranţa şi eficacitatea Avelumab la pacienţi cu vârsta sub 18 ani nu au fost stabilite.   

Insuficienţă renală 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau moderată. Datele provenite de 

la pacienţi cu insuficienţă renală severă sunt insuficiente.    

Insuficienţă hepatică 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară. Datele provenite de la pacienţi cu 

insuficienţă hepatică moderată sau severă sunt insuficiente pentru recomandări privind dozele. 

     

VIII. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

 Progresia radiologică asociată cu deteriorare clinică. Medicul curant poate aprecia ca fiind oportun să 
continue tratamentul cu Avelumab în prezenţa progresiei radiologice la pacienţi care nu prezintă 
deteriorare clinică definită astfel: 

- apariţia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente, 
- alterarea statusului de performanţă timp de mai mult de două săptămâni 
- necesităţii terapiei de urgenţă, de susţinere a funcţiilor vitale. 

 Toxicitate intolerabilă 

 Decizia medicului sau a pacientului 
     

IX. Prescriptori 

Medici din specialitatea oncologie medicală. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



DCI ATEZOLIZUMAB 

 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 155, cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB 

     

1. Indicația terapeutica  

Atezolizumab în monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU) 

local avansat sau metastazat, la pacienţi adulţi, după tratament anterior cu chimioterapie cu săruri 

de platină. 

Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 140 (conform clasificării 

internaţionale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

 

Criterii pentru includerea unui pacient in tratament 

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT 

 vârsta ≥ 18 ani 

 diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului, ureterelor, vezicii sau a uretrei, confirmate 

histopatologic sau citologic 

 boala metastatica sau local avansata (nerezecabila).   

 status de performanta ECOG 0 - 2  

 progresia bolii in timpul sau după un tratament cu chimioterapie pe baza de săruri de 

platina sau recidiva bolii in primele 12 luni ce urmează unei chimioterapii 

adjuvante/neoadjuvante pe baza de săruri de platina.  
 

CRITERII DE EXCLUDERE 

 Hipersensibilitate la substanța de baza sau excipienți 

 Sarcina sau alăptare 

 pacienți care au beneficiat anterior de administrarea unui imunoterapic, inhibitor PDL1 

sau PD1 si au prezentat boala progresiva la acesta; pot beneficia de atezolizumab pacienții 

care au primit anterior unu imunoterapic, inhibitor PDL1 sau PD1, din surse de finanțare 

diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala progresiva la 

medicamentul respectiv 

 In cazul următoarelor situații: metastaze active la nivelul SNC sau dependente de 

corticoterapie; status de performanță ECOG > 2; infecție HIV, hepatită B sau hepatită C; 

boli autoimune sistemice active; boală pulmonară interstițială; antecedente de 

pneumonită care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de 

hipersensibilitate severă la alți anticorpi monoclonali; pacienții cărora li se 



administrează tratament imunosupresiv, pacienții cu infecții active, după o evaluare 

atentă a riscului potențial crescut, tratamentul cu atezolizumab poate fi utilizat la 

acești pacienți, daca medicul curant considera ca beneficiile depășesc riscurile 

potențiale. 

 

Doza si mod de administrare 

Doza recomandată de Atezolizumab este de 1200 mg, administrată prin perfuzie intravenoasă la interval 

de trei săptămâni. Perfuzia nu trebuie administrată intravenos rapid sau în bolus intravenos. Doza inițială 

de Atezolizumab trebuie administrată pe durata a 60 minute. Dacă prima perfuzie este bine tolerată, 

toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute. 

Durata tratamentului - până la pierderea beneficiului clinic sau până când toxicitatea devine imposibil de 
gestionat 

Doze întârziate sau omise - dacă o doză de Atezolizumab planificată este omisă, aceasta trebuie 
administrată cât mai curând posibil; nu se aşteaptă până la următoarea doză planificată. Planificarea 
administrării trebuie modificată pentru a menţine un interval de 3 săptămâni între doze. 

Modificările dozei pe durata tratamentului - nu se recomandă reduceri ale dozei de Atezolizumab. 

Doze întârziate sau întreruperea administrării dozei in functie de toxicitate – aceste recomandari sunt 
gasite in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului) 

 

Recomandări pentru întreruperea tratamentului cu Atezolizumab (la latitudinea medicului curant): 
 

• În cazul toxicităţilor de grad 4, cu excepţia endocrinopatiilor care sunt controlate prin 

tratament de substituţie hormonală  

• În cazul recurenţei oricărui eveniment cu grad de severitate ≥ 3   

• În cazul în care toxicitatea asociată tratamentului nu se ameliorează până la grad 0 sau 

grad 1 în decurs de 12 săptămâni de la debutul reacţiei adverse.  

• În cazul în care este necesară corticoterapie în doză de > 10 mg prednison sau echivalent 

pe zi pentru tratamentul toxicităţii asociate după mai mult de 12 săptămâni de la debutul 

reacţiei adverse. 
 

Contraindicatii 

 Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți 

Monitorizarea tratamentului: 

EVALUAREA PRETERAPEUTICA va conține: 



- Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afecțiunii (criteriul de includere 

in tratament) – examen Computer tomograf / RMN / alte explorări (scintigrafie osoasa, 

PET-CT, etc) in funcție de decizia medicului curant;  

- Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) – medicul curant va aprecia setul de 

investigații biologice necesare 

- Alte evaluări funcționale sau consulturi interdisciplinare in funcție de necesități – medicul 

curant va aprecia ce investigații complementare sunt necesare  

MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT SI A TOXICITATII: 

- evaluare imagistica la un interval de 8-12 săptămâni (in funcție de posibilități) 

- evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) – medicul curant va aprecia setul de 

investigații biologice necesare si periodicitatea acestora 

- alte evaluări funcționale sau consulturi interdisciplinare in funcție de necesități – medicul 

curant va aprecia ce investigații complementare sunt necesare  

CRITERII PENTRU ÎNTRERUPEREA TRATAMENTULUI: 

- Progresia obiectivă a bolii (examene imagistice și clinice) in absenta beneficiului clinic. 
Cazurile cu progresie imagistica, fără deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu 
atenție, având in vedere posibilitatea de apariție a falsei progresii de boala, prin instalarea 
unui răspuns imunitar anti- tumoral puternic. In astfel de cazuri,nu se recomanda 
întreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, după 8-12 săptămâni si 
numai daca exista o noua creștere obiectiva a volumul tumoral sau deteriorare 
simptomatica se va avea in vedere întreruperea tratamentului. 

- Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariției oricărei reacții 
adverse severe mediată imun cât și în cazul unei reacții adverse mediată imun ce pune 
viața în pericol – in funcție de decizia medicului curant, după informarea pacientului 

- Decizia medicului curant  

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul 

Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare 

Vârstnici 

Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab la pacienţi vârstnici.  

Insuficienţă renală 

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienţi cu insuficienţă renală.  

Insuficienţă hepatică 

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienţi cu insuficienţă hepatică.  

Femei aflate la vârsta fertilă 

Femeile aflate la vârsta fertilă trebuie să utilizeze măsuri contraceptive eficace în timpul şi timp de 5 luni 

după tratamentul cu atezolizumab. 

Sarcina 



Nu există date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide.  

Alăptarea 

Nu se cunoaşte dacă atezolizumab se excretă în laptele uman.  

Fertilitatea 

Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilităţii.  

Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicală.” 
 

 

2. Indicatia terapeutica  

 

Atezolizumab în monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la 

pacienți adulți, după tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacienții cu NSCLC cu 

mutații ale EGFR cărora trebuie să li se fi administrat tratamente specifice, înaintea administrării 

atezolizumab. 
 

Acesta indicație se codifică la prescriere prin codul 111 (conform clasificării internaționale a maladiilor 

revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală. 

 

I. Criterii de includere: 

 Pacienți cu vârsta mai mare de 18 ani 

 Status de performanta ECOG 0-2 

 Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decât cel cu celule mici, local avansat sau 
metastazat, confirmat histologic 

 Progresia bolii, în timpul sau după tratament anterior cu regimurile standard de 
chimioterapie.  

 Progresia bolii, in timpul sau după tratament anterior la pacienții cu mutații activatoare ale 
EGFR, care au primit tratamente specifice pentru acest tip de mutații.  

 
 

II. Criterii de excludere: 

 Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienţi 

 Sarcina sau alaptare 
 

Contraindicații relative: 

 Insuficienta hepatica moderata sau severa 

 Boală autoimună în antecedente; pneumonită în antecedente; status de performanță ECOG 
> 2; metastaze cerebrale active; infecție cu HIV, hepatită B sau hepatită C; boală 
cardiovasculară semnificativă şi pacienți cu funcție hematologică şi a organelor țintă 
inadecvată; pacienții cărora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat în ultimele 28 
zile; pacienți cărora li s-au administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare 



pe cale sistemică în ultimele 4 săptămâni sau medicamente imunosupresoare pe cale 
sistemică în ultimele 2 săptămâni. 

În absența datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precauție la aceste categorii de pacienți după 

evaluarea  raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de către medicul curant. 

 

III. Tratament 

 

Evaluare pre-terapeutica: 

 Confirmarea histologică a diagnosticului; 

 Evaluare clinică şi imagistică pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, înainte de 
inițierea imunoterapiei, evaluare care trebuie să dovedească/să susţină progresia bolii 
după  tratament anterior cu chimioterapie standard, sau terapie specifica pentru mutațiile 
prezente EGFR - in funcție de decizia medicului curant; 

 Evaluare biologică (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de 
investigații necesare 

 

Doza:  
Doza recomandată de atezolizumab este de 1200 mg, administrată prin perfuzie intravenoasă la 

interval de trei săptămâni. 

 

Durata tratamentului:  

- până la pierderea beneficiului clinic  

- până când toxicitatea devine imposibil de gestionat. 
 

Modificarea dozei: 

 Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab. 

 In funcție de gradul de severitate al reacției adverse, administrarea  atezolizumab trebuie 
amânată si trebuie administrați corticosteroizi. 

 Tratamentul poate fi reluat când evenimentul sau simptomele se ameliorează până la 
gradul 0 sau gradul 1, într-un interval de 12 săptămâni şi corticoterapia a fost redusă până 
la ≤ 10 mg prednison sau echivalent pe zi. 

 Administrarea trebuie întreruptă definitiv in cazul recurentei oricărei reacții adverse de 
grad 3, mediata imun si in cazul oricărei reacții adverse de grad 4 mediata imun (cu 
excepția endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substituție hormonală). 

        

Grupe speciale de pacienți: 

 

Insuficiență renală 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţi cu insuficienţă renală uşoară sau moderată. Datele 

provenite de la pacienţi cu insuficienţă renală severă sunt prea limitate pentru a permite 

formularea unor concluzii referitoare la această grupă de pacienti 

Insuficiență hepatica 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţi cu insuficienţă hepatică uşoară.Atezolizumab nu a fost 

studiat la pacienţi cu insuficienţă hepatică moderată sau severa 

Copii şi adolescenți 

Siguranța şi eficacitatea atezolizumab la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani nu au fost încă 

stabilite. 



Pacienți vârstnici 

Nu este necesară ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacienţii cu vârsta ≥ 65 ani. 

            
 

 

 

 

IV. Monitorizarea tratamentului  

 Evaluare imagistica –  regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea răspunsului la 

tratament, in funcție de decizia medicului curant si de posibilitățile locale  

 Evaluare biologică (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de 

investigații biologice necesare şi periodicitatea acestora 

 Alte evaluări funcționale sau consulturi interdisciplinare în funcție de necesități - medicul 

curant va aprecia ce investigații complementare sunt necesare 
 

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun 

 

Majoritatea reacțiilor adverse mediate imun care au apărut pe parcursul tratamentului cu atezolizumab 

au fost reversibile şi abordate terapeutic prin întreruperea tratamentului cu atezolizumab şi inițierea 

corticoterapiei şi/sau a tratamentului de susţinere, simptomatic, specific tipului de efect secundar.  

În cazul reacţiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuată o evaluare completă pentru a 

confirma etiologia sau a exclude alte cauze. În funcţie de gradul de severitate a reacţiei adverse, 

administrarea atezolizumab trebuie amânată şi trebuie administrată corticoterapie. După ameliorare 

până la gradul ≤ 1, corticoterapia trebuie scăzută treptat pe parcursul unei perioade de cel puţin 1 lună. 

Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienți ale căror reacții adverse 

mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemică, poate fi luată în considerare 

administrarea altor imunosupresoare sistemice.  

Tratamentul cu atezolizumab trebuie întrerupt definitiv în cazul recurenței oricărei reacţii adverse 

mediate imun de grad 3 şi în cazul oricărei reacţii adverse mediate imun de grad 4, cu excepţia 

endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substituție hormonală. 

 

Pneumonită mediată-imun 

În studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonită, inclusiv cazuri letale, în asociere cu atezolizumab 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru apariţia semnelor şi simptomelor de pneumonită și ar trebui excluse 

alte cauze decât pneumonita mediată-imun. 

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amânat în cazul pneumonitei de grad 2 şi trebuie iniţiat 

tratamentul cu 1-2 mg/kg şi zi de prednison sau un echivalent. Dacă simptomele se ameliorează până la ≤ 



gradul 1, corticoterapia trebuie scăzută treptat pe parcursul a ≥ 1 lună. Tratamentul cu atezolizumab 

poate fi reluat dacă evenimentul se ameliorează până la grad ≤ 1 într-un interval de 12 săptămâni şi dacă 

doza de corticosteroizi a fost redusă la ≤ 10 mg prednison sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu 

atezolizumab trebuie întrerupt definitiv în cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.         

 

Colită mediată-imun 

În studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colită în asociere cu atezolizumab. Pacienţii trebuie 

monitorizaţi pentru apariţia semnelor şi simptomelor de colită. 

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amânat în cazul diareei de grad 2 sau 3 (creştere de ≥ 4 scaune/zi 

peste numărul iniţial) sau al colitei (simptomatică). Trebuie iniţiat tratamentul cu prednison în doză de 1-

2 mg/kg şi zi sau echivalent în cazul diareei sau colitei de grad 2, dacă simptomele persistă > 5 zile sau 

dacă reapar. Trebuie iniţiată corticoterapia administrată intravenos (1-2 mg/kg şi zi de metilprednisolon 

sau echivalent) în cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se ameliorează, trebuie 

început tratamentul cu prednison în doză de 1-2 mg/kg şi zi sau echivalent. Dacă simptomele se 

ameliorează la un grad ≤ 1, corticoterapia trebuie scăzută treptat pe parcursul a ≥ 1 lună. Tratamentul cu 

atezolizumab poate fi reluat dacă evenimentul se ameliorează până la un grad ≤ 1 într-un interval de 12 

săptămâni şi corticoterapia a fost redusă până la ≤ 10 mg prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu 

atezolizumab trebuie întrerupt definitiv în cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viaţa în pericol; este 

indicată intervenţie de urgenţă). 

