






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 nedectabil, 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              | 135 mcg/săpt., s.c.          | 
| 15 - 59 mL/min)          |                              | 
|__________________________|______________________________| 
| 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 in specialitatea  nefrologie 
 



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  | 100 mg      | 100 mg      | 35 mg       | 35 mg       | 
|            | p.o. la | iniţial,    | iniţial,    | iniţial,    | iniţial,    | 
|            | 24 ore  | apoi 50 mg, | apoi 25 mg, | apoi 15 mg, | apoi 10 mg, | 
|            |         | p.o. la     | p.o. la     | p.o. la     | p.o. la     | 
|            |         | 24 ore      | 24 ore      | 24 ore      | 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 in specialitatea  nefrologie 



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 nedectabil, 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              | 1 mcg/kg - săpt., s.c.  | 
| 15 - 59 mL/min)          |                         | 
|__________________________|_________________________| 
| 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 in specialitatea  nefrologie 



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 nedectabil, 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              | 135 mcg/săpt., s.c.          | 
| 15 - 59 mL/min)          |                              | 
|__________________________|______________________________| 
| 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 in specialitatea  nefrologie 
 



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   | 0.25 mg  | 0.15 mg  | 0.05 mg  | Administrare | 
|                   | p.o.     | p.o.     | p.o.     | p.o.     | după HD      | 
|                   | la 24 ore| la 24 ore| la 24 ore| la 24 ore|              | 
|___________________|__________|__________|__________|__________|______________| 
| Entecavirum       | 1 mg p.o.| 0.5 mg   | 0.3 mg   | 0.1 mg   | Administrare | 
| (la non-responsivi| la 24 ore| p.o.     | p.o.     | p.o.     | după HD      | 
| la lamivudina)    |          | la 24 ore| la 24 ore| 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 ARN VHB), apoi la 6 luni. Apariţia rezistenţei impune 
utilizarea altui anti-viral (adefovirum dipivoxilum). 
 
    Prescriptori 
    Medici specialişti nefrologi, cu aprobarea comisiilor CNAS. 
 
    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 > 10^4 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    | 10 mg    | 10 mg    |    ?     | 10 mg p.o.   | 
|                   | p.o.     | p.o.     | p.o.     |          | la 7 zile    | 
|                   | la 24 ore| la 48 ore| la 72 ore|          |              | 



|___________________|__________|__________|__________|__________|______________| 
 
    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 in specialitatea  nefrologie 
 



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 > 10^4 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    | 10 mg    | 10 mg    |    ?     | 10 mg p.o.   | 
|                   | p.o.     | p.o.     | p.o.     |          | la 7 zile    | 
|                   | la 24 ore| la 48 ore| la 72 ore|          |              | 
|___________________|__________|__________|__________|__________|______________| 
 
    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 in specialitatea  nefrologie 
 



DCI: CLOFARABINUM 
 

I.DEFINITIA AFECTIUNII:  

- leucemia limfoblastica acuta (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, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament) 

Copii şi adolescenţi: 

- Doza recomandată este de 52 mg/m2 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.  

o 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 currant 
 

    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 pediatrica sau oncologie 
medicala, dupa caz.  

 



DCI: NELARABINUM 
 
 

I.DEFINIŢIA AFECŢIUNII:  

 

- leucemie limfoblastică acută cu celule T (LLA-T) şi  
- 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 
 

o Nelarabina se administrează doar pe cale intravenoasă şi trebuie administrată 
numai sub supravegherea unui medic cu experienţă în utilizarea 
medicamentelor citotoxice. 

o Doza recomandată de nelarabină pentru adulţi este de 1500 
mg/m2 administrată intravenos în decurs de peste două ore în zilele 1, 3 şi 
5, repetându-se la intervale de 21 de zile. 

o Doza recomandată de nelarabină pentru copii şi adolescenţi (cu varsta mai 
mica de 21 de ani) este de 650 mg/m2 administrată intravenos în decurs de 
peste o oră, timp de 5 zile consecutiv, repetându-se la intervale de 21 de 
zile. 

o 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: 
 

o 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). 

o Amânarea dozelor ulterioare este o posibilitate în cazul altor toxicităţi, 
inclusiv toxicitatea hematologică. 

o 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. 

o Nelarabina nu a fost studiată la pacienţi cu insuficienţă renală sau cu 
insuficienţă hepatică. 
 

- Perioada de tratament 
 

o 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  
o 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  

o 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 pediatrica sau oncologie 
medicală, după caz.  

 



DCI Azacitidinum 
 

I. Indicatie: 
- leucemie acută mieloidă (LAM) 
- leucemie mielomonocitară cronică (LMMC) 
- sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 şi mare 

 
II. Criterii de  includere:  
(1) Tratamentul pacienţilor adulţi cu leucemie acută mieloidă (LAM) cu 20-30% 

blaşti şi linii multiple de displazie, conform clasificării OMS. 
(2) Tratamentul pacienţilor adulţi cu leucemie mielomonocitară cronică (LMMC) 

cu 10-19% blaşti medulari, fără boală mieloproliferativă şi neeligibili pentru 
transplantul de celule stem hematopoietice. 

(3) 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/m2 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. Perioada de tratament:  
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. 

 
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 raspunsului 

- 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 >37,8ºC (temperatură periferică 
corespunzând  unei temperaturi centrale de 38,3ºC), 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, in cazul in care au fost 
documentate modificari citogenetice anterior inceperii 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 - in cazul in care au fost documentate modificari 

citogenetice anterior inceperii tratamentului 



- Biologie moleculară - dacă exista 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) 

     
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, fara 
corpi Auer, absenta imunofenotipului de celula stem leucemica, eventual a modificarilor 
citogenetice sau/şi moleculare, unde este cazul). 
 
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. 
 

V. Prescriptori 
 

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicală, 
daca in judet nu exista hematologi). 
 



DCI: DECITABINUM 
 
I.INDICATII: leucemie acuta mieloida 

 

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: 
o Decitabina se administrează prin perfuzie intravenoasă. 
o Într-un ciclu de tratament, decitabina se administrează în doză de 20 

mg/m2 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).  

o Doza zilnică totală nu trebuie să depăşească 20 mg/m2, iar doza totală 
per ciclu de tratament nu trebuie să depăşească 100 mg/m2.  

o În cazul omiterii unei doze, tratamentul trebuie reluat cât mai repede posibil.  
o Ciclul trebuie repetat o dată la 4 săptămâni, în funcţie de răspunsul clinic al 

pacientului şi de toxicitatea observată.  
o 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.  

o 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: TRABECTEDINUM  
 

I. Indicații: 
a) Tratamentul pacienților adulți cu sarcoame de țesuri moi în stadii avansate, după 

eșecul terapeutic al antraciclinelor și ifosfamidei, sau care nu sunt eligibili pentru 
aceste medicamente;  

b) În asociere cu doxorubicina lipozomala pegilată (DLP), în tratamentul pacientelor 
cu cancer ovarian, sensibil la platină, cu episoade de recădere. 

 
II. Criterii de includere: 

a) Vârstă > 18 ani 
b) Număr absolut neutrofile ≥ 1.500/mm3 
c) Număr de trombocite ≥ 100.000 /mm3  
d) Bilirubina ≤ limita superioară a valorilor normale (LSVN) 
e) Fosfataza alcalină (FAL) ≤ 2,5 x LSVN (dacă creșterea este de origine osoasă se 

va lua în consederare valoarea izoenzimelor hepatice 5-nucleozidază sau gamma-
glutamil transpeptidazei) 

f) Albumină ≥ 25 g/l 
g) AST și ALT ≤ 2,5 x LSVN 
h) Clearance creatinină ≥ 30 ml/min (monoterapie), concentrația plasmatică a 

creatininei ≤ 1,5 mg/dl (132,6 μmol/l) sau clearance creatinină ≥ 30 ml/min 
(tratament asociat) 

i) Creatin fosfokinaza (CPK) ≤ 2,5 x LSVN 
j) Hemoglobină ≥ 9 g/dl. 

 
III. Criterii de excludere: 

a) Hipersensibilitate la trabectedin sau la oricare dintre excipienţi.    
b) Infecţii concomitente, severe sau necontrolate terapeutic.     
c) Alăptare    
d) Asocierea cu vaccinul febrei galbene     
e) Lipsa de răspuns terapeutic 

 
IV. Criterii de reducere a dozei /întrerupere definitivă a tratamentului (la 

latitudinea medicului curant): 
 

a) Neutropenie febrilă mai mult de 5 zile 
b) Trombocitopenie sub 25.000/mm3 
c) Creșterea bilirubinei peste LSVN și/sau FAL peste 2,5 x LSVN 
d) Creșterea 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 reacții adverse de gradul 3 sa 4 (greață, vărsături, astenie, etc.) 

 
 

Reducerea dozei se va face conform schemei de mai jos:   

  Sarcoame de țesuturi moi Cancer ovarian 



  Trabectedin Trabectedin DLP 

Doza inițială 1,5 mg/m2 1,1 mg/m2 30 mg/m2 
Prima reducere 1,2 mg/m2 0,9 mg/m2 25 mg/m2 
A doua reducere 1 mg/m2 0,75 mg/m2 20 mg/m2 

 
Reescaladarea dozei nu este permisă. 
 