 

Hepatită mediată-imun 

În studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatită, unele dintre acestea cu consecinţe letale, în asociere 

cu atezolizumab Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru apariţia semnelor şi simptomelor de hepatită. AST, 

ALT şi bilirubina trebuie monitorizate înainte de începerea tratamentului, periodic pe durata 

tratamentului cu atezolizumab şi după cum este indicat pe baza evaluării clinice. 

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amânat dacă valorile crescute ale evenimentelor de grad 2 (valorile 

serice ale ALT sau AST > 3 până la 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 până 3 x LSVN) persistă mai mult de 5 

până la 7 zile şi trebuie iniţiat tratamentul cu prednison în doză de 1 până la 2 mg/kg pe zi sau echivalent. 

În cazul în care evenimentul se ameliorează până la un grad ≤1, corticoterapia trebuie scăzută treptat pe 

parcursul a ≥ 1 lună. 

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat dacă evenimentul se ameliorează până la grad ≤ 1 într-un 

interval de 12 săptămâni şi corticoterapia a fost redusă până la ≤ 10 mg prednison sau un echivalent pe 



zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie întrerupt definitiv în cazul evenimentelor de grad 3 sau grad 4 

(valorile serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN). 

 

Endocrinopatii mediate-imun 

În studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienţă suprarenală, hipofizită şi diabet 

zaharat de tip 1, incluzând cetoacidoză diabetică, în asociere cu atezolizumab . 

 

Modificările funcției tiroidiene 

Funcţia tiroidiană trebuie monitorizată înainte de iniţierea şi periodic pe durata tratamentului cu 

atezolizumab. Trebuie luată în considerare conduita terapeutică adecvată în cazul pacienţilor cu valori 

anormale ale testelor funcţiei tiroidiene la momentul iniţial. 

Pacienţii asimptomatici care au valori anormale ale testelor funcţiei tiroidiene pot fi trataţi cu 

atezolizumab. În cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amânată administrarea atezolizumab şi 

trebuie iniţiată terapia de substituţie cu hormoni tiroidieni, după cum este necesar. Hipotiroidismul izolat 

poate fi tratat cu terapie de substituţie, fără corticoterapie. În cazul hipertiroidismului simptomatic, 

trebuie amânată administrarea atezolizumab şi trebuie iniţiat tratamentul cu un medicament 

antitiroidian, după cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci când 

simptomele sunt controlate şi funcția tiroidiană se ameliorează. 

 

 

Insuficienta suprarenaliană 

În cazul insuficienței suprarenale simptomatice, trebuie amânată administrarea atezolizumab şi trebuie 

iniţiată corticoterapia administrată intravenos (1-2 mg/kg şi zi de metilprednisolon sau echivalent). 

Imediat ce simptomele se ameliorează, trebuie instituit tratamentul cu prednison în doză de 1-2 mg/kg şi 

zi sau echivalent. Dacă simptomele se ameliorează până la grad ≤ 1, corticoterapia trebuie scăzută 

treptat pe parcursul a ≥ 1 lună. Tratamentul poate fi reluat dacă evenimentul se ameliorează până la 

grad ≤ 1 într-un interval de 12 săptămâni şi corticoterapia a fost redusă până la ≤ 10 mg prednison sau 

echivalent pe zi şi pacientul este stabil sub terapie de substituţie (dacă este necesară). 

 

Hipofizita 



În cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amânată administrarea atezolizumab şi trebuie 

iniţiată corticoterapia pe cale intravenoasă (1-2 mg/kg şi zi metilprednisolon sau echivalent), precum şi 

tratamentul de substituţie hormonală, după cum este necesar. Imediat ce simptomele se ameliorează, 

trebuie instituit tratamentul cu prednison în doză de 1-2 mg/kg şi zi sau echivalent. Dacă simptomele se 

ameliorează până la grad ≤ 1, corticoterapia trebuie scăzută treptat pe parcursul a ≥ 1 lună. Tratamentul 

poate fi reluat dacă evenimentul se ameliorează până la grad ≤ 1 pe parcursul a 12 săptămâni şi 

corticoterapia a fost redusă până la ≤ 10 mg prednison sau echivalent pe zi şi pacientul este stabil sub 

terapie de substituţie (dacă este necesară). Tratamentul cu atezolizumab trebuie întrerupt definitiv în 

cazul hipofizitei de grad 4. 

 

Diabetul zaharat 

Trebuie iniţiat tratamentul cu insulină pentru diabetul zaharat de tip 1. În cazul hiperglicemiei de grad ≥ 3 

(glicemie în condiţii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie amânată administrarea 

atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat după ce se obţine controlul metabolic cu terapie de substituţie 

cu insulină. 

 

Meningoencefalită mediată-imun 

În studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalită în asociere cu atezolizumab. Pacienţii 

trebuie monitorizaţi pentru apariţia semnelor şi simptomelor de meningită sau encefalită. 

Tratamentul cu atezolizumab trebuie întrerupt definitiv în cazul meningitei sau encefalitei de orice grad. 

Trebuie iniţiată corticoterapia administrată intravenos (1-2 mg/kg şi zi metilprednisolon sau echivalent). 

Imediat ce simptomele se ameliorează, trebuie urmat tratamentul cu prednison în doză de 1-2 mg/kg şi 

zi sau echivalent 

 

Reacţii asociate perfuziei  

Reacţiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab . 

Viteza de perfuzie trebuie redusă sau tratamentul trebuie întrerupt la pacienţii cu reacţii de grad 1 sau 2. 

Tratamentul cu atezolizumab trebuie întrerupt definitiv la pacienţii cu reacţii asociate perfuziei de grad 3 

sau 4. Pacienţii cu reacţii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu atezolizumab 

sub monitorizare atentă; poate fi luată în considerare premedicaţia cu antipiretic şi antihistaminice.. 

 



Alte reacții adverse mediate imun  

Au fost observate: pancreatită, miocardită, nefrita, miozita, sindrom miastenic sau miastenia gravis sau 

sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic , incluzând cazuri severe şi letale. In 

funcție de gradul de severitate al reacției adverse, administrarea atezolizumab trebuie amânată si 

administrați corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat când simptomele se ameliorează până la gradul 0 

sau gradul 1, într-un interval de 12 săptămâni şi corticoterapia a fost redusă până la ≤ 10 mg prednison 

sau echivalent pe zi şi pacientul este stabil. Administrarea trebuie întreruptă definitiv in cazul recurentei 

oricărei reacții adverse de grad 3 mediata imun si in cazul oricărei reacții adverse de grad 4, mediata 

imun. 

 

VI. Criterii de întrerupere a tratamentului 

 Progresia obiectivă a bolii  in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica, 

fără deteriorare simptomatica nu obliga la întreruperea tratamentului iar medicul poate 

decide continuarea tratamentului pana la dispariția beneficiului clinic  

 Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv în cazul reapariției oricărei reacții 

adverse severe mediată imun cât și în cazul unei reacții adverse mediată imun ce pune 

viața în pericol. 

 Decizia medicului sau a pacientului. 

 

VII. Prescriptori 
Iniţierea  si continuarea tratamentului se face de către medicii specialiști oncologie medicală 
 

 

 

 

 

 

 

 



  DCI GEFITINIBUM 
 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 156, cod (L01XE02): DCI GEFITINIBUM 

 

 

Definiţia afecţiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular 

 

I. Indicaţii: - pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu neoplasm bronhopulmonar altul decât cel 

cu celule mici - NSCLC (non small cell lung cancer), avansat loco-regional sau metastatic, ale 

căror tumori exprimă mutaţii ale tirozinkinazei receptorului factorului de creştere epidermal 

uman EGFR_TK 

     

II. Criterii de includere: 

a) vârstă peste 18 ani; 

b) ECOG 0-3 

c) NSCLC local avansat/metastazat (stadiul IIIB sau IV); 

d) prezenţa mutaţiilor activatoare ale EGFR - din ţesut tumoral sau din ADN tumoral 

circulant (proba de sânge) la pacienţi care: 

1. nu au fost trataţi anterior 

2. au beneficiat de chimioterapie în linia 1 şi au fost refractari sau au prezentat 

intoleranţă la aceasta (această indicaţie nu este valabilă pentru pacienţi fără 

mutaţie activatoare EGFR) 

3. au beneficiat de chimioterapie până la obţinerea rezultatului pozitiv pentru mutaţie 

activatoare a EGFR 

     

III. Criterii de excludere/întrerupere: 

a) co-morbidităţi importante, care în opinia medicului curant, nu permit administrarea 

tratamentului, datorită unui risc crescut pentru efecte secundare importante: 

- diaree severă şi persistentă, greaţă, anorexie sau vărsături asociate cu deshidratare, cazuri 

care duc la deshidratare apărute în special la pacienţi cu factori de risc agravanţi precum 

simptome sau boli sau alte condiţii predispozante inclusiv vârstă înaintată sau 

administrarea concomitentă a unor medicaţii; 

- perforaţie gastro-intestinală (prezenţa factorilor de risc pentru acest sindrom, inclusiv 

medicaţie concomitentă precum steroizi sau AINS, antecedente de ulcer gastro-intestinal, 

sindrom emetic persistent, fumatul sau prezenţa metastazelor intestinale) 

- manifestări cutanate exfoliative, buloase şi pustuloase severe 

- keratită ulcerativă 

- afecţiuni ereditare rare de intoleranţă la galactoză, deficit de lactază Lapp sau sindrom de 

malabsorbţie la glucoză - galactoză. 

- simptome acute pulmonare noi inexplicabile şi/sau progresive cum sunt dispneea, tusea şi 

febra - suspiciunea prezentei Bolii Interstiţiale Pulmonare (BIP); 

- fibroză pulmonară idiopatică identificată prin scanare CT (la latitudinea medicului curant) 

b) sarcina/alăptarea; 

c) hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare din excipienţi; 



d) pacienţi care prezintă mutaţie punctiformă T790M a EGFR, identificată la diagnostic sau 

la momentul progresiei bolii; 

e) intoleranţă la galactoză, deficit de lactază Lapp sau sindrom de malabsorbţie la glucoză-

galactoză 

     

IV. Durata tratamentului: în lipsa altor motive pentru întreruperea definitivă a tratamentului 

(ex.: decizia pacientului), acesta trebuie continuat până la progresia bolii sau apariţia unor 

toxicităţi inacceptabile (în opinia medicului curant); 

     

 

 

 

V. TRATAMENT 

     

Doze 

Doza de GEFITINIB recomandată este de un comprimat de 250 mg o dată pe zi. Dacă se omite 

administrarea unei doze, aceasta trebuie luată imediat ce pacientul îşi aminteşte. Dacă au rămas 

mai puţin de 12 ore până la administrarea următoarei doze, pacientul nu trebuie să mai ia doza 

uitată. Nu se va administra o doză dublă (două comprimate o dată) pentru a compensa doza 

uitată. 

     

Copii şi adolescenţi 

Siguranţa şi eficacitatea GEFITINIB la copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani nu a fost stabilită. 

     

Insuficienţă hepatică 

Pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată până la severă (scor Child-Pugh B sau C) datorată 

cirozei au concentraţii plasmatice crescute de gefitinib. Aceşti pacienţi trebuie monitorizaţi atent 

pentru a detecta apariţia reacţiilor adverse. Concentraţiile plasmatice de gefitinib nu au fost mai 

mari la pacienţii cu valori crescute ale aspartat transaminazei (AST), fosfatazei alcaline şi 

bilirubinei datorate metastazelor hepatice. 

     

Insuficienţă renală 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală cu un clearance al creatininei > 

20 ml/min. Nu sunt disponibile date cu privire la pacienţii cu un clearance al creatininei ≤ 20 

ml/min, însă medicamentul poate fi administrat cu precauţie şi la aceste valori. 

    

 Pacienţi vârstnici 

Nu este necesară ajustarea dozei în funcţie de vârstă. 

     

Metabolizatori lenţi de CYP2D6 

Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu genotip cunoscut de metabolizator lent al 

CYP2D6, dar aceşti pacienţi trebuie atent monitorizaţi pentru a detecta apariţia reacţiilor adverse. 

     

Inductorii CYP3A4 

Pot creşte metabolizarea gefitinib şi reduce concentraţiile plasmatice ale gefitinib. Din acest 

motiv, administrarea concomitentă de inductori ai CYP3A4 (de exemplu fenitoină, 



carbamazepină, rifampicină, barbiturice sau preparate pe bază de plante medicinale care conţin 

sunătoare) poate reduce eficacitatea medicamentului şi trebuie evitată. 

     

Utilizarea de antiacide - inhibitorii de pompă de protoni şi antagoniştii receptorilor H2 

Medicamentele care determină creşteri semnificativ susţinute ale pH-ului gastric, cum ar fi 

inhibitorii de pompă de protoni şi antagoniştii receptorilor H2 pot reduce biodisponibilitatea şi 

concentraţiile plasmatice ale gefitinib, scăzându-i astfel eficacitatea. Administrarea regulată de 

antiacide în preajma administrării gefitinib poate avea un efect similar. 

     

Ajustarea dozei datorată riscului de toxicitate 

Situaţia pacienţilor cu diaree greu tolerată sau cu reacţii adverse cutanate poate fi rezolvată printr-

o întrerupere de durată scurtă a tratamentului (până la 14 zile), urmată de reluarea administrării 

dozei de 250 mg. În cazul pacienţilor care nu tolerează tratamentul după întreruperea temporară a 

terapiei, administrarea gefitinib trebuie întreruptă definitiv şi trebuie avut în vedere un tratament 

alternativ. 

     

Mod de administrare 

Comprimatul poate fi administrat pe cale orală cu sau fără alimente, de preferat la aproximativ 

aceeaşi oră în fiecare zi. Comprimatul poate fi înghiţit întreg cu o cantitate suficientă de apă sau, 

în cazul în care nu este posibilă administrarea comprimatelor întregi, acestea pot fi dizolvate în 

apă (plată). Nu se vor folosi alte tipuri de lichide. Se pune comprimatul în jumătate de pahar cu 

apă, fără a fi zdrobit. Se agită din când în când paharul până la dizolvarea comprimatului (ar 

putea dura maximum 20 de minute). Soluţia obţinută trebuie administrată imediat după 

dizolvarea completă a comprimatului (în maximum 60 de minute). Paharul trebuie clătit cu 

jumătate de pahar cu apă, care trebuie de asemenea administrată. Soluţia poate fi administrată şi 

printr-o sondă nazo-gastrică sau de gastrostomă. 

     

VI. Criterii de întrerupere temporară/definitivă (la latitudinea medicului curant) 

 Boala interstiţială pulmonară (BIP) 

 Hepato-toxicitate şi insuficienţă hepatică severă 

 diaree, greaţă, vărsături sau anorexie, severe sau persistente 

 stomatita moderată sau severă, persistentă 

 reacţiile cutanate severe (care includ erupţii cutanate, acnee, xerodermie şi prurit) 

 diagnostic de keratită ulcerativă sau apariţia următoarelor simptome: inflamaţia ochilor, 

lăcrimare, sensibilitate la lumină, vedere înceţoşată, durere oculară şi/sau eritem ocular 

(acute sau în curs de agravare) - se recomandă consult oftalmologic de urgenţă 

 Hemoragii, de exemplu epistaxis şi/sau hematuria 

 Pancreatită, perforaţie gastro-intestinală 

 Epidermoză buloasă incluzând necroliză epidermică toxică, sindrom Stevens Johnson şi 

eritem multiform 

 Alte efecte secundare posibile, pot conduce la întreruperea temporară sau definitivă a 

tratamentului cu gefitinib 

 dorinţa pacientului de a întrerupe tratamentul 

     

VII. Monitorizare: 

 imagistic (ex CT, +/- PET-CT); 



 funcţia renală şi electroliţii plasmatici, trebuie monitorizaţi la pacienţii cu risc de 

deshidratare. 

 este necesară evaluarea periodică a funcţiei hepatice la pacienţii cu boală hepatică pre-

existentă sau administrare concomitentă de medicamente hepatotoxice 

 este necesară monitorizarea periodică a timpului de protrombină sau ale INR-ului la 

pacienţii trataţi cu anticoagulante de tip derivaţi de cumarină 

 pacienţii trataţi concomitent cu warfarină şi gefitinib trebuie frecvent monitorizaţi pentru 

detectarea variaţiilor timpului de protrombină (TP) sau INR, datorită riscului pentru 

apariţia hemoragiilor. 

     

VIII. Prescriptori: Iniţierea tratamentului se face de către medici în specialitatea oncologie 

medicală. 

Continuarea tratamentului se face de către medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de 

către medicii de familie desemnaţi. 

 

 

 

 

 



DCI: DASATINIBUM 
 
 
 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 157, cod (L01XE06): DCI DASATINIBUM 

  

 

Indicaţie: 

1. Leucemia mieloidă cronică (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) 

2. Leucemia acută limfoblastică (LAL) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) 

3. La copii şi adolescenţi nou diagnosticaţi cu Leucemia mieloidă cronică Ph+ în faza cronică (LMC Ph+), sau cu LMC Ph+ cu 

rezistenţă sau intoleranţă la terapii anterioare, inclusiv Imatinib. 

     

Criterii de includere: 

     

Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi: 

- cu leucemie mieloidă cronică (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) în fază cronică, nou diagnosticaţi. 

- cu LMC în fază cronică, accelerată sau blastică cu rezistenţă sau intoleranţă la terapii anterioare 

- cu leucemie acută limfoblastică (LAL) cu Ph+ şi LMC în fază blastică limfoidă cu rezistenţă sau intoleranţă la terapii 

anterioare. 

- Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacienţilor copii şi adolescenţi: 

- cu leucemie mieloidă cronică (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) în fază cronică, nou diagnosticaţi. 

- cu LMC Ph+ în fază cronică, cu rezistenţă sau intoleranţă la terapii anterioare, inclusiv Imatinib. 

     

Criterii de excludere de la tratament: 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

     

Tratament: 

     

A. Doze: 

- Doza iniţială recomandată pentru LMC în fază cronică este de 100 mg dasatinib o dată pe zi, administrată oral. 



- Doza iniţială recomandată pentru LMC în fază accelerată, blastică de tip mieloid sau limfoid (fază avansată) sau LAL Ph+ este 

de 140 mg o dată pe zi, administrată oral 

- La pacienţii adulţi cu LMC şi LAL Ph+ care nu au obţinut un răspuns hematologic sau citogenetic la doza iniţială recomandată, 

este permisă creşterea dozei la 140 mg o dată pe zi (LMC în fază cronică) sau 180 mg o dată pe zi (LMC în fază avansată sau 

LAL Ph+) 

- Creşterea sau scăderea dozei este recomandată pe baza răspunsului pacientului la tratament şi a tolerabilităţii 

- La copii şi adolescenţi doza recomandată se stabileşte în funcţie de greutatea corporală, recalculate la fiecare 3 luni sau mai 

des, dacă modificarea greutăţii corporale o impune. 

 
Greutate corporală (kg) Doza zilnică (mg) 

10 până la mai puţin de 20 kg 40 mg 

20 până la mai puţin de 30 kg 60 mg 

30 până la mai puţin de 45 Kg 70 mg 

cel puţin 45 de kg 100 mg 

 

Următoarele creşteri ale dozei, sunt recomandate la copiii şi adolescenţii care nu obţin un răspuns hematologic, citogenetic şi 

molecular la momentele de referinţă recomandate conform ghidurilor de tratament actuale. 

 

 
Comprimate Doza (doza maximă/zi)  

 Doza iniţială Creştere 

 40 mg 50 mg 

 60 mg 70 mg 

 70 mg 90 mg 

 100 mg 120 mg 

 

     

B. Durata tratamentului: până la progresia bolii sau până când pacientul nu îl mai tolerează 

     

C. Ajustări sau modificări ale dozei: 

     

- Toxicitate hematologică (mielosupresie): 

 LMC în fază cronică (doză iniţială 100 mg o dată pe zi): 

- dacă numărul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc şi/sau trombocitele < 50.000/mmc se opreşte tratamentul; când 

neutrofilele cresc > 1000/mmc şi trombocitele > 50.000/mmc se reia tratamentul la doza iniţială. 



- În caz de recurenţă, pentru al 2-lea episod se repetă pasul 1 şi se reia tratamentul la o doză redusă de 80 mg o dată pe zi; pentru 

al treilea episod, se reduce şi mai mult doza, la 50 mg o dată pe zi (la pacienţii nou diagnosticaţi) sau se opreşte tratamentul (la 

pacienţii cu rezistenţă sau intoleranţă la terapia anterioară, inclusiv imatinib). 

 LMC în fază accelerată sau blastică şi LAL Ph+ (doză iniţială 140 mg o dată pe zi): 

- dacă numărul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc şi/sau trombocitele < 10.000/mmc se verifică dacă citopenia e legată de 

leucemie (aspirat de măduvă sau biopsie); 

- dacă citopenia nu este legată de leucemie, se opreşte tratamentul; când neutrofilele > 1000/mmc şi trombocitele > 20.000/mmc 

se reia tratamentul la doza de start iniţială. 

- dacă citopenia revine, se repetă pasul 1 şi se reia tratamentul la doză redusă de 100 mg o dată pe zi (al doilea episod) sau 80 mg 

o dată pe zi (al treilea episod). 

- dacă citopenia este legată de leucemie, se ia în calcul creşterea dozei la 180 mg o dată pe zi. 

     

- Toxicitate nehematologică: 

 reacţie adversă non-hematologică moderată, de grad 2: 

- tratamentul se întrerupe până la rezolvarea reacţiei adverse; tratamentul se reia cu aceeaşi doză în cazul în care este prima 

apariţie a reacţiei adverse şi în doză redusă în cazul unei recurenţe. 

 reacţii adverse non-hematologice severe, de grad 3 sau 4: 

- tratamentul se întrerupe până la rezolvarea reacţiei adverse şi poate fi reluat conform necesităţilor la o doză redusă în funcţie de 

severitatea iniţială a reacţiei adverse 

     

Monitorizarea tratamentului: 

- definirea răspunsului la tratament şi monitorizarea se face conform recomandărilor ELN (European Leukemia Net) curente 

(www.leukemia-net.org). 

- dasatinib este asociat cu retenţia de fluide; monitorizare atentă a pacienţilor, în special a celor > 65 ani (au o probabilitate mai 

mare de dezvoltare a acestei reacţii adverse) şi gestionarea promptă a manifestărilor apărute 

- precauţie la pacienţii cu tulburări cardiace relevante; monitorizare atentă pentru evidenţierea unui efect asupra intervalului QTc; 

efectuarea unei ECG iniţiale înainte de începerea tratamentului cu dasatinib precum şi ulterior, periodic, pe parcursul terapiei. 

- Hipokaliemia şi hipomagneziemia trebuiesc corectate înainte de administrarea dasatinib şi trebuiesc monitorizate periodic pe 

parcursul terapiei. 

- Monitorizarea pentru depistarea precoce a instalării hipertensiunii arteriale pulmonare. 

- risc de reactivare a hepatitei VHB+; testare pentru infecţie VHB înaintea începerii tratamentului; monitorizare atentă a 

purtătorilor de VHB pentru depistarea de semne şi simptome ale infecţiei active cu VHB, pe toată durata tratamentului şi apoi 

timp de mai multe luni după încheierea acestuia 



     

Criterii de întrerupere a tratamentului: 

1. Intoleranţă la tratament 

2. Eşec terapeutic definit conform recomandărilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org). 

     

Prescriptori: 

- iniţierea la pacienţii adulţi se face de către medicii din specialităţile hematologie sau oncologie medicală, după caz 

- continuarea tratamentului la pacienţii adulţi se face de către medicul hematolog sau oncolog, după caz sau pe baza scrisorii 

medicale de către medicii de familie desemnaţi. 

- iniţierea la pacienţii copii se face de către medicii din specialităţile oncologie - hematologie pediatrică sau medicii din 

specialitatea pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatrică/hematologie şi oncologie pediatrică 

- continuarea tratamentului la pacienţii copii se face de către medicii din specialităţile oncologie - hematologie pediatrică sau 

medicii din specialitatea pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatrică/hematologie şi oncologie pediatrică 

atestat/specializare oncologie pediatrică/hematologie şi oncologie pediatrică sau pe baza scrisorii medicale de către medicii de 

familie desemnaţi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: LAPATINIBUM  

 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 158, cod (L01XE07): DCI LAPATINIBUM 

 

     

I. Definiţia afecţiunii - neoplasm mamar 

    

II. Stadializarea neoplasmului mamar - stadiul IV (metastatic) conform clasificării TNM 

     

III. Tratamentul cu lapatinib este indicat în neoplasmul mamar: 

a) pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu neoplasm mamar, ale căror tumori exprimă 

HER2 (ErbB2) în exces în asociere cu un inhibitor de aromatază pentru femeile cu boală 

metastatică şi receptori hormonali prezenţi (receptori de estrogen [ER] şi/sau de 

progesteron [PgR]), aflate în postmenopauză, pentru care chimioterapia nu este indicată 

în prezent. 

Tumorile care exprimă HER2 (ErbB2) în exces sunt definite de IHC3+ sau rezultat 

pozitiv după testarea de tip hibridizare in situ ISH pentru HER2; 

b) în asociere cu capecitabină, la pacienţii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic 

progresiv în urma unor terapii anterioare, care trebuie să fi inclus antracicline şi taxani şi 

terapie cu trastuzumab, în context metastatic. 

     

IV. Criterii de includere: 

 pacienţi care nu au primit tratament anterior pentru boala metastatică - pentru indicaţia de 

primă linie în asociere cu inhibitor de aromatază; 

 pacienţi care au primit tratament anterior: chimioterapie, terapie biologică sau anti-

EGFR/HER2 pentru boala avansată sau metastatică - pentru indicaţia de tratament, 

ulterioară liniei 1, în asociere cu capecitabina; 

 femei în postmenopauză; 

 neoplasm de sân stadiul IV; 

 tumori pozitive ER şi/sau PgR (indiferent de test; tumori primare sau secundare); 

 fracţia de ejecţie cardiacă în intervalul valorilor normale, măsurată prin ecocardiografie 

(ECHO sau MUGA); 

 scor ECOG 0- 2. 

     

V. Criterii de excludere: 

 determinări secundare în criza viscerală; 

 insuficienţă cardiacă simptomatică; 

 reacţii adverse inacceptabile şi necontrolabile chiar şi după reducerea dozelor sau după 

terapia simptomatică specifică a reacţiilor adverse apărute în timpul tratamentului; 

 hipersensibilitate cunoscută la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. 

     

Atenţionări 

Au fost raportate: 



 scăderea FEVS care semnifica toxicitate cardiacă; nu s-au efectuat studii specifice pentru 

evaluarea potenţialului lapatinibului de a prelungi intervalul QT; se recomandă precauţie 

la administrarea lapatinib în afecţiuni care pot prelungi intervalul QTc (hipokaliemie, 

hipomagneziemie, interval QT prelungit congenital sau administrarea concomitentă cu 

medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT); 

 boală pulmonară interstiţială şi pneumonie; toxicitatea pulmonară poate fi severă şi poate 

determina insuficienţă respiratorie; au fost raportate cazuri letale, cauzalitatea morţii fiind 

incertă; 

 hepatotoxicitate, care în cazuri rare poate fi letală (purtătorii alelelor HLA DQA1*02:01 

şi DRB1*07:01 prezintă risc crescut de hepatotoxicitate asociată cu administrarea de 

lapatinib); se recomandă prescrierea cu prudenţă la pacienţii cu insuficienţă hepatică 

moderată sau severă; 

 se recomandă administrarea cu prudenţă la pacienţii cu insuficienţă renală severă; 

 diaree, inclusiv forma severă - tratamentul preventiv al diareei cu medicamente 

antidiareice; 

 reacţii cutanate grave; 

 se recomandă evitarea tratamentului concomitent cu inhibitori (inclusiv sucul de grepfrut) 

sau inductori ai CYP3A4, lapatinib fiind metabolizat predominant de CYP3A; 

 se va evita administrarea concomitentă a medicamentelor cu indice terapeutic îngust, care 

sunt substraturi ale CYP3A4 şi/sau CYP2C8, şi a celor care cresc pH-ul gastric deoarece 

scad solubilitatea şi absorbţia lapatinibului. 

     

Contraindicaţii: 

 hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare din excipienţi. 

     

VI. Tratament 

Doza recomandată şi mod de administrare în asocierea Lapatinibum + inhibitor de aromatază sau 

capecitabina 

Doza recomandată de lapatinib este cuprinsă în intervalul 1.250 - 1.500 mg/zi în funcţie de linia 

de tratament pentru care este folosit. Conform RCP, doza zilnică nu trebuie divizată în mai multe 

prize, iar administrarea se face cu cel puţin o oră înainte sau cu cel puţin o oră după ingestia de 

alimente. 