Atenționări: 
• Insuficiența hepatica 
• Insuficiența renală 
• Neutropenia și trombocitopenia 
• Greață și vărsături 
• Rabdomioliza și creșterile severe ale CPK (> 5 x LSVN) 
• Rezultate anormale ale testelor funcției hepatice 
• Reacții la locul de injectare 
• Reacții alergice 
• Disfuncția cardiacă 
• Alte reacții 

 
V. Durata tratamentului: până la progresia bolii sau apariția toxicităților ce depășesc 

beneficiul terapeutic; 
 

VI. Forma de administrare:  
a) Sarcoame de țesuturi moi: 1,5mg/m2 suprafață corporală în 24 de ore (piv), 

la 3 săptămâni 
b) Cancer ovarian: 1,1 mg/m2 suprafață corporală în 3 ore (piv), după DLP, la 3 

săptămâni. 
 
Doza inițială DLP se va face cu o viteză care să nu depășească 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). 
 

VII. Monitorizare:  
• parametrii hematologici, bilirubină, fosfatază alcalină, aminotransferaze și 

CPK pe parcursul tratamentului. 
 

• se va monitoriza imagistic evoluția bolii.  
 
Prescriptori: medici specialiști Oncologie medicală.” 



DCI: PANITUMUMABUM 
 

 
 

I. Definiţia afecţiunii - Neoplasm colorectal 
Panitumumab este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu neoplasm colorectal 
metastatic (NCRm) care prezintă gena RAS de tip sălbatic (non mutantă): 

1. în cadrul tratamentului de primă linie în asociere cu FOLFOX sau FOLFIRI  
2. în cadrul tratamentului de linia a doua în asociere cu FOLFIRI la pacienţii la care 

s-a administrat în cadrul tratamentului de primă linie chimioterapie pe baza de 
fluoropirimidine (excluzând irinotecan si inhibitori EGFR).   

3. ca monoterapie, după eşecul schemelor de tratament chimioterapic conţinând 
fluoropirimidină, oxaliplatină şi irinotecan. 

 
 

II. Criterii  de includere: 
A.  diagnostic  histopatologic  sau  citologic  de  adenocarcinom  la  nivelul colonului 
sau/și rectului 
B.  stadiul metastatic, conform clasificării TNM 
C. prezența genei RAS (KRAS şi NRAS) de tip sălbatic (non mutantă) 
D. vârstă > 18 ani 
E.    probe biologice care să permită administrarea medicamentului în condiţii de 
siguranţă: 

• numărul absolut de neutrofile ≥ 1,5 x 109/L 
• numărul de trombocite ≥ 100 x 109/L 
• aspartat aminotransferază (AST) ≤ 3 x limita superioară a valorilor normale (iar 

în cazul prezenței metastazelor hepatice, AST≤ 5 x limita superioară a valorilor 
normale) 

• alanin-aminotransferază (ALT) ≤ 3 x limita superioară a valorilor normale (iar 
în cazul prezenței metastazelor hepatice, ALT ≤ 5 x limita superioară a valorilor 
normale) 

• bilirubina totală ≤ 1,5 x limita superioară a valorilor normale 
• clearance creatinină > 50 ml/min 
• magneziu, calciu, potasiu seric: valori necontrolabile prin tratament specific 

 
III. Criterii  de excludere: 
1. hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare din excipienţi 
2. pacienţi cu neoplasm colorectal metastatic și gena RAS mutantă sau la care 

status-ul genei RAS este necunoscut 
3. pneumonită interstițială  
4. fibroză pulmonară 
5. metastaze la nivelul sistemului nervos central necontrolate terapeutic 
6. administrarea precedentă a chimioterapiei sau terapiei sistemice pentru stadiul 

metastatic de cancer colorectal, cu excepția pacienților care au primit 
chimioterapie (adjuvanta, neoadjuvanta sau radiosensibiliare) pe bază de 
fluoropirimidine în urmă cu mai putin de 6 luni: 



7. radioterapie administrată în urmă cu 14 zile 
8. persistența toxicităților determinate de administrarea radioterapiei 
9. hipersensibilitate la medicația ce conține platină sau la 5 fluorouracil, sau la 

leucovorină 
10.  infecție prezentă ce necesită tratament sistemic sau orice infecție necontrolată 

în urmă cu 14 zile 
11.  boli cardiovasculare semnificative (infarct miocardic, angină instabilă, insuficiență 

cardiacă congestivă, aritmie cardiacă severă, necontrolată) în urmă cu 1 an 
12.  boală inflamatorie intestinală activă, sau alte afecțiuni intestinale care determină 

diaree cronică (diaree de grad >2 conform CTCAE versiunea 3) 
13.  tratamentul unei infecții sistemice, în ultimele 14 zile 
14.  afecțiuni care cresc riscul de toxicitate (de exemplu deficiența de 

dihidropirimidine, ascită semnificativă, pleurezie semnificativă, sindromul Gilbert) 
15.  neuropatie periferică senzorială cu afectare funcțională de grad>3 conform 

CTCAE versiunea 3, indiferent de cauză 
16.  intervenție chirurgicală majoră (ce necesită anestezie) în ultima lună, sau 

intervenție chirurgicală minoră în ultimele 14 zile 
17.  persistența toxicității post intervenție chirurgicală 
18.  sarcină / alăptare. 

 
 
Atenționări: 
• Înainte de iniţierea tratamentului cu panitumumab este necesară demonstrarea 
existenţei statusului RAS (KRAS şi NRAS) de tip sălbatic. Status-ul mutaţional trebuie 
determinat de către un   laborator cu experienţă care foloseşte o metodă de testare a 
mutaţiilor KRAS (exoni 2,3 şi 4) şi NRAS (exoni 2,3 şi 4) validată. 
• Panitumuamb nu trebuie administrat intravenos prin injectare rapidă sau în bolus. 
• La pacienţii trataţi cu panitumumab au fost observate complicaţii infecţioase care 
pot pune viaţa în pericol şi complicaţii infecţioase letale incluzând fasceită necrozantă şi 
sepsis; după punerea pe piaţă, au fost raportate cazuri rare de sindrom Stevens-
Johnson și necroliză epidermică toxică la pacienţii trataţi cu panitumumab. 
• Înaintea iniţierii tratamentului cu panitumumab, pacienții trebuie    testați pentru 
depistarea hipomagnezemiei si hipokaliemiei. 
• Au fost raportate reacţii de hipersensibilitate care au apărut la mai mult de 24 ore 
după perfuzie, incluzând un caz de angioedem cu evoluţie letală care a apărut la 
mai mult de 24 ore după perfuzare. Pacienţii trebuie să fie atenţionaţi despre 
posibilitatea de apariţie a unei reacţii adverse cu debut întârziat şi trebuie instruiţi să 
contacteze medicul dacă apar simptome ale unei reacţii de hipersensibilitate. 
• La pacienţii care prezintă diaree severă şi deshidratare a fost observată 
insuficienţa renală acută. Pacienţii care au diaree severă trebuie instruiţi să se adreseze 
imediat unui profesionist din domeniul sănătăţii. 
• Panitumumab trebuie utilizat cu precauţie la pacienţii cu antecedente     de 
cheratită, cheratită ulcerativă sau xeroftalmie severă. 
• La femeile cu potenţial fertil, trebuie luate măsuri contraceptive adecvate în timpul 
tratamentului cu panitumumab şi pentru încă 2 luni de la administrarea ultimei doze; 
dacă panitumumab este utilizat în timpul sarcinii sau  dacă pacienta  rămâne  gravidă 
în  timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie atenţionată asupra  riscului 



potenţial de pierdere a sarcinii sau riscului potenţial asupra fătului. 
 
 

IV. Tratament 
Doza recomandată şi mod de administrare: Doza recomandată de panitumumab 

este de 6 mg/kg administrată o dată la fiecare două săptămâni. Combinația acceptată a 
aduce economii bugetare conform raportului de evaluare a tehnologiilor medicale este 
cea dintre concentrația de 100 mg și cea de 400 mg. 

Pacienţii vârstnici (cu vârsta ≥ 65 ani): Nu există date clinice care să susţină 
ajustarea dozei la persoanele vârstnice. 
    Insuficienţă renală: Siguranţa şi eficacitatea panitumumabului nu au fost studiate la 
pacienţii cu insuficienţă renală. 
Insuficienţă hepatică: Siguranţa şi eficacitatea panitumumabului nu au fost studiate la 
pacienţii cu insuficienţă hepatică. 
 