 

Pacienţii vârstnici: datele obţinute dintr-un studiu clinic de fază III nu au demonstrat diferenţe în 

eficacitatea şi siguranţa asocierii lapatinib + letrozol la pacienţi cu vârsta ≥ 65 de ani şi < 65 de 

ani. 

 

Copii şi adolescenţi: siguranţa şi eficacitatea utilizării lapatinib la pacienţi cu vârsta < 18 ani nu a 

fost stabilită. Nu există date disponibile. 

Insuficienţă renală: la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară până la moderată nu este necesară 

ajustarea dozei. La pacienţii cu insuficienţă renală severă se recomandă prudenţă, întrucât nu 

există date disponibile. 

     

Insuficienţă hepatică: administrarea la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată până la severă 

trebuie efectuată cu prudenţă. Nu sunt suficiente date pentru a furniza o recomandare de ajustare 

a dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică. 



     

Ajustări ale dozei 

Tratamentul va fi întrerupt în următoarele situaţii (la latitudinea medicului curant): 

 simptome asociate unei scăderi a FEVS, de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare, sau dacă 

FEVS scade sub limita inferioară a normalului; după cel puţin 2 săptămâni, dacă FEVS 

revine la normal, iar pacientul este asimptomatic, se poate relua administrarea lapatinib + 

inhibitor de aromatază, în doză mai mică (1.250 mg/zi); 

 simptome pulmonare de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare; 

 diaree de gradul 4 NCI CTCAE; 

 diaree de gradul 3 NCI CTCAE sau de gradul 1 sau 2 cu complicaţii (crampe abdominale 

moderate spre severe, greaţă sau vărsături mai mari sau egale cu gradul 2 NCI CTCAE, 

status de performanţă scăzut, febră, sepsis, neutropenie, hemoragii severe sau 

deshidratare); administrarea poate fi reluată într-o doză mai mică când diareea a scăzut în 

intensitate la gradul 1 sau mai puţin; 

 toxicitate de grad mai mare sau egal cu 2 NCI CTCAE; reiniţierea tratamentului (1.500 

mg/zi lapatinib + inhibitor de aromatază) se face când toxicitatea se ameliorează până la 

gradul 1 sau mai mic; dacă toxicitatea reapare, se reduce doza (1.250 mg/zi); 

 modificările funcţiei hepatice sunt severe; nu se recomandă reluarea tratamentului; 

 eritem multiform sau reacţii care pun viaţa în pericol: sindromul Stevens-Johnson sau 

necroliză toxică epidermică. 

Perioada de tratament: tratamentul va continua atât timp cât se observă un beneficiu clinic sau 

până la apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 

     

VII. Monitorizarea tratamentului: 

 imagistic - evaluarea prin examen CT/RMN; 

 înainte de începerea tratamentului şi apoi lunar - determinarea toxicităţii hepatice prin 

examen biochimic; 

 periodic - evaluarea electrocardiografică (interval QTc) şi FEVS; 

 depistarea simptomelor pulmonare care indică boală pulmonară interstiţială sau 

pneumonită; 

 identificarea modificărilor concentraţiilor plasmatice ale electroliţilor (de exemplu, calciu, 

magneziu) la evaluarea periodică. 

     

VIII. Prescriptori 

Iniţierea se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului 

se face de către medicul oncolog sau, pe baza scrisorii medicale, de către medicii de familie 

desemnaţi. 

 

 

 

 

 
 



DCI: NILOTINIBUM   

 

 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 159, cod (L01XE08): DCI NILOTINIBUM 

 

 

Indicaţie: 

    1. Leucemie mieloidă cronică (LMC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv (Ph+) 

     

Criterii de includere: 

Nilotinib este indicat pentru tratamentul: 

- pacienţilor adulţi şi pediatrici cu leucemie mieloidă cronică (LMC) cu cromozom Philadelphia, în fază cronică, recent diagnosticată, 
- leucemie mieloidă cronică (LMC) cu cromozom Philadelphia, în fază cronică sau accelerată, care prezintă rezistenţă sau intoleranţă la 

terapie anterioară inclusiv imatinib 
- pacienţi pediatrici cu leucemie mieloidă cronică (LMC) cu cromozom Philadelphia, în fază cronică care prezintă rezistenţă sau intoleranţă 

la terapie anterioară inclusiv imatinib 
     

Criterii de excludere de la tratament: 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 
     

Tratament: 

     

A. Doze: 



 Pacienţii adulţi - doza recomandată de Nilotinib este: 
- 300 mg de două ori pe zi la pacienţii recent diagnosticaţi cu LGC în fază cronică (tratament de primă linie), 
- 400 mg de două ori pe zi la pacienţii cu LGC în fază cronică sau accelerată, care prezintă rezistenţă sau intoleranţă la terapie anterioară 

(tratament de linia a doua). 

 Pacienţii pediatrici - dozele sunt individualizate în funcţie de suprafaţa corporală (mg/m2) 
- Doza recomandată de nilotinib este de 230 mg/m2 de două ori pe zi, rotunjită la cea mai apropriată doză multiplu de 50 mg (până la o 

doză unică maximă de 400 mg) (vezi Tabelul 1). Pot fi combinate capsule Nilotinibum de concentraţii diferite pentru a se obţine doza 
dorită. 

     

Tabelul 1 Schema de dozare a nilotinib 230 mg/m2 de două ori pe zi 

 

Suprafaţă corporală (SC) Doza în mg (de două ori pe zi) 

Până la 0,32 m
2 

50 mg 

0,33 - 0,54 m
2 

100 mg 

0,55 - 0,76 m
2 

150 mg 

0,77 - 0,97 m
2 

200 mg 

0,98 - 1,19 m
2 

250 mg 

1,20 - 1,41 m
2 

300 mg 

1,42 - 1,63 m
2 

350 mg 

> 1,64 m
2 

400 mg 

*) Nu există experienţă privind tratamentul pacienţilor copii şi adolescenţi cu vârsta sub 2 ani. 

*) Nu există date la pacienţii copii şi adolescenţi recent diagnosticaţi, cu vârsta sub 10 ani, şi 

*) există date limitate la pacienţii copii şi adolescenţi cu vârsta sub 6 ani care prezintă rezistenţă sau intoleranţă la 

imatinib. 

 

- Tratamentul trebuie continuat atâta timp cât există beneficiu terapeutic pentru pacient. 



- Dacă se omite o doză, pacientul nu trebuie să ia o doză suplimentară, ci trebuie să ia doza uzuală următoare prescrisă. 
    

 

 

 B. Ajustări sau modificări ale dozei: 

- În cazul apariţiei manifestărilor toxice hematologice (neutropenie, trombocitopenie) care nu sunt determinate de boală poate fi 
necesară întreruperea temporară a tratamentului cu Nilotinib şi/sau reducerea dozei (vezi tabel 1): 

     

Tabelul 

Ajustări ale dozei în caz de neutropenie şi trombocitopenie 

 

LGC în fază cronică, recent diagnosticată, 

în cazul administrării dozei de 300 mg de 

două ori pe zi şi LGC care prezintă 

rezistenţă sau intoleranţă la imatinib, în 

fază cronică în cazul administrării dozei 

de 400 mg de două ori pe zi 

NAN*) < 1,0 x 10
9
/l 

şi/sau 

numărul de trombocite 

< 50 x 10
9
/l 

1. Tratamentul cu Nilotinib trebuie întrerupt şi 

hemoleucograma trebuie monitorizată. 

2. Tratamentul trebuie reluat în decurs de 2 

săptămâni după ce NAN > 1,0 x 10
9
/l şi/sau numărul 

de trombocite > 50 x 10
9
/l. 

3. Dacă valorile hemoleucogramei rămân scăzute, 

poate fi necesară reducerea dozei la 400 mg o dată 

pe zi. 

CML care prezintă rezistenţă sau 

intoleranţă la imatinib în cazul 

administrării dozei de 400 mg de două 

ori pe zi 

NAN*) < 0,5 x 10
9
/l 

şi/sau 

numărul de trombocite 

< 10 x 10
9
/l 

1. Tratamentul cu Nilotinib trebuie întrerupt şi 

hemoleucograma trebuie monitorizată. 

2. Tratamentul trebuie reluat în decurs de 2 

săptămâni după ce NAN > 1,0 x 10
9
/l şi/sau numărul 

de trombocite > 20 x 10
9
/l. 

3. Dacă valorile hemoleucogramei rămân scăzute, 

poate fi necesară reducerea dozei la 400 mg o dată 

pe zi. 



*) NAN = numărul absolut de neutrofile 

 

 Dacă apar manifestări de toxicitate non-hematologică, moderate sau severe, semnificative clinic: 
- trebuie întreruptă administrarea, aceasta putând fi reluată ulterior prin administrarea dozei de 400 mg o dată pe zi, după remisiunea 

manifestărilor toxice. 
- dacă este adecvat din punct de vedere clinic, trebuie avută în vedere creşterea din nou a dozei la doza iniţială de 300 mg de două ori pe zi 

la pacienţii cu diagnostic recent de LGC, în fază cronică, sau la 400 mg de două ori pe zi la pacienţi cu LGC care prezintă rezistenţă sau 
intoleranţă la imatinib, în fază cronică şi accelerată. 

 Creşteri ale valorilor lipazemiei: 
- în cazul creşterilor de Gradul 3-4 ale valorilor lipazemiei, trebuie reduse dozele la 400 mg o dată pe zi sau trebuie întreruptă 

administrarea medicamentului. 
- valorile lipazemiei trebuie testate lunar sau după cum este indicat clinic. 

 Creşteri ale valorilor bilirubinemiei şi ale concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice: 
- în cazul creşterilor de Gradul 3-4 ale bilirubinemiei şi transaminazelor hepatice, trebuie reduse dozele la 400 mg o dată pe zi sau trebuie 

întreruptă administrarea medicamentului. 
- valorile bilirubinemiei şi ale concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice trebuie testate lunar sau după cum este indicat 

clinic. 
     

Monitorizarea tratamentului: 

- definirea răspunsului la tratament şi monitorizarea se face conform recomandărilor ELN (European Leukemia Net) curente 
(www.leukemia-net.org). 

- precauţie la pacienţii cu tulburări cardiace relevante; monitorizare atentă pentru evidenţierea unui efect asupra intervalului QTc; 
efectuarea unei ECG iniţiale înainte de începerea tratamentului cu nilotinib precum şi ulterior, periodic, pe parcursul terapiei. 

- Hipokaliemia şi hipomagneziemia trebuiesc corectate înainte de administrarea nilotinib şi trebuiesc monitorizate periodic pe parcursul 
terapiei. 

     

Criterii de întrerupere a tratamentului: 

     

1. pacienţii cu LMC Ph1+ în faza cronică, ce au fost trataţi cu Nilotinib ca terapie de prima linie şi au obţinut un răspuns molecular profund 

susţinut (MR 4.5). 



Întreruperea tratamentului poate fi luată în considerare la pacienţii eligibili cu LMC în faza cronică Ph1+ care au fost trataţi cu nilotinib 300 mg X 

2/zi pentru minimum 3 ani dacă răspunsul molecular profund se păstrează pentru minimum 1 an înaintea întreruperii tratamentului. 

Întreruperea terapiei trebuie iniţiată de către un medic cu experienţă în tratamentul LMC. 

 

Întreruperea tratamentului se va face numai cu condiţia asigurării monitorizării corecte ulterioare: 

 Nivelul transcriptului + hemoleucograma cu formula leucocitară 
- la 4 săptămâni în primul an 
- la 6 săptămâni în al doilea an 
- apoi la 12 săptămâni 

 monitorizarea nivelului transcriptului trebuie efectuată cu test diagnostic cantitativ raportat la nivelele răspunsului din scala 
internaţională (IS), cu o sensibilitate de cel puţin MR4.5 (BCR/ABL < 0.0032%IS) 

 pentru pacienţii care pierd MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0.01%IS) dar nu MMR (MMR = BCR-ABL/ABL < 0.1%IS) în timpul etapei de 
întrerupere a tratamentului, nivelul transcriptului BCR-ABL trebuie monitorizat la fiecare 2 săptămâni până când nivelele BCR-ABL revin la 
un nivel între MR4 şi MR4.5. Pacienţii care îşi menţin nivelele BCR-ABL între MMR şi MR4 pentru minimum 4 măsurători consecutive se 
pot întoarce la orarul original de monitorizare. 

 Pacienţilor care pierd MMR trebuie să li se reiniţieze tratamentul în decurs de 4 săptămâni de când s-a detectat pierderea remisiunii. 
Terapia cu nilotinib trebuie reiniţiată cu o doză de 300 mg X 2/zi sau cu o doză redusă de 400 mg/zi dacă pacientul a utilizat o doză 
redusă înaintea întreruperii terapiei. Pacienţilor cărora li se reiniţiază tratamentul cu nilotinib trebuie să li se monitorizeze nivelul de 
transcript lunar până când se restabileşte MMR şi apoi la 12 săptămâni. 

     

2. pacienţii cu LMC Ph1+ în faza cronică, ce au fost trataţi cu Nilotinib după o terapie anterioară cu imatinib şi au obţinut un răspuns molecular 

profund susţinut (MR 4.5). 

Întreruperea tratamentului poate fi luată în considerare la pacienţii eligibili cu LMC în faza cronică Ph1+ care au fost trataţi cu nilotinib pentru 

minimum 3 ani dacă răspunsul molecular profund se păstrează pentru minimum 1 an înaintea întreruperii tratamentului. Întreruperea terapiei 

trebuie iniţiată de către un medic cu experienţă în tratamentul LMC. 

 

Întreruperea tratamentului se va face numai cu condiţia asigurării monitorizării corecte ulterioare: 

 Nivelul transcriptului + hemoleucograma cu formula leucocitară 
a. la 4 săptămâni în primul an 
b. la 6 săptămâni în al doilea an 
c. apoi la 12 săptămâni 



 monitorizarea nivelului transcriptului trebuie efectuată cu test diagnostic cantitativ raportat la nivelele răspunsului din scala 
internaţională (IS), cu o sensibilitate de cel puţin MR4.5 (BCR/ABL < 0.0032%IS) 

 la pacienţii cu pierdere confirmată a MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0.01%IS) în timpul etapei de întrerupere a tratamentului (pierderea 
MR4 evidenţiată la două măsurători consecutive la interval de 4 săptămâni) sau pierderea răspunsului molecular major (MMR = BCR-
ABL/ABL < 0.1% IS) trebuie să se reiniţieze tratamentul în decurs de 4 săptămâni de când s-a detectat pierderea remisiunii. 

 Terapia cu nilotinib trebuie reiniţiată cu o doză de 300 mg X 2/zi sau 400 mg X 2/zi. 

 Pacienţilor cărora li se reiniţiază tratamentul cu nilotinib trebuie să li se monitorizeze nivelul de transcript lunar până când se restabileşte 
MMR sau MR4 şi apoi la 12 săptămâni. 

     

3. Intoleranţă la tratament 

     

4. Eşec terapeutic definit conform recomandărilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org). 

     

Prescriptori: 

- iniţierea se face de către medicii din specialităţile hematologie sau oncologie medicală, după caz, respectiv de medicul cu specializarea 
oncologie şi hematologie pediatrică sau pediatrie cu supraspecializarea în hematooncologie pediatrică/oncologie pediatrică sau 
competenţă în oncopediatrie sau atestat de studii complementare în oncologie şi hematologie pediatrică. 

- continuarea tratamentului se face de către medicul hematolog sau oncolog, după caz, medicul cu specializarea oncologie şi hematologie 
pediatrică sau cu supraspecializare/competenţe sau atestat de studii complementare în oncologie şi hematologie pediatrică sau pe baza 
scrisorii medicale de către medicii de familie desemnaţi. 

 

 

 

 

 

 

 

 



DCI: EVEROLIMUS (VOTUBIA) 

 
  Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 160, cod (L01XE10): DCI EVEROLIMUS (VOTUBIA) 

I. Astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) asociat complexului sclerozei tuberoase (TSC) 

1. Metodologia de includere în tratament cu everolimus: 

 pacienţi cu astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) asociat complexului sclerozei tuberoase 
(CST), care nu necesită intervenţie neurochirurgicală de urgenţă sau care nu poate fi operat; 

 prezenţa a cel puţin o leziune de tip astrocitom subependimal cu celule gigant (ASCG) cu diametrul maxim 
mai mare de 0,5 cm documentată prin examen imagistic (IRM sau CT); 

 creşterea ASCG argumentată prin imagini radiologice seriale; 

 vârsta >= 1 an. 
 

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus: 

 pacienţii cu simptomatologie acută datorată ASCG unde intervenţia chirurgicală este indicată; 

 hipersensibilitate cunoscută la everolimus sau la alţi derivaţi de rapamicină (sirolimus) sau la oricare dintre 
excipienţi. 

 

3. Doze şi mod de administrare 

 Doza iniţială recomandată de everolimus pentru tratarea pacienţilor cu ASCG este 4,5 mg/m2, 
concentraţiile minime de everolimus în sângele integral trebuie evaluate la aproximativ 2 săptămâni de la 
începerea tratamentului. 

 Dozarea se va face individualizat în funcţie de suprafaţa corporală (SC), folosind formula Dubois, unde masa 
(m) este exprimată în kilograme, iar înălţimea (h) în centimetri: SC = (W0,425 x H0,725) x 0,007184. 

 Doza trebuie crescută treptat pentru a atinge concentraţiile de 5 până la 15 ng/ml. 

 Doza poate fi crescută pentru a obţine o concentraţie plasmatică mai mare în limita intervalului-ţintă, 
pentru a se obţine eficacitatea optimă, în funcţie de tolerabilitate. 

 Odată ce s-a obţinut o doză stabilă, trebuie să se monitorizeze concentraţiile plasmatice la intervale de 3 
până la 6 luni la pacienţii cu suprafaţă corporală în schimbare sau la intervale de 6 până la 12 luni la 
pacienţii cu suprafaţă corporală stabilă. 

 Trecerea de la o formă farmaceutică la alta: doza trebuie ajustată pentru a se obţine concentraţia cea mai 
apropiată la miligram a noii forme farmaceutice, iar concentraţia sanguină a everolimus trebuie evaluată la 
aproximativ 2 săptămâni. 

 Recomandările privind dozele la pacienţii copii şi adolescenţi cu ASCG sunt conforme cu cele la pacienţii 
adulţi cu ASCG. 

 

4. Modificările dozei cauzate de reacţiile adverse 

 Pentru reacţii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de regulă, modificări ale dozei. Dacă este necesară 
reducerea dozei, doza recomandată este cu aproximativ 50% mai mică decât doza zilnică administrată 
anterior. 



 Pentru reducerea dozei sub cea mai mică concentraţie disponibilă trebuie avută în vedere administrarea la 
intervale de două zile. 

 

5. Monitorizarea terapeutică a medicamentului 

 Monitorizarea terapeutică a concentraţiilor de everolimus din sânge, folosindu-se un test validat, este 
necesară la pacienţii trataţi pentru ASCG. 

 Concentraţiile trebuie evaluate la minimum 1 săptămână de la doza iniţială, după orice modificare a dozei 
sau a formei farmaceutice, după iniţierea sau modificarea administrării concomitente de inductori sau 
inhibitori CYP3A4 sau după orice modificare a statusului hepatic (Child-Pugh). 

 

6. Monitorizarea răspunsului la tratament: 

 volumul ASCG trebuie evaluat la aproximativ 3 luni de la iniţierea tratamentului cu everolimus; 

 investigaţii imagistice (IRM): 
a. la fiecare 3 luni în primul an de tratament; 
b. la 6 luni în cazul ASCG cu diametrul maxim mai mare de 1 cm; la 12 luni, începând cu al doilea an de 

tratament. 
 

7. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

 lipsa eficacităţii clinice (evidenţiată prin examene imagistice IRM); 

 reacţii adverse severe sau contraindicaţii; 

 lipsa de complianţă a pacientului la terapie/monitorizare. 
 

8. Reluare tratament (condiţii): urmând criteriile prezentului protocol. 

 

9. Criterii de includere a pacienţilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de 

continuare 

 Pacientul trebuie să îndeplinească criteriile de includere, dar se va ţine cont de eficacitatea medicamentului 
în perioada în care a fost administrat - pacientul va fi tratat cu medicament în cadrul programului dacă 
acesta s-a dovedit eficient pentru indicaţia pentru care este administrat şi pacientul este stabil. 

 

10. Prescriptori: medici din specialitatea neurologie pediatrică, neurologie. Oprirea tratamentului trebuie raportată 

de către medicul prescriptor la CAS cu care acesta se află în relaţii contractuale, în termen de maximum 10 zile de la 

întreruperea tratamentului. 

II. Indicaţii: angiomiolipom renal asociat cu complexul sclerozei tuberoase (TSC) 

 



1. Metodologia de includere în tratamentul cu everolimus: 

 pacienţi adulţi cu angiomiolipom renal asociat cu complexul sclerozei tuberoase (CST) care prezintă riscul 
apariţiei de complicaţii (pe baza unor factori cum sunt dimensiunea tumorii, prezenţa anevrismului sau 
prezenţa tumorilor multiple sau bilaterale), dar care nu necesită intervenţie chirurgicală imediată; 

 leziunile AML cu diametrul maxim egal sau mai mare de 3 cm documentat prin examen imagistic (RMN sau 
CT); tratamentul cu un inhibitor de mTOR este recomandat ca fiind cel mai eficient tratament de prima linie 
(evidenţă de categorie 1); 

 creşterea în dimensiuni a angiolipomului argumentată prin imagini radiologice seriale; 

 evaluarea funcţiei renale (teste serice pentru determinarea ratei de filtrare glomerulară) şi a tensiunii 
arteriale. 

 

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus: 

 pacienţii cu simptomatologie acută datorată angiomiolipomului unde intervenţia chirurgicală este indicată 
(inclusiv hemoragie determinată de AML); 

 hipersensibilitate cunoscută la everolimus sau la alţi derivaţi de rapamicină (sirolimus) sau la oricare dintre 
excipienţi. 

3. Doze şi mod de administrare 

 Doza recomandată este de 10 mg de everolimus o dată pe zi. 

 Tratamentul trebuie continuat atât timp cât se observă un beneficiu clinic sau până când apare un nivel 
inacceptabil de toxicitate. 

 Dacă omite o doză, pacientul nu trebuie să ia o doză suplimentară, ci următoarea doza prescrisă. 

 Hipertensiunea la pacienţii cu AML trebuie tratată de primă intenţie cu un inhibitor al sistemului renină-
angiotensină-aldosteron, însă trebuie evitată asocierea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei la 
pacienţii trataţi cu un inhibitor de mTOR (evidenţă de categorie 1). 

 

4. Modificările dozei cauzate de reacţiile adverse 

 Pentru reacţii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de regulă, modificări ale dozei. Dacă este necesară 
reducerea dozei, doza recomandată este cu aproximativ 50% mai mică decât doza zilnică administrată 
anterior. 

 Pentru reducerea dozei sub cea mai mică concentraţie disponibilă trebuie avută în vedere administrarea la 
intervale de două zile. 

 

5. Monitorizarea terapeutică a medicamentului 

 Monitorizarea terapeutică a concentraţiilor de everolimus din sânge, folosindu-se un test validat, este o 
opţiune ce va fi luată în considerare pentru pacienţii trataţi pentru angiomiolipom renal asociat cu CST 
după iniţierea sau modificarea administrării concomitente cu inductori sau inhibitori ai CYP3A4, după orice 
modificare a statusului hepatic (Child-Pugh). 

 

6. Monitorizarea răspunsului la tratament: 



 volumul angiomiolipomului trebuie evaluat la 6 luni de la iniţierea tratamentului cu everolimus; 

 investigaţii imagistice (CT sau RMN): 
- la fiecare 6 luni de la iniţierea tratamentului cu everolimus; 
- RMN este recomandat la 1-3 ani de la diagnosticul iniţial; 

 evaluarea cel puţin anuală a funcţiei renale (incluzând rata de filtrare glomerulară) şi a tensiunii arteriale. 
 

7. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

 lipsa eficacităţii clinice (evidenţiată prin examene imagistice RMN); 

 reacţii adverse severe sau contraindicaţii; 

 lipsa de complianţă a pacientului la terapie/monitorizare. 
8. Reluare tratament (condiţii): urmând criteriile prezentului protocol. 

9. Criterii de includere a pacienţilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de 

continuare 

 Pacientul trebuie să îndeplinească criteriile de includere, dar se va ţine cont de eficacitatea medicamentului 
în perioada în care a fost administrat - pacientul va fi tratat cu medicament în cadrul programului dacă 
acesta s-a dovedit eficient pentru indicaţia pentru care este administrat şi pacientul este stabil. 

 

10. Medicii din specialitatea: nefrologie, urologie, neurologie şi neurologie pediatrică (după confirmarea 

diagnosticului de angiomiolipom renal de către nefrolog/urolog). Oprirea tratamentului trebuie raportată de către 

medicul prescriptor la CAS cu care acesta se află în relaţii contractuale, în termen de maximum 10 zile de la 

întreruperea tratamentului.    

III. Indicaţii: epilepsii rezistente la tratamentul anticonvulsivant*) asociate complexului sclerozei tuberoase (TSC) 

1. Metodologia de includere în tratament cu everolimus: 

 pacienţi cu vârsta de 2 ani şi peste această vârstă, ale căror crize epileptice rezistente*) la tratamentul 
anticonvulsivant, cu debut focal, cu sau fără generalizare secundară, sunt asociate cu complexul sclerozei 
tuberoase. 

_____________ 

*) Crize epileptice rezistente la tratament = crize persistente deşi au fost administrate cel puţin 2 medicamente 

anticonvulsivante, indicate şi administrate corect, în monoterapie şi/sau combinaţie. 

 

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus: 

 hipersensibilitate cunoscută la everolimus, la alţi derivaţi de rapamicină sau la oricare dintre excipienţi; 

 pacienţi cu astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) care necesită intervenţie chirurgicală de 
urgenţă; 

 pacienţi care prezintă crize epileptice de alte cauze decât cele asociate complexului sclerozei tuberoase. 
 



3. Doze şi mod de administrare 

 Doza iniţială de everolimus recomandată pentru tratamentul pacienţilor cu convulsii este prezentată în 
tabelul de mai jos. 

 Pentru a obţine doza dorită pot fi combinate concentraţii diferite de everolimus comprimate pentru 
dispersie orală. 

Doza iniţială de everolimus la pacienţii cu convulsii refractare asociate CST 

 

Vârsta Doza iniţială fără administrarea concomitentă a unui 

inductor CYP3A4/PgP 

Doza iniţială cu administrarea concomitentă a unui 

inductor CYP3A4/PgP 

< 6 ani 6 mg/m
2 

9 mg/m
2 

≥ 6 ani 5 mg/m
2 

8 mg/m
2 

 

Recomandările privind dozele pentru pacienţii copii şi adolescenţi sunt conforme cu cele pentru populaţia adultă, 

cu excepţia pacienţilor cu vârsta cuprinsă între 2 ani şi sub 6 ani şi pacienţii cu insuficienţă hepatică. 

 

4. Modificările dozei cauzate de reacţiile adverse 

 Pentru reacţii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de regulă, modificări ale dozei. Dacă este necesară 
reducerea dozei, doza recomandată este cu aproximativ 50% mai mică decât doza zilnică administrată 
anterior. 

 Pentru reducerea dozei sub cea mai mică concentraţie disponibilă trebuie avută în vedere administrarea la 
intervale de două zile. 

 

5. Monitorizarea terapeutică a medicamentului 

 Monitorizarea terapeutică a concentraţiilor de everolimus din sânge, folosindu-se un test validat, este 
necesară la minimum o săptămână de la începerea tratamentului. Doza trebuie ajustată pentru a se obţine 
concentraţii plasmatice de 5 până la 15 ng/ml. Doza poate fi crescută pentru a obţine o concentraţie 
plasmatică mai mare în intervalul-ţintă pentru obţinerea eficacităţii optime, în funcţie de tolerabilitate. 

 Creşterea treptată a dozei: doza individualizată trebuie titrată, crescând doza în trepte de 1 până la 4 mg 
pentru a obţine concentraţia plasmatică ţintă pentru un răspuns clinic optim. Eficacitatea, siguranţa, 
terapiile administrate concomitent şi concentraţia plasmatică curentă trebuie avute în vedere când se 
planifică titrarea dozei. Titrarea individualizată a dozei se poate baza pe o formulă simplă: noua doză de 
everolimus = doza curentă x (concentraţia-ţintă/concentraţia curentă). 

 Odată ce s-a obţinut o doză stabilă, trebuie să se monitorizeze concentraţiile plasmatice la intervale de 3 
până la 6 luni la pacienţii cu suprafaţă corporală în schimbare sau la intervale de 6 până la 12 luni la 
pacienţii cu suprafaţă corporală stabilă. 