 

V. Criterii de reducere a dozei/întrerupere temporară/definitivă a 
tratamentului: 

•  în  cazul  apariţiei  toxicităţii  dermatologice  sau  apariţiei  toxicităţii  la  
nivelul ţesuturilor moi asociată cu complicaţii inflamatorii sau infecţioase grave sau 
care pot pune viaţa în pericol, administrarea de panitumumab trebuie întreruptă 

• în  cazul  apariţiei  sau  agravării simptomelor  pulmonare,  tratamentul cu 
panitumumab trebuie întrerupt şi trebuie realizată o investigaţie promptă a apariţiei 
acestor simptome; dacă se stabileşte diagnosticul de boală pulmonară interstițială 
tratamentul cu panitumumab trebuie oprit definitiv şi pacientul trebuie tratat 
corespunzător 

•  dacă apar reacţii adverse severe sau care pun în pericol viaţa în timpul 
perfuzării sau oricând după perfuzare (de exemplu prezenţa bronhospasmului, 
angioedem, hipotensiune arterială, necesitatea tratamentului parenteral sau anafilaxie), 
panitumumabul  trebuie  întrerupt  definitiv;  la  pacienţii  care  prezintă  o  reacţie 
uşoară sau moderată legată de perfuzare (gradele 1 şi 2 CTCAE versiunea 4.0 ) viteza 
de perfuzare trebuie scăzută în timpul respectivei perfuzări; se recomandă menţinerea  
acestei  viteze  scăzute  de  perfuzie  în  cazul  tuturor  perfuziilor ulterioare. 

  •  dacă este confirmat diagnosticul de cheratită ulcerativă, tratamentul cu      
panitumumab trebuie întrerupt temporar sau definitiv; 

•  dacă este diagnosticată cheratita, trebuie luate cu atenţie în considerare      
beneficiile  şi riscurile continuării tratamentului. 

•   apariția evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei 
•     reacţiile dermatologice de gradul 3 (CTCAE versiunea 4.0) sau mai mare 

sau reacţiile adverse cutanate considerate intolerabile, impun anumite modificări ale 
dozei de panitumumab, care sunt menționate în tabelul de mai jos: 
 
 



Apariţia 
simptomelor 
cutanate:  ≥ gradul 
31 

Administrarea  de 
panitumumab 

Rezultat Reglarea dozelor 

 
 
Apariţie iniţială 

 
 
întrerupeţi 1 sau 2 
doze 

ameliorat(< gradul 
 3) 

se continuă 
perfuzia cu 100% 
din doza iniţială 

 nu este recuperat  se întrerupe 
 administrarea 

 
 
La a doua apariţie 

 
 
întrerupeţi 1 sau 2 
doze 

ameliorat(< gradul 
3) 

se continuă 
perfuzia cu 80%  din 
doza iniţială 

nu este recuperat se întrerupe 
administrarea 

 
 
La a treia apariţie 

 
 
întrerupeţi 1 sau 2 
doze 

ameliorat (< gradul 
3) 

se continua  
perfuzia cu 60% din 
doza iniţială 

nu este recuperat se întrerupe 
administrarea 

La a patra apariţie Întrerupeţi 
tratamentul 

- - 

1Mai mare sau egal cu gradul 3 este definit ca sever sau care pune viaţa în pericol. 
 
 
Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau până la 
apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 
 

VI. Monitorizarea tratamentului. 
Pacienții vor fi monitorizați: 
o imagistic prin ex CT / RMN 
o periodic,  sau  ori  de  câte  ori  este  clinic  indicat,  pentru  identificarea  reacțiilor 
dermatologice; pacienţii cu reacţii dermatologice severe sau toxicitate la nivelul 
ţesuturilor moi sau la care apare agravarea reacţiilor în timpul administrării de 
panitumumab trebuie monitorizaţi pentru depistarea dezvoltării de sechele inflamatorii 
sau infecţioase (incluzând celulită şi fasceită necrozantă) şi trebuie iniţiat prompt 
tratamentul adecvat 
o periodic,  inclusiv  până  la  8  săptămâni  după  terminarea  tratamentului, pentru 
apariţia hipomagnezemiei, hipocalcemiei asociate, hipokaliemiei și a hiperglicemiei 



o pentru reacții legate de perfuzare 
o periodic pentru detectarea insuficienței renale acute 
o periodic pentru depistarea infecției de tract urinar 
o periodic pentru identificarea afectării hematologice (anemie, leucopenie) 
o periodic sau de câte ori este clinic indicat pentru depistarea tulburărilor vasculare 
(hipertensiunii arteriale sau hipotensiunii arteriale, trombozei venoase profunde) 
o periodic  sau  ori  de  câte  ori  este  indicat  clinic,  pentru  identificarea  afectării 
respiratorii (embolie pulmonară, epistaxis, brohospasm) 
o periodic, sau de câte ori este clinic indicat pentru apariția  tulburărilor  gastro- 
intestinale 
o periodic sau ori de câte ori este indicat clinic pentru identificarea semnelor şi 
simptomelor  sugestive  de  cheratită  ca  de  exemplu  apariţia  sau  agravarea 
inflamaţiei oculare, lacrimaţiei, sensibilităţii la lumină, vederii înceţoşate, durerii oculare 
şi/sau înroşirii ochilor 
o periodic pentru detectarea dezechilibrelor electrolitice (hipokaliemie, 
hipomagnezemie) 
 

VII. Prescriptori.  
Iniţierea si continuarea tratamentului se face de către medicii din specialitatea 

oncologie medicală.  
 



DCI: OFATUMUMAB 
 

I. DEFINITIA AFECTIUNII 

Leucemia Limfatica Cronica (LLC) 

 

II. INDICATII TERAPEUTICE 

1. Leucemia limfatica cronica netratata 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 limfatica cronica refractara – la pacienţii cu diagnostic de leucemie limfocitară 
cronică refractari la tratamente cu fludarabină şi alemtuzumab; 

3. Leucemia limfatica cronica recidivata – la pacientii cu leucemie limfatica cronica recidivata 
– Ofatumumab in asociere cu Fludarabina si Ciclofosfamida 

4. Vârsta > 18 ani; 

 

III. CRITERII DE INCLUDERE: 

1. Leucemie limfatica cronica diagnosticata conform criteriilor internationale cu boala activa 
care necesita tratament 
2. Leucemie limfatica cronica : 

a. netratat anterior 
b. ineligibila pentru tratamentul pe baza de fludarabina datorita comorbiditatilor 

3. Leucemia limfatica cronica refractara la tratamentele cu fludarabina si Alemtuzumab, 
4. Leucemie limfatica cronica recidivata 
5. Varsta peste 18 ani 
 

IV. CRITERII DE EXCLUDERE: 

1. Infectii severe, active   
2. Hepatita cronica VHB+ activa  
3. Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului. 
 

V. METODE DE DIAGNOSTIC, STADIALIZARE SI EVALUARE RISC: 

 anamneza, examen clinic 
 hemoleucograma + formula leucocitara 
 examen medular 
 imunofenotiparea limfocitelor din sange si/sau maduva prin citometrie în flux 



 testele citogenetice si de biologie molecular aduc suplimentar elemente de prognostic, 
dar nu sunt obligatorii pentru stabilirea diagnosticului. 

 probe biochimice: fibrinogen, proteina C reactiva, lacticodehidrogenaza serica, functia  
 renala, functia hepatica  
 examenele imagistice (radiografie, ecografie, tomografie)  permit completarea 

diagnosticului şi stadializarea (stabilirea gradului de extensie al bolii la diagnostic). 
 testarea  infectiei cu virusul hepatitic B trebuie efectuata la toti pacientii inaintea inceperii 

tratamentului cu a (cel putin  AgHBs si anti HBc) deoarece pacientii cu hepatita activa 
trebuiesc exclusi din tratament iar cei cu serologie pozitiva trebuie sa fie evaluate si sa 
primeasca 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.  

Premedicatie 

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 asociaza cu Clorambucil sau 
Bendamustin 

 

LLC refractara 

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 
asociaza cu Fludarabina si Ciclofosfamida 

 

Mod de administrare : 

 Ofatumumab se administrează sub formă de perfuzie intravenoasă şi trebuie diluat 
înainte de administrare.  

 Soluţia pentru perfuzie se obtine prin dizolvare Ofatumumab in 1000 ml ser fiziologic (ser 
clorurat 0.9%) si trebuie folosită în decurs de 24 de ore de la preparare. 

 Viteza de administrare a perfuziei initiale cu  300 mg de ofatumumab (0.3 mg/mL) trebuie 
sa fie de 12 ml/h. Daca nu apar reactii rata de perfuzie va creste (dublare) la fiecare 30 
minute pana la o viteza maxima de 400 ml/ora. Potrivit acestei scheme durata perfuziei 
va fi de aproximativ 4 ore si 30 min.  

 Daca prima perfuzie a decurs fara incidente, la urmatoarele perfuzii se va incepe 
administrarea cu o rata de 25 ml/ora cu o crestere (dublare) treptata a ratei la fiecare 30 
minute mpana la un maxim de 400 ml/min. Astfel durata perfuziei va fi de aproximativ 4 
ore.  

 Reactii adverse la medicament asociate perfuziei pot duce la scăderea vitezei de 
administrare a perfuziei. 

o În cazul unor reactii 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 reactiilor 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). 

o În cazul unei reactii 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 preterapeutica 
o Verificarea diagnosticului 
o Determinarea stadiului bolii – examen clinic, prezenta/absenta semne B, 

hemograma completa  
o Inregistrare status performant (ECOG) 
o hemoleucogramă cu formulă leucocitară; 
o alte analize de biochimie, functie renala hepatica si ionograma  
o teste virale – AgHBs, Ac antiHBc, Ac anti HCV, HIV 
o optional, deletia 17 / mutatie p53 



o evaluare cardiologică ECG +/-Echo cord.  
 Evaluare risc aparitie sindrom de liza tumorala cu preventia si tratarea acestuia 
 Evaluare periodica a hemogramei si teste biochimice 
 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. 

o În cazul pacienţilor cu dovezi ale unei infecţii anterioare cu VHB (AgHBs 
negativi, anticorpi anti-HBc pozitivi), se solicita consult gastroenterologie/boli 
infectioase pentru supravegherea şi iniţierea terapiei antivirale pentru VHB.  

o 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. 
 