 



6. Monitorizarea răspunsului la tratament 

 Tratamentul trebuie continuat atât timp cât se observă un beneficiu clinic sau până când apare un nivel 
inacceptabil de toxicitate. 

 

7. Criterii de întrerupere a tratamentului: 

 lipsa eficacităţii clinice (lipsa scăderii sau exacerbarea frecvenţei crizelor epileptice); 

 reacţii adverse severe sau contraindicaţii; 

 lipsa de complianţă a pacientului la terapie/monitorizare. 
 

8. Reluare tratament (condiţii): urmând criteriile prezentului protocol. 

 

9. Criterii de includere a pacienţilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de 

continuare 

 Pacientul trebuie sa îndeplinească criteriile de includere, dar se va ţine cont de eficacitatea medicamentului 
în perioada în care a fost administrat - pacientul va fi tratat cu medicament în cadrul programului dacă 
acesta s-a dovedit eficient pentru indicaţia pentru care este administrat şi pacientul este stabil. 

 

10. Prescriptori: medici din specialitatea neurologie pediatrică, neurologie. Oprirea tratamentului trebuie raportată 

de către medicul prescriptor la CAS cu care acesta se află în relaţii contractuale, în termen de maximum 10 zile de la 

întreruperea tratamentului. 

 

 

 

 

 

 

 



DCI EVEROLIMUS (AFINITOR) 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 161, cod (L01XE10A): DCI EVEROLIMUS
 

(AFINITOR) 

 

 

     

1. CARCINOMUL RENAL CU CELULE CLARE 

     

I. Indicaţii - Carcinom renal 

     

II. Criterii de includere 

1. Carcinom renal cu sau fără celule clare (confirmat histologic) 

2. Boală local avansată, metastazată sau recidivată (chirurgical nerezecabilă) 

3. Vârsta mai mare sau egală cu 18 ani 

4. Probe biologice care să permită administrarea tratamentului în condiţii de siguranţă: 

funcţii medulară hematogenă, renală şi hepatică adecvate 

5. Tratamentul anterior cu cytokine şi/sau inhibitori FCEV 

     

III. Criterii de excludere: 

1. Pacienţi aflaţi sub tratament cronic cu corticosteroizi (> 5 mg/zi prednison sau echivalent) 

sau alţi agenţi imunosupresivi, 

2. Pacienţi care prezintă o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus, 

temsirolimus), 

3. Pacienţi cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic, 

4. Reacţii adverse inacceptabile şi necontrolabile chiar şi după reducerea dozelor sau după 

terapia simptomatică specifică a reacţiilor adverse apărute în timpul tratamentului. 

5. Histologie de sarcom renal 

    

 IV. Posologie 

     

Doza recomandată şi mod de administrare: 

Doza recomandată este de 10 mg everolimus o dată pe zi, la aceeaşi oră. 

Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfărâmate. 

     

Atenţionări: 

Au fost raportate: 

 pneumonită neinfecţioasă (inclusiv boala pulmonară interstiţială) este un efect de clasă al 

derivaţilor rapamicinei, inclusiv everolimus; unele cazuri au fost severe şi în câteva 

ocazii, rezultatul letal, 

 infecţii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infecţii cu patogeni 

oportunişti; unele au fost severe (au produs sepsis, insuficienţă respiratorie sau hepatică) 

şi ocazional, letale, 



 reacţii de hipersensibilitate care includ dar nu se limitează la: anafilaxie, dispnee, eritem 

facial, durere toracică sau angioedem, 

 ulceraţii ale mucoasei bucale, stomatită şi mucozită bucală, 

 cazuri de insuficienţă renală (inclusiv insuficienţă renală acută), unele cu rezultat letal. 

     

Ajustări ale dozei: 

Dacă este necesară reducerea dozei se recomandă administrare a 5 mg zilnic. 

Pacienţii vârstnici (> 65 ani): Nu este necesară ajustarea dozei. 

Insuficienţă renală: Nu este necesară ajustarea dozei. 

 

Insuficienţă hepatică: 

- uşoară (Child-Pugh A) - doza recomandată este de 7,5 mg zilnic; 

- moderată (Child-Pugh B) - doza recomandată este de 5 mg zilnic; 

- severă (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai dacă beneficiul dorit 

depăşeşte riscul.  

În acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depăşită. 

Ajustările dozei trebuie efectuate dacă statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimbă în 

timpul tratamentului. 

     

V. Monitorizare 

 imagistic - evaluarea prin ex CT/RMN; 

 înainte de iniţierea tratamentului şi periodic - funcţia renală (uree, creatinină), proteinuria, 

colesterol, trigliceride, hemoleucogramă completă 

 frecvent - control glicemic la administrarea medicamentelor care pot induce 

hiperglicemie, 

 periodic - depistarea simptomelor pulmonare care indică boală pulmonară interstiţială sau 

pneumonită; apariţiei ulceraţiilor bucale; apariţiei reacţiilor de hipersensibilitate. 

     

VI. Criterii de întrerupere a tratamentului 

     

Întreruperea temporară: până la ameliorarea simptomelor (grad < 1) şi reiniţierea cu doza 

redusă se recomandă în următoarele situaţii (la latitudinea medicului curant): 

 pneumonită neinfecţioasă grad 2,3; 

 stomatită grad 2,3; 

 alte toxicităţi non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) - grad 2 dacă 

toxicitatea devine intolerabilă, şi grad 3, 

 evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 3, 

 trombocitopenie - grad 2 (< 75, > 50 x 10
9
/I), până la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10

9
/I), 

grad 3 şi 4 (< 50 x 10
9
/I), până la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10

9
/I), neutropenie - grad 3 

(> 1, > 0,5 x 10
9
/l), până la revenirea la grad < 2 (> 1 x 10

9
/I), grad 4 (< 0,5 x 10

9
/I), până 

la revenirea la grad < 2, 

 neutropenie febrilă - grad 3, până la revenirea la grad < 2 (> 1,25 x 10
9
/I) şi dispariţia 

febrei. 

     



Întreruperea definitivă a tratamentului se recomandă în caz de: 

 pneumonită neinfecţioasă - grad 2, dacă recuperarea nu are loc în maximum 4 săptămâni; 

grad 3, dacă reapare toxicitatea; grad 4, 

 stomatită - grad 4, 

 alte toxicităţi non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reiniţierea 

tratamentului; grad 4, 

 evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4, 

 neutropenie febrilă - grad 4. 

 decizia medicului sau a pacientului 

     

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii clinice 

sau până la apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 

     

VII. Prescriptori 

Medicii din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului se face de către medicul 

oncolog sau pe baza scrisorii medicale de către medicii de familie desemnaţi. 

2. TUMORI NEURO-ENDOCRINE 

     

I. Indicaţie - Tumori neuroendocrine nefuncţionale, nerezecabile sau metastatice, bine 

diferenţiate (de gradul 1 sau gradul 2), de origine pulmonară sau gastro-intestinală, la adulţi cu 

boală progresivă. 

     

II. Criterii de includere 

1. Tumora neuro-endocrină bine diferenţiată (confirmat histologic) 

2. Boală local avansată nerezecabilă, metastazată sau recidivată (chirurgical nerezecabilă) 

3. Origine pulmonară sau gastro- intestinală (localizarea tumorii primare) 

4. Probe biologice care să permită administrarea tratamentului în condiţii de siguranţă: 

funcţii medulară hematogenă, renală şi hepatică adecvate 

5. Vârsta mai mare sau egală cu 18 ani 

     

III. Criterii de excludere: 

1. Pacienţi care prezintă o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus, 

temsirolimus) 

2. Pacienţi cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic 

3. Boala slab diferenţiată cu indice de proliferare (ki-67) crescut. 

     

IV. Posologie 

     

Doza recomandată şi mod de administrare: 

    Doza recomandată este de 10 mg everolimus o dată pe zi, la aceeaşi oră. 

    Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfărâmate. 

     

Atenţionări: Au fost raportate: 



1. pneumonită neinfecţioasă (inclusiv boala pulmonară interstiţială) este un efect de clasă al 

derivaţilor rapamicinei, inclusiv everolimus (unele cazuri au fost severe şi în câteva 

ocazii, rezultatul letal) 

2. infecţii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infecţii cu patogeni 

oportunişti (unele au fost severe - au produs sepsis, insuficienţă respiratorie sau hepatică 

şi ocazional, letale) 

3. reacţii de hipersensibilitate care includ dar nu se limitează la: anafilaxie, dispnee, eritem 

facial, durere toracică sau angioedem 

4. ulceraţii ale mucoasei bucale, stomatită şi mucozită bucală 

5. cazuri de insuficienţă renală (inclusiv insuficienţă renală acută), unele cu rezultat letal. 

     

Ajustări ale dozei: 

Dacă este necesară reducerea dozei se recomandă administrare a 5 mg zilnic. 

     

Pacienţii vârstnici (> 65 ani): Nu este necesară ajustarea dozei. 

Insuficienţă renală: Nu este necesară ajustarea dozei. 

 

Insuficienţă hepatică: 

- uşoară (Child-Pugh A) - doza recomandată este de 7,5 mg zilnic; 

- moderată (Child-Pugh B) - doza recomandată este de 5 mg zilnic; 

- severă (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai dacă beneficiul dorit 

depăşeşte riscul. În acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depăşită. Ajustările dozei 

trebuie efectuate dacă statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimbă în timpul 

tratamentului. 

     

V. Monitorizare 

 imagistic - evaluare periodică prin ex CT/RMN; 

 înainte de iniţierea tratamentului şi periodic - glicemie, funcţia renală (uree, creatinină), 

proteinuria, colesterol, trigliceride, hemoleucogramă completă 

 periodic - depistarea simptomelor care pot indica: 

- boală pulmonară interstiţială sau pneumonită; 

- apariţiei ulceraţiilor bucale; 

- apariţiei reacţiilor de hipersensibilitate. 

     

VI. Criterii de întrerupere a tratamentului 

     

Întreruperea temporară, la latitudinea medicului curant - până la ameliorarea simptomelor 

(grad < 1) şi reiniţierea cu doză redusă se recomandă în cazul apariţiei unor toxicităţi gradul 2 sau 

3 (de ex: pneumonită neinfecţioasă grad 2, 3, stomatită grad 2, 3, hiperglicemie, dislipidemie - 

grad 3, trombocitopenie - grad 2 - 4, neuropenie - grad 3 - 4). 

     

Întreruperea definitivă a tratamentului se recomandă în caz de: 

 pneumonită neinfecţioasă - grad 2, dacă recuperarea nu are loc în maximum 4 săptămâni; 

grad 3, dacă reapare toxicitatea; grad 4, 



 stomatită - grad 4, 

 alte toxicităţi non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reiniţierea 

tratamentului; grad 4, 

 evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4, 

 neutropenie febrilă - grad 4. 

 decizia medicului sau a pacientului 

     

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii 

clinice sau până la apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 

     

VII. Prescriptori 

Medici din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului se face de către medicul 

oncolog sau pe baza scrisorii medicale de către medicii de familie desemnaţi. 

 

 

 

 

 

 

 



 
DCI: PAZOPANIBUM   
 
 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 162, cod (L01XE11): DCI PAZOPANIBUM 
 

     

A. Indicaţia - Sarcoame de părţi moi 

     

I. Criterii de iniţiere a tratamentului: 

Tratamentul pacienţilor adulţi cu subtipuri selectate de sarcom de ţesuturi moi, aflat în stadiu avansat cărora li s-a administrat anterior 

chimioterapie pentru boala metastatică sau la care boala a progresat în decurs de 12 luni după terapia (neo) adjuvantă. 

     

Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 123 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 10-a, 

varianta 999 coduri de boală. 

     

II. Criterii de includere: 

a) Vârstă > 18 ani 

b) ECOG 0-1 

c) Funcţie hematologică, renală, hepatică şi cardiacă care să permită administrarea tratamentului în condiţii de siguranţă 

d) Diagnostic histopatologic de sarcom de ţesuturi moi, cu excepţia subtipurilor precizate în criteriile de excludere 

e) Dovadă imagistică de boală metastatică sau boală progresivă în decurs de 12 luni după terapia (neo) adjuvantă 

     

III. Criterii de excludere: 

a) Liposarcom (toate subtipurile), toate rabdomiosarcoamele care nu au fost alveolare sau pleomorfe, condrosarcom, osteosarcom, 

tumori Ewing/tumori periferice neuroectodermale primitive (PNET), tumoră stromală gastro-intestinală (GIST), 

dermatofibrosarcoma protuberans, sarcom miofibrobastic inflamator, mezoteliom malign şi tumori mixte mezodermale ale 

uterului 

b) Infarct miocardic acut, AVC, TEP, TVP, by-pass coronarian, montare stent coronarian în ultimele 6 luni 

c) ICC clasa III-IV NYHA 

d) Tulburări gastrointestinale severe 

e) Tratamente anterioare cu inhibitori angiogenici, sau agenţi anti-VEGF 

f) Sarcină 



g) hipersensibilitate cunoscută la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

     

IV. Criterii de reducere a dozei: 

a) TA crescută (întrerupere şi reluare tratament cu o doză scăzută de pazopanib) 

b) Criză hipertensivă sau persistenţa HTA în pofida tratamentului antihipertensiv şi scăderii dozei de pazopanib, impune 

întreruperea definitivă a tratamentului 

c) Apariţia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/sindromul leucoencefalopatiei posterioare reversibile 

d) Apariţia pneumonitei interstiţiale 

e) Apariţia ICC simptomatice 

f) Apariţia QTc prelungit 

g) Creşterea bilirubinei peste LSVN şi/sau FAL conform tabelelor de modificare a dozelor 

 

Reducerea dozei se va face conform schemei de mai jos: 
Valori ale testelor hepatice Modificarea dozei 

Creşterea valorilor serice ale 

transaminazelor între 3 şi 8 x LSN 

Se continuă tratamentul cu pazopanib cu condiţia monitorizării săptămânale a 

funcţiei hepatice, până când transaminazele revin la valori de gradul I sau la 

valorile iniţiale. 

Creşterea valorilor serice ale 

transaminazelor > 8 x LSN 

Se întrerupe tratamentul cu pazopanib până când transaminazele revin la valori de 

gradul I sau la valorile iniţiale. Dacă se consideră că beneficiul potenţial al 

reiniţierii tratamentului cu pazopanib depăşeşte riscul de hepatotoxicitate, atunci se 

va relua administrarea pazopanib în doză mai mică (400 mg zilnic) cu evaluarea 

săptămânală a testelor hepatice plasmatice, timp de 8 săptămâni. După reluarea 

administrării pazopanib, dacă reapar creşteri ale valorilor plasmatice ale 

transaminazelor > 3 x LSN, tratamentul cu pazopanib trebuie întrerupt definitiv. 