Modificari de doze : 

• toxicitate hematologica – administrarea trebuie amanata cand PN sub 1000/mmc si Tr 
100.000/mmc far modificarea dozelor 

• toxicitate renala – nu susnt studii, nu se recomanda ajustarea dozelor in caz de 
insuficienta renala usoara sau medie cu un clearance creatinina peste 30 ml/min 

• toxicitate hepatica – nu sunt studii, nu se recomanda ajustare doze 
 

Terapii asociate  

Allopurinol 300 mg.zi timp de 7 zile cu 24-48 ore inainte de initierea primului ciclu terapeutic 

 

VII. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE 

 Evaluarea eficacitatii terapeutice se face prin aprecierea evolutiei componentelor 
criteriilor de răspuns conform Ghidurilor pentru LLC ale Grupului de Lucru al National 
Cancer Institute Working Group (NCIWG).  

 Acestea includ îmbunătăţiri asociate simptomelor constituţionale, limfadenopatiei, 
organomegaliei sau citopeniei. 

 

VIII. CRITERII DE ÎNTRERUPERE A TRATAMENTULUI 

 Hipersensibilitate la ofatumumab sau la oricare dintre excipienţi. 
 Reacţii severe si recidivante în timpul perfuziei cu ofatumumab. 
 Suspiciunea de leucoencefalopatia multifocală progresivă. 
 Reactivarea hepatita B în timpul tratamentului cu ofatumumab. 
 Aparitia de aritmii cardiace grave sau care pun viaţa pacientului în pericol. 
 Semne de progresia bolii 

 

IX. PRESCRIPTORI 



Medicii din specialităţile hematologie sau oncologie medicală, după caz. 

 



DCI: BRENTUXIMAB VEDOTIN 
 

I. INDICAŢII TERAPEUTICE: 
 

- Tratamentul pacienţilor adulţi cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau 
refractar: 

o după transplant de celule stem autologe (TCSA) sau 
o 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. 
 

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. 

o Pacienţii diagnosticaţi cu limfom Hodgkin conform criteriilor stabilite de 
Societatea Europeană de Oncologie în 2014 sunt supuşi efectuării 
următoarelor investigaţii paraclinice obligatorii, necesare indicaţiei 
terapeutice: 

o computer tomografie a gâtului, toracelui şi abdomenului (procedură 
obligatorie); 

o tomografie cu emisie de pozitroni de referinţă (PET), pentru stadializare şi 
evaluarea răspunsului; 

o 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; 

o hemograma, a proteinei C reactive, a fosfatazei alkaline, lactat 
dehidrogenazei, enzimelor hepatice şi albuminei, sunt obligatorii; 

o testări privind prezenţa virusurilor hepatice B, C şi HIV sunt obligatorii (nivel 
de evidenţă II-III, grad de recomandare A); 

o 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); 



o 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; 

o 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). 

    

III. CRITERII DE INCLUDERE: 
 

- Limfom Hodgkin (LH) care exprimă CD30, recidivat sau refractar, după TCSA 
(transplant de celule stem autologe) sau după cel puţin două tratamente anterioare 
când TCSA sau chimioterapia cu mai multe medicamente nu reprezintă o opţiune de 
tratament. 

- Pacienţi adulţi cu Limfom Hodkin (LH) care exprimă CD30, care prezintă risc 
crescut de recidivă sau progresie după TCSA. 

- Limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs) 
   

IV. CRITERII DE EXCLUDERE: 
 

- pacienţii cu leucoencefalopatie multifocală progresivă (LMP); 
- pacienţii care prezintă dureri abdominale noi sau agravate (care pot fi sugestive 

pentru pancreatita acută); 
- pacienţii care prezintă simptome pulmonare noi sau care se agravează (de 

exemplu tuse, dispnee); 
- pacienţii care prezintă infecţii grave şi oportuniste; 
- pacienţii cu sindrom de liză tumorală (SLT); 
- pacienţii cu neuropatie periferică predominant senzorială şi neuropatie motorie 

periferică; 
- pacienţii cu anemie grad 3 sau 4, trombocitopenie, neutropenie prelungită de 

grad 3 sau 4 (timp de cel puţin o săptămână); 
- pacienţii cu neutropenie febrilă - febră de etiologie necunoscută, fără infecţie 

documentată clinic sau microbiologic, cu o valoare absolută a numărului neutrofilelor 
< 1,0 x 109/l, febră ≥ 38,50C; 

- pacienţii cu Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) şi necroliză epidermică toxică 
(NET); 

- pacienţii care au prezentat creşteri ale alanin aminotransferazei (ALT) şi aspartat 
aminotransferazei (AST); 

- pacienţii cu hiperglicemie, cu indice de masă corporală (IMC) ridicat, cu sau fără 
antecedente de diabet zaharat; 

- pacienţii care respectă o dietă cu restricţie de sodiu, deoarece acest medicament 
conţine maxim 2,1 mmol (sau 47 mg) de sodiu/doză; 

- pacienţii care urmează tratament concomitent cu ketoconazol (inhibitor puternic al 
CYP3A4 şi P-gp); 



- pacienţii care urmează tratament concomitent cu rifampicină (inductor enzimatic 
puternic al CYP3A4); 

- Pacienţii care iau bleomicină; 
- contraindicaţii la Brentuximab vedotin; 
- Alergie sau intoleranţă la Brentuximab vedotin 

    

V. TRATAMENT: 
 

DOZE: 

 

- Doza iniţială recomandată de Brentuximab vedotin 
 

o Doza recomandată este de 1,8 mg/kg, administrată ca perfuzie 
intravenoasă timp de 30 de minute o dată la 3 săptămâni. 

o 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. 

o 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. 

o 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: 

o 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); 

o 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). 

- Dacă se agravează neuropatia senzorială sau motorie periferică în timpul 
tratamentului: 

o se continuă cu aceeaşi doză în neuropatie grad 1 (parestezie şi/sau pierderea 
reflexelor, fără pierderea funcţiei); 

o 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); 



o se întrerupe tratamentul în neuropatie senzorială grad 4 care generează 
handicap sau neuropatie motorie cu risc letal sau care duce la paralizie. 

     

 

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 progresică (LMP) ca urmare a 
reactivării virusului John Cummingham şi care, deşi este o afecţiune rară de 
demielinizare a sistemului nervos centrat, este deseori letală. 
 

- 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 sau complianţei foarte scăzute sau progresie în 
boală (lipsă răspuns); 

- întreruperea definitivă dacă se confirmă un diagnostic de leucoencefalopatie 
multifocală progresivă (LMP)    

 

CONTRAINDICAŢII: 

 

- hipersensibilitate la Brentuximab vedotin; 
- administrarea concomitentă de bleomicină şi brentuximab vedotin determină 

toxicitate pulmonară. 
    

VI. PRESCRIPTORI: 
 

- Medici din specialitatea hematologie şi oncologie medicală.     
 



„DCI OBINUTUZUMAB 
l. Indicaţia terapeutică 
1.Leucemie limfocitara cronica (LLC) 
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. Limfom folicular (LF) 
 
OBINUTUZUMAB administrat în asociere cu bendamustină, urmat de tratament de 
întreţinere cu OBINUTUZUMAB, 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. 
 
ll. Criterii de includere în tratament 
• La pacienţii cu LLC si indicatie de initiere a tratamentului, cărora nu li s-a administrat 

nici un tratament şi care au alte afecţiuni care induc intoleranţa la administrarea unei 
doze complete de fludarabină.  

• La pacienţii cu limfom folicular cărora li s-a administrat cel puţin un tratament cu 
rituximab şi la care boala a revenit sau s-a agravat după acesta.  

 
     lll. 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 OBINUTUZUMAB 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 
 
lV. Tratament 
Doze: 

- 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.  

• 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).  

• 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.  

• 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.  



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 parte a primei doze (100 mg)  
• Ziua 2 sau Ziua 1 (continuare) – restul primei doze, 900 mg  
• 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). 

 Limfom folicular (LF): se vor administra 6 cicluri de tratament cu OBINUTUZUMAB în 
asociere cu un alt medicament pentru tratamentul cancerului, numit bendamustină – 
fiecare ciclu de tratament durează 28 de zile.  

• Acestea vor fi urmate de o „fază de întreţinere“ – în acest interval se va administra 
OBINUTUZUMAB la fiecare 2 luni timp de până la 2 ani, în condiţiile în care boala nu 
avansează.  
• 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:  

• Ziua 1 - doză completă (1000 mg)  
• 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).  
Terapie de întreţinere  

- • 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 [Cl

cr 
<70 ml/min]) au risc de 

SLT şi trebuie să primească tratament profilactic. Profilaxia: 
- hidratare corespunzătoare  
- uricostatice (de exemplu, alopurinol) sau  
- 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: obligatoriu pentru pacienţii cu LLC, - cu o ora înainte 
de OBINUTUZUMAB (100mg prednison/prednisolon sau 20mg dexametazonă sau 
80mg metilprednisolon) 

                                  - Analgezic/ antipiretic oral – cu minim 30 minute înainte de 
OBINUTUZUMAB (1000mg acetaminofen/ paracetamol) 



                                  - Antihistaminic – cu 30 minte înainte de OBINUTUZUMAB (50mg 
difenhidramină) 
- Ziua 2, ciclul 1:- corticosteroizi i.v. – cu o oră înainte de OBINUTUZUMAB (100mg 

prednison/prednisolon sau 20mg dexametazonă sau 80mg metilprednisolon) 
                          - Analgezic/antipiretic oral – cu 30 minute înainte (1000mg 
acetaminofen/ paracetamol) 
                          - Antihistaminic – cu 30 minute înainte ( 50mg 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, transaminze ( 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) la nevoie 
- Evaluare imagistică (CT toraco-abdomino-pelvin) la nevoie 

 
Vl. Criterii pentru întreruperea tratamentului cu OBINUTUZUMAB: lipsa de 
raspuns sau intoleranta 
Vll. Prescriptori: Iniţierea si continuarea tratamentului se face de către medicii din 
specialitatea hematologie medicală. ” 
 



DCI DASATINIBUM  
 

I. Indicatie: 
1. Leucemia mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) 

 
II.  Criterii de  includere:  

Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi: 
- cu leucemie mieloidă cronică (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) în fază cronică, nou diagnosticati. 
- 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. 
 
III.Criterii de excludere de la tratament:  

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi (pacienţii cu afecţiuni ereditare rare de 
intoleranţă la galactoză, deficienţă de lactază Lapp sau sindrom de malabsorbţie la glucoză-galactoză) 

 
 IV.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 
B. Durata tratamentului: până la progresia bolii sau până când pacientul nu îl mai tolerează 
C. Ajustari sau modificari ale dozei: 

- Toxicitate hematologica (mielosupresie): 
o LMC în fază cronică (doză iniţială 100 mg o dată pe zi) : 

 daca numarul 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 initiala. 

 In caz de recurenta, 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). 

o LMC în fază accelerată sau blastică şi LAL Ph+  (doză iniţială 140 mg o dată pe zi): 
  daca numarul 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 nehematologica: 
o reacţie adversă non-hematologică moderată, de grad 2: 

  tratamentul se intrerupe pana la rezolvarea reacției adverse; tratamentul se reia cu aceeaşi doză 
în cazul în care este prima apariţie a reacției adverse şi in doza redusa  în cazul unei recurente. 

o reacţii adverse non-hematologice severe, de grad 3 sau 4: 
 tratamentul  se intrerupe pana la rezolvarea reacției adverse si poate fi reluat conform necesităţilor 

la o doză redusă în funcţie de severitatea iniţială a reacției adverse 
 
Monitorizarea tratamentului : 

- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN (European Leukemia 
Net) curente (www.leukemia-net.org).. 

- dasatinib este asociat cu retenţia de fluide; monitorizare atenta a pacientilor, in special a celor >65 ani (au o 
probabilitate mai mare de dezvoltare a acestei reactii adverse) si  gestionarea prompta a manifestarilor aparute 

- 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 instalarii hipertensiunii  arteriale pulmonare. 
- risc de reactivare a hepatitei VHB+; testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului; monitorizare 

atenta a purtatorilor de VHB pentru depistarea de semne și simptome ale infecției active cu VHB, pe toată 
durata tratamentului și apoi timp de mai multe luni după încheierea acestuia 
 

Criterii de intrerupere a tratamentului: 

http://www.leukemia-net.org)/


1. Intoleranta la tratament 
2. Esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org).. 

V.Prescriptori: 
- iniţierea se face de către medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicală, după caz  
- continuarea tratamentului se face de către medicul hematolog sau oncolog,după caz sau pe baza scrisorii 

medicale de către medicii de familie desemnaţi. 
 

http://www.leukemia-net.org/


DCI: LAPATINIBUM 
 
 

I. Definiția afecțiunii – Neoplasm mamar  
II. Stadializarea Neoplasmului mamar – stadiul IV (metastatic) conform 

clasificării TNM  
III. Tratamentul cu lapatinib este indicat în Neoplasmul mamar: pentru 

tratamentul pacienţilor adulţi cu neoplasm mamar, ale căror tumori exprimă 
HER2 (ErbB2) în exces asociat cu un inhibitor de aromatază pentru femeile cu 
boală metastatică și receptori hormonali prezenți (receptori de estrogen [ER] 
și/sau de progesteron [PgR]), aflate în postmenopauză, pentru care 
chimioterapia nu este indicată.  
Tumorile care exprimă HER2 (ErbB2) în exces sunt definite de IHC3+ sau 
IHC2+ impreuna cu amplificarea genica, sau doar de amplificarea genica. 
Statusul HER2 ar trebui determinat metode precise si vaidate. 

 
IV. Criterii de includere:  
• pacienți care nu au primit tratament anterior pentru boala metastatică,  
• femei în post-menopauză,  
• neoplasm de sân invaziv stadiul IV,  
• leziune măsurabilă sau nu conform RECIST,  
• tumori pozitive ER și/sau PgR (indiferent de test; tumori primare sau secundare),  
• terapia adjuvantă cu un inhibitor de aromatază a fost permisă dacă a fost oprită 

cu cel puțin un an înainte de începerea tratamentului administrat în studiu,  
• terapia adjuvantă cu trastuzumab a fost permisă dacă a fost oprită cu cel puțin un 

an înainte de începerea tratamentului administrat în studiu,  
• fracția de ejecție cardiacă în intervalul valorilor normale, măsurată prin 

ecocardiografie (ECHO sau MUGA),  
• scor ECOG 0-1.  

 
V. Criterii de excludere:  
• extinderea afectării viscerale simptomatice care include afectarea hepatică sau 

extinderea limfatică pulmonară,  
• insuficiență cardiac- simptomatică,  
• tratament anterior: chimioterapie, pentru disfuncții endocrine, imunoterapie, 

terapie biologică sau anti-EGFR/HER2 pentru boala avansată sau metastatică,  
• terapia cu bifosfonați pentru metastazele osoase este permisă  
• reacții adverse inacceptabile și necontrolabile chiar și după reducerea dozelor 

sau după terapia simptomatică specifică a reacțiilor adverse apărute în timpul 
tratamentului.  

Atenționări:  
Au fost raportate:  

• scăderea FEVS care semnifica toxicitate cardiacă; nu sau efectuat studii specifice 
pentru evaluarea potențialului lapatinibului de a prelungi intervalul QT; se 
recomandă precauție 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 interstițială și 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 și DRB1*07:01 prezintă risc crescut de hepatotoxicitate asociată cu 
administrarea de lapatinib); se recomandă prescrierea cu prudență la pacienții cu 
insuficiență hepatică moderată sau severă;  

• se recomandă administrarea cu prudență la pacienții cu insuficiență renală 
severă;  

• diaree inclusiv forma severă – tratamentul preventiv al diareei cu medicamente 
antidiareice;  

• reacții cutanate grave;  
• se recomandă evitarea tratamentului concomitent cu inhibitori (inclusiv sucul de 

grapefruit) 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 și/sau CYP2C8 și a celor care cresc pH-
ul gastric deoarece scad solubilitatea și absorbția lapatinibului.  

 
Contraindicaţii:  

• Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare din excipienţi  
 

VI. Tratament  
Doza recomandată și mod de administrare în asocierea Lapatinibum + inhibitor de 
aromatază:  
Doza recomandată de Lapatinib este 1500 mg (de exemplu şase comprimate) o dată pe 
zi, continuu.  
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 obținute dintr-un studiu clinic de fază III nu au demonstrat 
diferențe în eficacitatea şi siguranța asocierii lapatinib + letrozol între pacienţii cu vârsta 
≥65 ani şi < 65 ani.  
Copii şi adolescenţi: Siguranţa şi eficacitatea utilizării lapatinib la pacienți 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 situații (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 puțin 2 



săptămâni, dacă FEVS revine la normal iar pacientul este asimptomatic, se poate 
relua administrarea lapatinib + inhibitor de aromatază, în doză mai mică (1250 
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; reinițierea tratamentului 
(1500 mg/zi lapatinib + inhibitor de aromatază) se face când toxicitatea se 
ameliorează până la grad 1 sau mai mic; dacă toxicitatea reapare, se reduce 
doza (1250mg/zi);  

• modificările funcţiei hepatice sunt severe; nu se recomandă reluarea 
tratamentului;  

• eritem multiform sau reacții care pun viața în pericol: sindromul Stevens-Johnson 
sau necroliză toxică epidermică.  