Creşterea valorilor serice ale 

transaminazelor > 3 x LSN 

concomitent cu creşterea 

bilirubinemiei > 2 x LSN 

Se întrerupe definitiv tratamentul cu pazopanib. 

Pacienţii trebuie monitorizaţi până când revin la valori de gradul I sau la valorile 

iniţiale. Pazopanib este un inhibitor al UGT1A1. La pacienţi cu sindrom Gilbert 

poate să apară hiperbilirubinemie indirectă (neconjugată) uşoară. În cazul 

pacienţilor care prezintă doar o hiperbilirubinemie indirectă uşoară, sindrom Gilbert 

diagnosticat sau suspectat, şi creştere a ALT > 3 x LSN, trebuie urmate 

recomandările prezentate în cazul creşterilor izolate ale ALT (a se vedea rândul 1). 

 

V. Durata tratamentului: Tratamentul continuă până la progresia bolii în absenţa beneficiului clinic, toxicitate semnificativă, 

retragerea consimţământului sau medicul decide că nu mai există beneficiu clinic. 

     

VI. Forma de administrare: 



Doza: 800 mg/zi p.o. 

Pazopanib trebuie administrat fără alimente, cu cel puţin o oră înainte de masă sau la cel puţin două ore după masă. Comprimatele 

filmate de pazopanib trebuie înghiţite întregi, cu apă, şi nu trebuie sfărâmate sau mestecate. 

     

VII. Monitorizare: se va monitoriza imagistic, precum şi toxicitatea hepatică (AST, ALT, bilirubină), TA şi EKG (interval QTc) 

     

VIII. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului se face de către medicul oncolog, sau pe 

baza scrisorii medicale de către medicii de familie desemnaţi. 

    

     

B. Indicaţia - Carcinomul renal 
     

I. Criterii de iniţiere a tratamentului - Pazopanib este indicat la adulţi ca primă linie de tratament în carcinomul renal în stadiu 

avansat/metastatic şi la pacienţii la care s-a administrat anterior terapie cu citokine pentru boala în aceste stadii. Această indicaţie se 

codifică la prescriere prin codul 137 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală). 

     

II. Criterii de includere: 

a) diagnostic histopatologic de carcinom cu celule renale clare 

b) stadiu avansat al bolii dovedit imagistic 

c) pacienţi care nu au primit tratament sistemic anterior pentru stadiul avansat/metastatic, cu excepţia celor care au primit 

tratament anterior cu citokine 

d) vârstă > 18 ani 

e) probe biologice care să permită administrarea medicamentului în condiţii de siguranţă 

f) valori normale ale TA. 

     

III. Criterii de excludere: 

a) metastaze cerebrale necontrolate neurologic (simptomatice) 

b) infarct miocardic acut, angină instabilă, AVC, AIT, TEP, TVP, by-pass coronarian, montare stent coronarian, în ultimele 6 luni 

c) insuficienţă cardiacă clasa III sau IV NYHA 

d) hemoragie gastro-intestinală semnificativă, hemoragie cerebrală, hemoptizie în ultimele 6 luni 

e) ulcer peptic activ, boală inflamatorie intestinală, colită ulcerativă sau alte afecţiuni cu risc crescut de perforaţie, fistulă 

abdominală, perforaţie gastro-intestinală sau abces intra-abdominal, în urmă cu o lună 

f) diateze hemoragice, coagulopatii 

g) plăgi dehiscente 



h) fracturi, ulcere, leziuni nevindecate 

i) tratamente anterioare cu agenţi anti-VEGF (bevacizumab, sunitinib, sorafenib) 

j) sarcină, alăptare 

k) hipertensiune necontrolată medicamentos. 

     

Atenţionări: 

     

1. Pazopanib trebuie administrat cu prudenţă pacienţilor: 

 care au risc crescut pentru evenimente trombotice sau care au avut antecedente de evenimente trombotice, 

 cu risc de hemoragie semnificativ crescut, 

 cu risc de perforaţii sau fistule gastro-intestinale, 

 cu interval QT prelungit preexistent, 

 care utilizează antiaritmice sau alte medicamente care pot prelungi intervalul QT, 

 cu boală cardiacă relevantă, preexistentă. 

     

2. Tratamentul cu pazopanib trebuie întrerupt cu cel puţin 7 zile înaintea unei intervenţii chirurgicale planificate. Decizia de 

reluare a tratamentului cu pazopanib după intervenţia chirurgicală se va baza pe evaluarea clinică a vindecării 

corespunzătoare a leziunilor. 

     

3. Pacienţii cu hipotiroidism trebuie trataţi conform practicilor medicale standard, înainte de instituirea tratamentului cu 

pazopanib. 

     

4. Sucul de grapefruit trebuie evitat în timpul tratamentului cu pazopanib. 

     

Pacienţii pediatrici: Siguranţa şi eficacitatea pazopanibului la copii şi adolescenţi cu vârsta cuprinsă între 2 şi 18 ani nu au fost încă 

stabilite. 

     

Contraindicaţii: Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare din excipienţi 

     

V. Doza recomandată şi mod de administrare: Doza recomandată pentru adulţi este de 800 mg zilnic. 

Pacienţii vârstnici: Există date limitate privind utilizarea pazopanib la pacienţi cu vârsta de peste 65 de ani. 

Insuficienţă renală: Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu clearance al creatininei peste 30 ml/min. Pentru pacienţii cu 

clearance al creatininei sub 30 ml/min, nu există experienţă privind utilizarea pazopanib. 



Insuficienţă hepatică: Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară. La pacienţii cu insuficienţă 

hepatică moderată (definită ca o creştere a bilirubinei > 1,5 până la 3 x limita superioară a valorilor normale, independent de valorile 

ALT) se recomandă o doză redusă de pazopanib, de 200 mg o dată pe zi. La pacienţii cu insuficienţă hepatică severă (definită ca 

valoarea bilirubinei totale > 3 x LSN indiferent de valoarea ALT) nu se recomandă administrarea de pazopanib. 

Ajustări ale dozei: se fac progresiv, cu reduceri de câte 200 mg în funcţie de tolerabilitatea individuală, pentru a controla reacţiile 

adverse.    

IV. Criterii de reducere a dozei/întrerupere temporară/definitivă a tratamentului: 

a) TA crescută (întrerupere şi reluare tratament cu o doză scăzută de pazopanib); 

b) criză hipertensivă sau persistenţa HTA în pofida tratamentului antihipertensiv şi scăderii dozei de pazopanib, impune 

întreruperea definitivă a tratamentului; 

c) apariţia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/sindromul leucoencefalopatiei posterioare reversibile - impune 

întreruperea definitivă a tratamentului; 

d) apariţia bolii pulmonare interstiţiale sau a pneumonitei impune întreruperea administrării pazopanibului; 

e) apariţia ICC simptomatice - impun întreruperea definitivă a terapiei; 

f) scăderea fracţiei de ejecţie a ventriculului stâng: se recomandă reducerea dozei sau întreruperea definitivă a tratamentului; 

g) prelungirea intervalului QTc: se recomandă reducerea dozei sau întreruperea definitivă a tratamentului; 

h) apariţia IMA, AVC sau AIT impun oprirea terapiei; 

i) apariţia perforaţiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun întreruperea definitivă a tratamentului; 

j) apariţia evenimentelor trombotice venoase: se recomandă oprirea terapiei; 

k) apariţia evenimentelor hemoragice impun întreruperea definitivă a tratamentului; 

l) microangiopatia trombotică - impune întreruperea definitivă a tratamentului; 

m) apariţia sindromului nefrotic impune oprirea terapiei; 

n) creşterea bilirubinei peste creştere a bilirubinei > 1,5 până la 3 x limita superioară a valorilor normale, independent de valorile 

ALT: se recomandă reducerea dozei de pazopanib 

o) creşterea bilirubinei totale > 3 x limita superioară a valorilor normale, indiferent de valoarea ALT: se recomandă oprirea 

tratamentului; 

p) În cazul hepatotoxicităţii induse de medicament, reducerea dozei de pazopanib se va face conform regulilor de mai jos: 

- Creşterea valorilor serice ale transaminazelor între 3 şi 8 x LSN: se continuă tratamentul cu pazopanib cu condiţia 

monitorizării săptămânale a funcţiei hepatice, până când transaminazele revin la valori de gradul I sau la valorile iniţiale 

- Creşterea valorilor serice ale transaminazelor > 8 x LSN: se întrerupe tratamentul cu pazopanib până când 

transaminazele revin la valori de gradul I sau la valorile iniţiale. Dacă se consideră că beneficiul potenţial al reiniţierii 

tratamentului cu pazopanib depăşeşte riscul de hepatotoxicitate, atunci se va relua administrarea pazopanib în doză mai 

mică (400 mg zilnic) cu evaluarea săptămânală a testelor hepatice plasmatice, timp de 8 săptămâni. După reluarea 



administrării pazopanib, dacă reapar creşteri ale valorilor plasmatice ale transaminazelor > 3 x LSN, tratamentul cu 

pazopanib trebuie întrerupt definitiv. 

- Creşterea valorilor serice ale transaminazelor > 3 x LSN concomitent cu creşterea bilirubinemiei > 2 x LSN: Se 

întrerupe definitiv tratamentul cu pazopanib. Pacienţii trebuie monitorizaţi până când revin la valori de gradul I sau la 

valorile iniţiale. Pazopanib este un inhibitor al UGT1A1. La pacienţi cu sindrom Gilbert poate să apară 

hiperbilirubinemie indirectă (neconjugată) uşoară. În cazul pacienţilor care prezintă doar o hiperbilirubinemie indirectă 

uşoară, sindrom Gilbert diagnosticat sau suspectat, şi creştere a ALT > 3 x LSN, trebuie urmate recomandările 

prezentate în cazul creşterilor izolate ale ALT. 

     

V. Durata tratamentului: Tratamentul continuă până la progresia bolii, toxicitate semnificativă, retragerea consimţământului sau 

medicul decide că nu mai există beneficiu clinic. 

     

VI. Monitorizarea tratamentului 

     

Pacienţii vor fi monitorizaţi: 

1. imagistic, prin examen CT/RMN; 

2. periodic, pentru determinarea toxicităţii hepatice (AST, ALT, bilirubină); testele serice hepatice trebuie monitorizate periodic, 

precum şi în situaţiile în care există indicaţii clinice; 

3. periodic, pentru evaluarea modificărilor TA şi electrocardiografice (interval QTc); 

4. periodic, pentru depistarea simptomelor pulmonare care indică boală pulmonară interstiţială sau pneumonită; 

5. periodic, pentru identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficienţă cardiacă congestivă; 

6. periodic, pentru depistarea modificărilor FEvs; 

7. periodic, pentru identificarea modificărilor concentraţiilor plasmatice ale electroliţilor (de exemplu calciu, magneziu, potasiu); 

8. periodic, în vederea identificării semnelor şi simptomelor de disfuncţie tiroidiană; 

9. periodic, pentru a depista agravarea proteinuriei. 

     

VII. Prescriptori 

Medicii din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului se face de către medicul oncolog, sau pe baza scrisorii 

medicale de către medicii de familie desemnaţi. 



  Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 163, cod (L01XE12): DCI VANDETANIBUM 

I. Indicaţii: 

Carcinomul medular tiroidian agresiv şi simptomatic, la pacienţi cu forma de boală local 

avansată, inoperabilă sau cu forma de boală metastazată. 

II. Criterii de includere: 

a) Diagnostic de carcinom medular tiroidian confirmat histopatologic, progresiv, local avansat sau 
metastatic 

b) Vârstă > 5 ani 
c) ECOG 0-2 
d) poate beneficia de tratament şi un pacient care nu are leziuni măsurabile (de ex - doar metastaze 

osoase sau doar pleurezie cu citologie pozitivă) 
e) Probe biologice care să permită administrarea tratamentului în condiţii de siguranţă, în opinia 

medicului curant 
f) Valori normale ale TA (< 150/90 mmHg) 
g) Statusul mutaţiei RET nu este criteriu de includere sau de excludere. La pacienţii la care mutaţia 

genei RET (Rearranged during Transfection) nu este cunoscută sau este negativă, înaintea luării 
deciziei de tratament individual, trebuie luat în considerare un posibil beneficiu scăzut. În acest 
caz decizia de iniţiere a tratamentului va fi luată individual, în funcţie de evaluarea raportului 
risc-beneficiu.   

III. Criterii de excludere: 

a) Insuficienţă hepatică severă (Clasa Child-Pugh C) 
b) Hipertensiune arterială necontrolată (peste 150/90 mmHg sub tratament hipotensor) 
c) Sarcină/alăptare 
d) Hipersensibilitate cunoscută la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 
e) Sindrom de QT congenital prelungit sau QT corectat > 480 msec. 
f) Istoric de torsada vârfurilor 
g) Administrarea concomitentă de arsenic, cisaprid, eritromicină intravenos (IV), toremifen, 

mizolastin, moxifloxacin, antiaritmice de clasa Class IA: Quinidina, Procainamida, Disopiramida şi 
Clasa III: Amiodarona, Sotalol, Ibutilid şi Dofetilid.  

IV. Criterii de modificare a dozei/întrerupere (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant): 

a) Toxicitatea cutanată. 
b) HTA - în cazurile de HTA severă sau persistentă sau de criză hipertensivă chiar sub instituirea 

terapiei antihipertensive, va fi evaluată necesitatea opririi tratamentului. 
c) Hemoragie - dacă un eveniment hemoragic necesită intervenţie medicală, se recomandă a se lua 

în considerare oprirea permanentă a tratamentului cu vandetanib 
d) Insuficienţă cardiacă - La pacienţii cu insuficienţă cardiacă, poate fi necesară întreruperea 

temporară sau permanentă a tratamentului. 
e) Alungirea intervalului QT - este dependenţa de doză, mai ales în primele trei luni de tratament. 

Se recomandă monitorizarea EKG la iniţierea tratamentului, la 1, 3, 6 şi 12 săptămâni după 
începerea tratamentului şi ulterior la interval de 3 luni, timp de cel puţin un an. Se recomandă şi 
monitorizarea concentraţiilor plasmatice de potasiu, calciu, magneziu şi hormon de stimulare a 
tiroidei (TSH) în aceleaşi perioade. 
După reducerea dozei de vandetanib datorita alungirii QT, trebuie aplicată aceeaşi schemă de 

monitorizare, precum şi după întreruperea tratamentului pentru mai mult de două săptămâni. 