Perioada de tratament: Tratamentul va continuă atâta 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 și apoi lunar – determinarea toxicității hepatice 

(transaminaze, bilirubină, fosfatază alcalină);  
• periodic - evaluarea electrocardiografică (interval QTc);  
• depistarea simptomelor pulmonare care indică boală pulmonară interstițială sau 

pneumonită; 
• identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficiență cardiacă 

congestivă; 
• depistarea modificărilor FEVs;  
• identificarea modificărilor concentrațiilor plasmatice ale electroliților (de exemplu 

calciu, magneziu).  
 

VIII. Prescriptori  
Inițierea 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 desemnați. 

 



DCI: NILOTINIB 
 

I. Indicatie: 
1. Leucemie granulocitară cronică (LGC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv (Ph+) 

 

II. Criterii de  includere:  
Nilotinib este indicat pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu: 

- leucemie granulocitară cronică (LGC) cu cromozom Philadelphia, în fază cronică, recent diagnosticată, 
- leucemie granulocitara cronica (LGC) cu cromozom Philadelphia, în fază cronică sau accelerată, care prezintă rezistenţă 

sau intoleranţă la terapie anterioară. 
  

III. Criterii de excludere de la tratament:  
- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

 

IV.  Tratament: 
A. Doze:  

- Doza recomandată de Nilotinib este: 
o 300 mg de două ori pe zi la pacienţii recent diagnosticaţi cu LGC în fază cronică (tratament de primă linie), 
o 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). 
- 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: 
- In cazul apariţiei manifestărilor toxice hematologice (neutropenie, trombocitopenie) care nu sunt determinate de boala 

poate fi necesară întreruperea temporară a tratamentului cu Nilotinib şi/sau reducerea dozei (vezi tabel 1):   
    

 Tabelul 1 

 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 109/l 

        şi/sau                  
numărul de 
trombocite                  
< 50 x 109/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 109/l şi 
/sau numărul de trombocite > 50 x 109/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 109/l 
şi/sau                   
numărul de 
trombocite                     
< 10 x 109/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 109/l şi 
/sau numărul de trombocite > 20 x 109/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: 
o trebuie întreruptă administrarea, aceasta putând fi reluată ulterior prin administrarea dozei de 400 mg o dată pe zi, 

după remisiunea manifestărilor toxice.  



o 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:  
o in cazul creşterilor de Gradul 3-4 ale valorilor lipazemiei, trebuie reduse dozele la 400 mg o dată pe zi sau trebuie 

întreruptă administrarea medicamentului.  
o valorile lipazemiei trebuie testate lunar sau după cum este indicat clinic. 

- Creşteri ale valorilor bilirubinemiei şi ale concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice:  
o in 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.  
o valorile bilirubinemiei şi ale concentraţiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice trebuie testate lunar sau după 

cum este indicat clinic. 
 

Monitorizarea tratamentului : 

- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor 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 intrerupere a tratamentului: 

1. Intoleranta la tratament 
2. Esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org). 

 

V.Prescriptori: 

- iniţierea se face de către medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicală, după caz  
- continuarea tratamentului se face de către medicul hematolog sau oncolog, după caz sau pe baza scrisorii medicale de 

către medicii desemnaţi. 
 

http://www.leukemia-net.org/
http://www.leukemia-net.org/


DCI: EVEROLIMUS (VOTUBIA) 
 
    INDICAŢII: 
 
    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 gigant (ASCG) asociat 
complexului sclerozei tuberoase (CST), care necesită intervenţie terapeutică, dar 
care nu pot fi supuşi intervenţiei 
    • 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 pacienţi 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 aproximativ 2 săptămâni 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 status-ului 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): 
    - La fiecare 3 luni în primul an de tratament; 
    - 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. Prescriptori:  
 

Medici din specialitatea neurologie pediatrică, neurologie medicală, nefrologie, urologie. 



 
 
    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. 
    • 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 status-ului 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. Prescriptori: Medici din specialitatea neurologie pediatrică, neurologie 
medicală, nefrologie, urologie. 
 
    Oprirea tratamentului trebuie raportată la CNAS în termen de maximum 
10 zile de către medicul prescriptor. 
 



 
    DCI: EVEROLIMUS (AFINITOR) 
 
I. Definiţia afecţiunii – Carcinom celular renal 
II. Stadializare: Carcinom celular renal – stadiul IV (avansat/ metastatic) 

conform clasificării TNM  
III. Tratamentul cu everolimus (afinitor) este indicat la pacienţii cu carcinom 

celular renal avansat care au înregistrat progresie a bolii la sau în urma 
tratamentului cu terapie țintită asupra FCEV (factor de creștere al endoteliilor 
vasculare) 

IV. Criterii de includere: 
1. diagnostic de carcinom cu celule renale clare (confirmat histologic și citologic), 
2. progresia bolii în timpul tratamentului sau dupa administrarea tratamentului cu 

inhibitori ai receptorilor FCEV, 
3. tratamentul anterior cu cytokine  și/sau inhibitori FCEV, 
V. Criterii de excludere: 
1. pacienți aflați sub tratament cronic cu corticosteroizi sau alți agenți 

imunosupresivi, 
2. pacienți care prezintă o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine 

(siolimus, temsirolimus), 
3. pacienți cu metastaze la nivelul SNC care 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. 

    Atenţionări: Au fost raportate: 
• pneumonita neinfecţioasă (inclusiv boala pulmonară interstițială) este un efect de 

clasă al derivaţilor rapamicinei, inclusiv everolimus; unele cazuri au fost severe și în 
câteva ocazii, rezultatul letal, 

• infecţii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infecţii cu patogeni 
oportunişti; unele au fost severe (au produs sepsis, insuficiență respiratorie sau 
hepatică) și ocazional, letale, 

• reacții de hipersensibilitate care includ dar nu se limitează la: anafilaxie, dispnee, 
eritem facial, durere toracică sau angioedem, 

• ulcerații ale mucoasei bucale, stomatită și mucozită bucală, 
• cazuri de insuficiență renală (inclusiv insuficiență renală acută), unele cu rezultat 

letal.  
VI. Tratament 

    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. 



Contraindicaţii: Hipersensibilitate la substanţa activă, la alţi derivaţi ai rapamicinei sau 
la oricare dintre excipienţii. 
    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. 
Întreruperea temporară a tratamentului până la ameliorarea simptomelor (grad ≤ 1) 

și reinițierea cu doza redusă se recomandă în următoarele situații (la latitudinea 
medicului curant): 
• pneumonită neinfecțioasă grad 2,3; 
• stomatită grad 2,3; 
• alte toxicități non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) – grad 2 dacă 

toxicitatea devine intolerabilă, si grad 3, 
• evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) – grad 3, 
• trombocitopenie – grad 2 (<75, ≥50x109/l), până la revenirea la grad ≤ 1 (≥75x109/l), 

grad 3 și 4 (<50x109/l), până la revenirea la grad ≤ 1 (≥75x109/l), 
• neutropenie – grad 3 (>1,≥ 0,5x109/l), până la revenirea la grad ≤2 (≥1x109 /l), grad 

4 (<0,5 x109/l), până la revenirea la grad ≤2, 
• neutropenie febrilă – grad 3, până la revenirea la grad ≤2 (≥1,25x109 /l) și dispariția 

febrei. 
Întreruperea definitivă a tratamentului se recomandă în: 

• pneumonită neinfecțioasă - grad 2, dacă recuperarea nu are loc în maximum 4 
săptămâni; grad 3, dacă reapare toxicitatea; grad 4, 

• stomatită – grad 4, 
• alte toxicități non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la 

reinițierea tratamentului; grad 4, 
 evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) – grad 4, 
 neutropenie febrilă – grad 4. 

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii 
clinice sau până la apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 
Monitorizarea tratamentului 

• imagistic - evaluarea prin ex CT / RMN; 



• înainte de inițierea tratamentului și periodic – funcția renală, inclusiv concentrația 
de azot ureic sanguin (AUS), proteinuria și creatinina serică; colesterol, 
trigliceride, hemograma completă 

• frecvent – control glicemic la administrarea medicamentelor care pot induce 
hiperglicemie, 

• periodic - depistarea simptomelor pulmonare care indică boală pulmonară 
interstițială sau pneumonită; apariției ulcerațiilor bucale; apariției reacțiilor de 
hipersensibilitate. 

VII. 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: PAZOPANIBUM   
 

A. Indicația - Sarcoame de parți 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) Absența metastazelor cerebrale 
d) Hemoglobină ≥ 9 g/dl 
e) Număr absolut neutrofile ≥ 1.500/mm3 
f) Număr de trombocite ≥ 100.000 /mm3  
g) Bilirubina ≤ 1,5 x limita superioară a valorilor normale (LSVN) 
h) AST și ALT ≤ 2,5 x LSVN 
i) Clearance creatinină ≥ 30 ml/min sau concentrația plasmatică a creatininei ≤ 1,5 mg/dl  
j) Valori normale ale TA (<150/90 mmHg) 
k) Interval QTc normal (< 480 ms) 
l) FEvs normală. 

 
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), protuberanţe dermatofibrosarcomatoase (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 agenți anti-VEGF 
f) Sarcină  



 
IV. Criterii de reducere a dozei: 
a) TA crescută (întrerupere și reluare tratament cu o doză scăzută de pazopanib) 
b) Criză hipertensivă sau persistența HTA în pofida tratamentului antihipertensiv și scăderii dozei de pazopanib, impune 

întreruperea definitivă a tratamentului 
c) Apariția sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/ sindromul leucoencefalopatiei posterioare reversibile 
d) Apariția pneumonitei interstițiale 
e) Apariția ICC 
f) Apariția QTc prelungit 
g) Creșterea bilirubinei peste LSVN și/sau FAL peste 2,5 x LSVN 
 

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 

Se întrerupe definitiv tratamentul cu pazopanib.  
Pacienţii trebuie monitorizaţi până când revin la 
valori de gradul I sau la valorile iniţiale. 



bilirubinemiei > 2 x LSN 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: până la progresia bolii sau apariția toxicităților ce depășesc beneficiul terapeutic; 
 

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 și toxicitatea hepatică (AST, ALT, bilirubină), TA și EKG (interval 
QTc) 
 

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 desemnați. 

 
 
B. Indicația – Carcinomul renal  

 
1. Criterii de iniţiere a tratamentului - Pazopanib este indicat la adulţi ca primă linie de tratament în carcinomul renal 

în stadiu avansat şi la pacienții la care s-a administrat anterior terapie cu citokine pentru boala în stadiu avansat. 
Această indicaţie se codifică la prescriere prin codul 137 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boală). 

2. Stadializarea Carcinomului cu celule renale - stadiul IV (avansat/ metastatic) conform clasificării TNM 
3. Criterii de includere: 

a. diagnostic de carcinom cu celule renale clare 



b. pacienți care nu au primit tratament sistemic anterior pentru stadiul avansat 
c. vârstă > 18 ani 
d. probe biologice care să permită administrarea medicamentului în condiţii de siguranţă:  

i. probe hepatice: bilirubina totală ≤1,5 x LSN, AST sau ALT ≤2 x LSN;  
ii. probe renale: ClCr ≥30 mL/min, proteine urinare=0, urme, sau +1 la analiza urinară efectuată pe 

dipstick, sau <1,0 g la analiza proteinuriei pe 24h;  
iii. probe hematologice: număr absolut neutrofile ≥1 x 109/L, hemoglobina ≥9 g/dL (5,6 mmol/L), număr 

de trombocite ≥75 x 109/L 
e. valori normale ale TA (TA sistolică<140mmHg, TA distolică < 90 mmHg). 

4. Criterii de excludere: 
a. metastaze cerebrale necontrolate neurologic 
b. infarct miocardic acut, angină instabilă, AVC, AIT, TEP, TVP, by-pass coronarian, montare stent coronarian, 

în ultimele 6 luni 
c. insuficiență 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 afecțiuni cu risc crescut de 

perforație, fistulă abdominală, perforație 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 agenți anti-VEGF (bevacizumab, sunitinib, sorafenib) 
j. sarcină 

 
Atenționări: 

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 
 

5. Tratament 
 

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. 
 
Criterii de reducere a dozei/întrerupere 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- impun întreruperea terapiei; 
f. scăderea fracției de ejecție a ventriculului stâng impune reducerea dozei sau întreruperea definitivă a 

tratamentului; 



g. prelungirea intervalului QTc impune reducerea dozei sau întreruperea definitivă a tratamentului; 
h. apariția IMA, AVC sau AIT impun oprirea terapiei; 
i. apariția perforațiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun întreruperea definitivă a tratamentului; 
j. apariția evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei; 
k. apariția evenimetelor hemoragice impun întreruperea definitivă a tratamentului; 
l. microangiopatia trombotică - impune întreruperea definitivă a tratamentului; 
m. apariția 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, impune reducerea dozei de pazopanib 
o. creșterea bilirubinei totale > 3 x limita superioară a valorilor normale, indiferent de valoarea ALT, impune oprirea 

tratatamentului; 
p. In cazul hepatotoxicităţii induse de medicament, reducerea dozei de pazopanib se va face conform regulilor de mai 

jos: 
i. 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 

ii. 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. 

iii. 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. 

Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau până la apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 
Monitorizarea tratamentului 

Pacienții vor fi monitorizați: 
1) imagistic, prin examen CT / RMN; 



2) periodic, pentru determinarea toxicității hepatice (AST, ALT, bilirubină); testele serice hepatice trebuie monitorizate 
la săptămânile 3, 5, 7 şi 9 după iniţierea tratamentului; ulterior, monitorizarea se va face la luna a 3-a şi luna a 4-a, 
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 interstițială sau pneumonită; 
5) periodic, pentru identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficiență cardiacă congestivă; 
6) periodic, pentru depistarea modificărilor FEvs; 
7) periodic, pentru identificarea modificărilor concentrațiilor plasmatice ale electroliților (de exemplu calciu, magneziu, 
potasiu); 
8) periodic, în vederea identificării semnelor și simptomelor de disfuncție tiroidiană; 
9) periodic, pentru a depista agravarea proteinuriei. 

6. 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 desemnați.  

 



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 pacientii cu NSCLC 
avansat local sau metastatic, la care s-a pus in evidenta mutatia 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) mutație activatoare a genei receptorul factorului de creștere epidermal 

(EGFR) prezentă  
d) fara tratament sistemic anterior pentru boala avansata (inclusiv inhibitori de 

tirozin kinaza ai EGFR) 
Nota:  
1) Chimioterapia anterioara adjuvanta sau neoadjuvanta este permisa daca ultimul ciclu 
a fost administrata cu peste 6 luni in urma.  
2) Chimioradioterapia pentru boala locoregional avansata este de asemenea permisa 
daca ultima administrare a chimioterapiei sau radioterapiei a fost cu peste 6 luni in urma. 
3) Daca s-a intarziat determinarea mutatiei EGFR activatoare si pacientul avea o stare 
generala care nu permitea amanarea tratamentului, se poate incepe tratamentul cu 
citostatice si ulterior la detectarea mutatiei sa se treaca la administrarea de afatinubum. 
 

III. Criterii de excludere: 
1. hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare din excipienţi 
2. insuficienta renala severa (nu se recomandă tratamentul cu Afatinib la pacienții 

cu RFG < 15ml/min/1,73mp sau la cei dializați) 
3. insuficienta hepatica severa 
4. boală pulmonară interstițială 
5. afectare gastrointestinală semnificativă sau recentă cu diaree (de exemplu boala 

Crohn, sindrom de malabsorție, sau sindrom diareic indiferent de etiologie) 
6. infarct miocardic acut, angină instabilă în ultimele 6 luni, aritmii 

necontrolate,insuficiență cardiacă clasa III sau IV NYHA 
7. alăptarea, sarcina. 

 
Atenționări:  

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 intial 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 
pacienții 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, așa cum este prezentat în tabelul următor: 
 
Tabel: Ajustarea dozelor în cazul reacțiilor adverse 

Reacții adverse CTCAEa Dozele recomandate 
Grad 1 sau Grad 2 Nu necesită 

întrerupereb 
Nu necesită ajustarea dozei 

Grad 2 (prelungităc sau 
intolerabilă) sau Grad > 3 

Întrerupere până la 
Grad 0 sau Grad 1b 
 

Continuare cu reducerea dozei 
cu câte 10 mgd  

 
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 înreruperea 
administrării medicamentului până la stabilirea diagnosticului; dacă este 
diagnosticată boala pulmonară interstițială, trebuie întreruptă administrarea 
afatinibului și inițiat tratamentul corespunzător. 

• apariția diareei severe impune fie întreruperea temporară fie reducerea dozei fie 
întreruperea permanentă a tratamentului cu afatinib. 

• apariția 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 
• apariția keratitei ulcerative, impune întreruperea temporară sau permanentă a 

tratamentului cu afatinib  
• reducerea fracţiei de ejecţie impune întreruperea temporară sau permanentă a 

tratamentului. 
• apariția insuficienţei renale severe impune întreruperea definitivă a tratamentului 

cu afatinib (clearance al creatininei< 30 mL/min). 
 

VI. Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau 
până la apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 

 
VII. Monitorizarea tratamentului 
Pacienții vor fi monitorizați: 
o imagistic (CT sau RMN sau PET) 
o periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau 

simptomelor de boală pulmonară interstițială 
o periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru apariția sau agravarea 

erupţiilor cutanate. 
o periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru apariția reacțiilor 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 

o periodic pentru identificarea disfuncţiei hepatice. 
o periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru identificarea afectării cardiace 

(va fi evaluată inclusiv FEvs),  la pacienţii cu factori de risc cardiovascular şi cei cu 
afecţiuni care pot influenţa FEVS. 

o periodic sau ori de câte ori este indicat clinic pentru identificarea și tratarea 
afecțiunilor oculare 

o periodic pentru detectarea insuficienței 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  



DCI Bosutinibum 
 
I.Indicatie: 

1. Leucemie mieloidă cronică (LMC) cu cromozom Philadelphia şi/sau BCR-ABL 
pozitiv 

 
II.Criterii de  includere:  

- pacienţi adulţi cu leucemie mieloidă cronică cu cromozom Philadelphia şi/sau 
BCR-ABL pozitiv în fază cronică, fază accelerată sau fază blastică, trataţi anterior 
cu unul sau mai mulţi inhibitori de tirozinkinază şi la care administrarea de 
imatinib, nilotinib şi dasatinib nu este considerată o opţiune terapeutică adecvată. 