Pacienţii care dezvoltă o singură valoare a intervalului QTc > 500 msec trebuie să întrerupă 

administrarea de vandetanib. Administrarea poate fi reluată cu o doză mai mică după ce 

revenirea intervalului QTc la valoarea dinainte de începerea tratamentului a fost confirmată, iar 

corectarea unui posibil dezechilibru electrolitic a fost realizată. 

f) Diaree - Pentru tratamentul diareii, sunt recomandate medicamentele antidiareice uzuale. 
Intervalul QTc şi electrolitemia trebuie monitorizate mai frecvent. Dacă se dezvoltă diaree 
severă, administrarea de vandetanib trebuie întreruptă până se ameliorează diareea. După 
ameliorare, tratamentul trebuie reluat cu o doză mai mică. 

g) Creşteri ale concentraţiilor plasmatice de alanin-aminotransferază se observă frecvent la 
pacienţii trataţi cu vandetanib. Majoritatea creşterilor concentraţiilor plasmatice se remit în 
timpul tratamentului, iar altele se remit, de obicei, după o întrerupere de 1 - 2 săptămâni a 
terapiei. Se recomandă monitorizarea periodică a concentraţiilor plasmatice ale alanin-
aminotransferazei. 

h) Boală interstiţială pulmonară (BIP) a fost observată la pacienţii trataţi cu vandetanib şi unele 
cazuri au fost letale. Dacă un pacient prezintă simptome respiratorii cum sunt dispneea, tusea şi 
febra, tratamentul cu vandetanib trebuie întrerupt şi trebuie iniţiată prompt investigarea 
acestora. Dacă BIP este confirmată, administrarea de vandetanib trebuie întreruptă definitiv şi 
pacientul trebuie tratat adecvat. 

i) Sindromul de encefalopatie posterioară reversibilă SEPR (Sindromul de leucoencefalopatie 
posterioară reversibilă-SLPR) este un sindrom determinat de edemul vasogen subcortical, 
diagnosticat prin RMN cerebral şi observat rareori în timpul tratamentului asociat cu vandetanib 
cu şi fără chimioterapie. Acest sindrom trebuie luat în considerare la orice pacient care prezintă 
convulsii, cefalee, tulburări de vedere, confuzie şi status mintal modificat. 

j) Inductori ai CYP3A4 - Trebuie evitată utilizarea concomitentă de vandetanib cu inductori 
puternici ai CYP3A4 (cum sunt rifampicina, carbamazepina, fenobarbitalul, sunătoarea, suc de 
grapefruit etc.).  

V. Durata tratamentului: până la progresia bolii sau apariţia toxicităţilor ce depăşesc beneficiul 

terapeutic; 

VI. Forma de administrare: 

Doza: 300 mg/zi p.o, la aceeaşi oră din zi. În caz de necesitate a ajustării dozei, aceasta va fi de 200 sau 

100 mg/zi, la indicaţia medicului curant. 

     

Doze la copii şi adolescenţi 

Aria 

suprafeţei 

corporale 

(m
2
) 

Doza iniţială (mg)a Creşterea dozei (mg)b atunci când 

este bine tolerată, după 8 

săptămâni de administrare a dozei 

iniţiale 

Scăderea dozei (mg) c 

0,7 - < 0,9 100 în fiecare a doua zi 100 zilnic - 

0,9 - < 1,2 100 zilnic Schemă pentru 7 zile:  

100-200-100-200-100-200-100 

100 în fiecare a doua zi 

1,2 - < 1,6 Schemă pentru 7 zile:  200 zilnic 100 zilnic 



100-200-100-200-100-200-100 

> 1,6 200 zilnic 300 zilnic Schemă pentru 7 zile:  

100-200-100-200-100-200-100 

a Doza iniţială este doza cu care trebuie început tratamentul. 

b Dozele de vandetanib mai mari de 150 mg/m
2
 nu au fost investigate în studiile clinice la copii şi adolescenţi. 

c Pacienţii cu o reacţie adversă care necesită scăderea dozei trebuie să înceteze administrarea de vandetanib timp de cel 

puţin o săptămână. Ulterior, administrarea poate fi reluată cu doza redusă, atunci când reacţiile adverse s-au remis 

complet. 

 

Pacienţii vârstnici: Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii vârstnici (peste 65 de ani). 

Insuficienţă renală: Nu este necesară ajustarea dozei la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară până la 

moderată. Nu există date privind pacienţii care necesită dializă. 

     

VII. Monitorizare: 

- imagistic - CT/RMN iniţial la 3 luni după iniţierea tratamentului, ulterior la fiecare 6 luni 
- toxicitatea hepatică (AST, ALT, bilirubină) la fiecare 3 luni 
- TA şi EKG (interval QTc) şi electroliţi (magneziu, potasiu, calciu) - la intervale apreciate ca fiind 

optime de către medicul curant 
- TSH - la 6 săptămâni după începerea tratamentului şi ulterior la interval de 3 luni 

La pacienţii la care se administrează concomitent warfarină sau acenocumarol se vor monitoriza în mod 

constant modificările timpului de protrombină, ale INR-ului sau episoadele hemoragice clinice. 

     

VIII. Prescriptori: 

Iniţierea se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală, medici pediatri cu 

supraspecializare în hemato-oncologie pediatrică/oncologie pediatrică sau competentă în oncopediatrie, 

sau atestat de studii complementare în oncologie şi hematologie pediatrică sau medic cu specialitatea 

oncologie şi hematologie pediatrică. 

Continuarea tratamentului se face de către medicul oncolog, medici pediatri cu supraspecializare în 

hemato-oncologie pediatrică/oncologie pediatrică sau competenţă în oncopediatrie, sau atestat de studii 

complementare în oncologie şi hematologie pediatrică sau medic cu specialitatea oncologie şi 

hematologie pediatrică. 

 

 

 

 

 



DCI: AFATINIBUM 

 
 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 164, cod (L01XE13): DCI AFATINIBUM 

 

 

     

I. Definiţia afecţiunii - Neoplasm pulmonar altul decât cel cu celule mici (NSCLC) 

Afatinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacienţilor adulţi netrataţi anterior cu 

INHIBITORI de tirozinkinaza (TKI) la pacienţii cu NSCLC avansat local sau metastatic, la care s-a 

pus în evidenta mutaţia activatoare genei Receptorului Factorului de Creştere Epidermal (EGFR). 

     

II. Criterii de includere: 

a) vârstă >18 ani 

b) diagnostic histopatologic de adenocarcinom pulmonar stadiul IV 

c) mutaţie activatoare a genei receptorul factorului de creştere epidermal (EGFR) prezentă 

d) fără tratament sistemic anterior pentru boală avansată (inclusiv inhibitori de tirozin kinaza ai 

EGFR) 

     

Nota: 

1) Chimioterapia anterioară adjuvantă sau neoadjuvantă este permisă dacă ultimul ciclu a fost 

administrată cu peste 6 luni în urmă. 

2) Chimioradioterapia pentru boala locoregional avansată este de asemenea permisă dacă ultima 

administrare a chimioterapiei sau radioterapiei a fost cu peste 6 luni în urmă. 

3) Dacă s-a întârziat determinarea mutaţiei EGFR activatoare şi pacientul avea o stare generală 

care nu permitea amânarea tratamentului, se poate începe tratamentul cu citostatice şi ulterior la 

detectarea mutaţiei să se treacă la administrarea de afatinubum. 

     

III. Criterii de excludere: 

1. hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare din excipienţi 

2. insuficienţă renală severă (nu se recomandă tratamentul cu Afatinib la pacienţii cu RFG < 15 

ml/min/1,73 mp sau la cei dializaţi) 

3. insuficienţă hepatică severă 

4. boală pulmonară interstiţială 

5. afectare gastrointestinală semnificativă sau recentă cu diaree (de exemplu boala Crohn, sindrom 

de malabsorbţie, sau sindrom diareic indiferent de etiologie) 

6. infarct miocardic acut, angină instabilă în ultimele 6 luni, aritmii necontrolate, insuficienţă 

cardiacă clasa III sau IV NYHA  

7. alăptarea, sarcina. 

     

Atenţionări: 

1. În cazul în care trebuie administraţi inhibitori de P-gp, administrarea acestora se va face 

decalat, de exemplu doza de inhibitor P-gp trebuie administrată cât mai târziu posibil după 

administrarea dozei de afatinib. Aceasta înseamnă de preferat la 6 ore (pentru inhibitorii P-gp 

administraţi de două ori pe zi) sau 12 ore (pentru inhibitorii P-gp administraţi o dată pe zi) după 

administrarea afatinib. 

2. Trebuie utilizate metode contraceptive adecvate în timpul tratamentului cu afatinib şi timp de 

cel puţin 1 lună după ultima doză. 



     

IV. Tratament 

     

Doza recomandată şi mod de administrare: 

Doza zilnică recomandată iniţial este de 40 mg o dată pe zi. 

Acest medicament trebuie administrat fără alimente. Nu trebuie consumate alimente cel puţin 3 ore 

înainte şi cel puţin 1 oră după administrarea acestui medicament 

În cazul în care este omisă o doză, aceasta trebuie administrată în aceeaşi zi, imediat ce pacientul îşi 

aminteşte. Cu toate acestea, în cazul în care este programat ca următoarea doză să fie administrată în 

interval de 8 ore, se va renunţa la doza omisă. 

 

Pacienţii vârstnici (cu vârsta ≥ 65 ani): Nu se recomandă ajustări ale dozei pentru pacienţii vârstnici. 

Nu a fost observat un impact semnificativ al vârstei (interval: 28 ani - 87 ani) asupra farmacocineticii 

afatinib. 

 

Insuficienţă renală: Nu sunt necesare ajustări ale dozei iniţiale la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară 

sau moderată. Nu este recomandat tratamentul cu afatinib la pacienţii cu insuficienţă renală severă 

(clearance al creatininei < 30 mL/min). 

     

Insuficienţă hepatică: Nu sunt necesare ajustări ale dozei iniţiale la pacienţii cu insuficienţă hepatică 

uşoară (Child Pugh A) sau moderată (Child Pugh B). Nu este recomandat tratamentul cu afatinib la 

pacienţii cu insuficienţă hepatică severă (Child Pugh C). 

     

Ajustări ale dozei: Poate fi luată în considerare o creştere a dozei până la un maxim de 50 mg/zi la 

pacienţii care tolerează o doză iniţială de 40 mg/zi (de exemplu absenţa diareei, erupţie cutanată 

tranzitorie, stomatită şi alte reacţii adverse de grad CTCAE >1) în primul ciclu de tratament (21 zile 

pentru NSCLC pozitiv la mutaţia EGFR). Doza nu trebuie crescută la unii pacienţi la care s-a redus 

anterior doza. Doza zilnică maximă este de 50 mg. 

   

Reacţiile adverse simptomatice (de exemplu diaree severă/persistentă sau reacţii adverse la nivelul 

pielii) pot fi gestionate cu succes prin întreruperea temporară a tratamentului şi reduceri ale dozei sau 

întreruperea permanentă a tratamentului cu afatinib, aşa cum este prezentat în tabelul următor: 

 

Tabel: Ajustarea dozelor în cazul reacţiilor adverse 

 
Reacţii adverse CTCAE3*

a
) Dozele recomandate 

Grad 1 sau Grad 2 Nu necesită întrerupere*
b
) Nu necesită ajustarea dozei 

Grad 2 (prelungită*
c
) sau intolerabilă) sau 

Grad > 3 

Întrerupere până la Grad 0 sau Grad 1*
b
) Continuare cu reducerea dozei cu 

câte 10 mg*
d
) 

 

Notă  

*
a
) Criteriile de Terminologie Comună pentru Evenimente Adverse ale NCI 

*
b
) în caz de diaree, trebuie administrate imediat medicamente antidiareice (de exemplu loperamidă), iar administrarea 

acestora va continua în diareea persistentă până când diareea încetează. 

*
c
) > 48 de ore de diaree şi/sau > 7 zile de erupţie cutanată tranzitorie 

*
d
) Dacă pacientul nu tolerează 20 mg/zi, trebuie luată în considerare întreruperea permanentă a administrării afatinibului 

     

V. Criterii de reducere a dozei/întrerupere temporară/definitivă a tratamentului: 



 acutizarea sau agravarea simptomelor respiratorii impune întreruperea administrării 

medicamentului până la stabilirea diagnosticului; dacă este diagnosticată boala pulmonară 

interstiţială, trebuie întreruptă administrarea afatinibului şi iniţiat tratamentul corespunzător. 

 apariţia diareei severe impune fie întreruperea temporară fie reducerea dozei fie întreruperea 

permanentă a tratamentului cu afatinib. 

 apariţia reacţiilor cutanate severe necesită fie întreruperea temporară a tratamentului fie 

reducerea dozei de afatinib. 

 dezvoltarea leziunilor buloase, pustuloase sau exfoliative severe impun întreruperea temporară 

sau permanentă a tratamentului cu afatinib 

 dezvoltarea insuficienţei hepatice severe, impune oprirea administrării afatinibului 

 apariţia keratitei ulcerative, impune întreruperea temporară sau permanentă a tratamentului cu 

afatinib 

 reducerea fracţiei de ejecţie impune întreruperea temporară sau permanentă a tratamentului. 

 apariţia insuficienţei renale severe impune întreruperea definitivă a tratamentului cu afatinib 

(clearance al creatininei< 30 mL/min). 

     

VI. Perioada de tratament: Tratamentul va continua până la progresia bolii sau până la apariţia unei 

toxicităţi inacceptabile. 

     

VII. Monitorizarea tratamentului 

    

 Pacienţii vor fi monitorizaţi: 

 imagistic (CT sau RMN sau PET) 

 periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau simptomelor de 

boală pulmonară interstiţială 

 periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru apariţia sau agravarea erupţiilor cutanate. 

 periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru apariţia reacţiilor adverse severe (ca de 

exemplu diaree, erupţii cutanate/acnee, paronichie şi stomatită) în special la pacienţii de sex 

feminin, la cei cu greutate mică şi la cei cu insuficienţă renală preexistentă 

 periodic pentru identificarea disfuncţiei hepatice. 

 periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru identificarea afectării cardiace [va fi 

evaluată inclusiv FE(VS)], la pacienţii cu factori de risc cardiovascular şi cei cu afecţiuni care 

pot influenţa FE(VS). 

 periodic sau ori de câte ori este indicat clinic pentru identificarea şi tratarea afecţiunilor oculare 

 periodic pentru detectarea insuficienţei renale. 

     

VIII. Prescriptori. 

Iniţierea tratamentului se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală. 

Continuarea tratamentului se face de către medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de către 

medicii de familie desemnaţi 
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