  
III.Criterii de excludere de la tratament:  

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 
- Insuficienta hepatica 

 
IV.Tratament: 
Doze:  

- doza uzuală este de 500 mg/zi, în administrare continuă. 
- tratamentul se continuă în mod cronic, până la o eventuală apariţie a eşecului 

terapeutic. 
Ajustări sau modificări ale dozei: 

-      Manifestari toxice hematologice (neutropenie, trombocitopenie) – reduceri 
de doza  
       recomandate: 

o dacă numărul absolut de neutrofile este < 1000/mmc şi/sau trombocite 
sub 50.000/mmc: se opreşte bosutinibul până la creşterea neutrofilelor 
peste 1000/mmc şi a trombocitelor peste 50.000/mmc.  

o se reia tratamentul la aceeaşi doză dacă corecţia acestor parametri s-a 
realizat într-un interval mai mic de 2 săptămâni. Dacă aceste valori 
rămân scăzute la mai mult de două săptămâni, se reia bosutinib în 
doză redusă cu 100 mg/zi, iar dacă citopeniile recidivează, se scade cu 
încă 100 mg doza de bosutinib după refacere, la reluarea tratamentului.  

o dozele sub 300 mg nu au fost evaluate. 
- Manifestari toxice de cauza nehematologica: 

o În cazul apariţiei unei toxicităţi non-hematologice semnificativă din 
punct de vedere clinic, de intensitate moderată sau severă, tratamentul 
cu bosutinib trebuie interrupt şi  acesta poate fi reluat cu doza de 400 
mg o dată pe zi, imediat după  dispariţia toxicităţii. Reescaladarea 
ulterioară la 500 mg/zi este posibilă dacă este adecvat din punct de 
vedere clinic.  

o Toxicitate hepatica: 
o dacă transaminazele cresc la peste 5x limita superioară a 

normalului, tratamentul se  întrerupe până la scăderea acestora sub 
2.5x şi poate fi reluat apoi la 400 mg.  



o dacă scăderea transaminazelor sub valoarea 2.5x durează peste 4 
săptămâni, este de   luat în considerare oprirea tratamentului cu 
bosutinib.   

o de asemenea, dacă apar creşteri ale transaminazelor ≥ 3x faţă de 
limita superioară a normalului concomitent cu o hiperbilirubinemie > 
2x limita superioară a normalului,  iar fosfataza alcalină este sub 2x 
limita superioară a normalului, tratamentul cu bosutinib trebuie 
înterupt. 

o Diaree severă (grad 3-4 conform Criteriilor de terminologie comună 
pentru reacţiile adverse ale  Institutului Naţional de Cancer (NCI 
CTCAE)): întrerupere şi reluare la doza de 400 mg după scaderea 
toxicităţii la un grad ≤1. 

- insuficienţă renală moderată (valoarea CrCL între 30 şi50ml/min, calculată 
pe baza formulei Cockroft-Gault), doza recomandată de bosutinib este 
de400mg zilnic 

- insuficienţă renală severă (valoarea CrCL <30ml/min, calculată pe baza 
formulei Cockroft-Gault), doza recomandată de bosutinib este de 300mg zilnic 

 
Monitorizarea tratamentului : 

- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform 
recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-
net.org). 

- monitorizare hepatica si renala;  
- risc de reactivare a hepatitei VHB+; testare pentru infectie VHB inaintea 

inceperii tratamentului; monitorizare atenta a purtatorilor de VHB pentru 
depistarea de semne și simptome ale infecției active cu VHB, pe toată durata 
tratamentului și apoi timp de mai multe luni după încheierea acestuia 

- 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 bosutinib precum şi ulterior, 
periodic, pe parcursul terapiei.  

- Hipokaliemia şi hipomagneziemia trebuiesc  corectate înainte de 
administrarea bosutinib şi trebuiesc monitorizate periodic pe parcursul 
terapiei. 

- Patologia gastrointestinala preexistenta poate interfera cu administrarea de 
bosutinib. 

 
Criterii de intrerupere a tratamentului: 

1. Intoleranta la tratament 
2. Esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) 

curente (www.leukemia-net.org). 
 

V.Prescriptori: 
- iniţierea se face de către medicii din specialitatile hematologie (sau oncologie 

medicală, după caz ) 

http://www.leukemia-net.org/
http://www.leukemia-net.org/
http://www.leukemia-net.org/


- continuarea tratamentului se face de către medicul hematolog sau 
oncolog,după caz sau pe baza scrisorii medicale de către medicii de familie 
desemnaţi. 

 



DCI: CRIZOTINIBUM 
 
I. Indicații 

- Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici 
(NSCLC) avansat, tratat anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK pozitiv). 
II. Criterii de includere 

• Diagnostic histopatologic de NSCLC ALK pozitiv confirmat prin testul FISH și/sau 
imunohistochimic, efectuat printr-o testare validată. 

• Vârsta peste 18 ani 
• Indice al statusului de performanță ECOG 0-2 
• Probe biologice care să permită administrarea medicamentului în condiții de siguranță: 

Hb≥9g/dl, Leucocite≥3000/mm3, Neutrofile≥1500/mm3, Trombocite≥100.000mm3; 
bilirubina totală≤1,5 ori valoarea limită superioară a normalului(LSN), transaminaze 
(AST/SGOT, ALT/SGPT) și fosfataza alcalină <3 ori LSN pentru pacienții fără metastaze 
hepatice; transaminaze (AST/SGOT, ALT/SGPT) și fosfataza alcalină<5 ori LSN daca 
există metastaze hepatice; clearance al creatininei >30ml/min (sau echivalent de 
creatinină serică). 

III. Criterii de excludere 

• insuficiență hepatică severă 
• hipersensibilitate la crizotinib sau la oricare dintre excipienți 

IV. Tratament 

Doza: 250 mg/de două ori pe zi administrate continuu (fără pauză). 

Reducerea dozei se poate face din cauza toxicității în două trepte: 200mgx2/zi sau doză unică 
250mg/zi 

V. Monitorizarea tratamentului 

• Răspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice , imagistice (CT, RMN) și 
biochimice. 

• Efectele toxice vor fi urmărite anamnestic, clinic,prin ECG, Radiografie pulmonară, 
hemoleucogramă, probe biochimice hepatice și renale. 

VI. Întreruperea tratamentului 

• Insuficiență hepatică severă 
• Prelungirea intervalului QTc de gradul 4 
• Pneumonită 
• Creșterea de gradul 2,3 sau 4 a ALT sau AST concomitent cu creșterea de gradul 2,3 

sau 4 a bilirubinemiei totale. 
• A doua recidivă de grad 3-4 pentru toxicitatea hematologică. 

Continuarea tratamentului după progresie este posibilă la decizia medicului curant 

VII. Prescriptori: 

Medici din specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului se face de către medicul 
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de către medicii desemnaţi. 



 



DCI: AXITINIBUM 
 

I. Definiția afecțiunii - Carcinomul cu celule renale 
Axitinibum este indicat pentru tratamentul pacienților adulți cu carcinom renal în 

stadiu avansat după eșecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament din 
clasa citokinelor. 

 
II. Stadializarea Carcinomului cu celule renale - stadiul IV conform 

clasificării TNM 
III. Criterii de includere: 
• diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic sau citologic, 

stadiul avansat/ metastatic (stadiul IV) 
• progresia bolii neoplazice, în urma administrării terapiei de primă linie cu 

sunitinib sau citokine, evidențiată utilizând criteriile RECIST 
• vârstă > 18 ani 
• probe biologice care să permită administrarea medicamentului în condiţii de 

siguranţă: 
o număr absolut neutrofile ≥1500 celule/mm3; 
o trombocite ≥75,000 celule/mm3 
o hemoglobină ≥9.0 g/dL 
o AST and ALT ≤2.5 x limita superioară a valorilor normale, iar în cazul 

prezenței metastazelor hepatice, AST and ALT ≤5.0 x limita superioară a 
valorilor normale; 

o bilirubina totală ≤1.5 x limita superioară a valorilor normale; 
o creatinină serică ≤1.5 x limita superioară a valorilor normale sau ClCr ≥ 

60 mL/min; 
o valori normale ale TA (TA sistolică<140mmHg, TA distolică < 90 mmHg) 
o FEVS normală. 

 
IV. Criterii de excludere: 

• administrarea a două sau mai multe tratamente sistemice pentru stadiul 
metastatic 

• infarct miocardic acut, angină instabilă, AVC, AIT, by-pass coronarian, montare 
stent coronarian, în ultimele 12 luni 

• TVP, TEP, în ultimele 6 luni 
• insuficiență cardiacă clasa III sau IV NYHA 
• ulcer peptic activ, în ultimele 6 luni, netratat 
• sângerări gastro-intestinale active în ultimele 3 luni, manifestate prin 

hematemeză, hematochezie, melenă, care nu au fost determinate de neoplasm 
și pentru care nu există dovezi de rezoluție documentate endoscopic 

• diateze hemoragice, coagulopatii 
• plăgi dehiscente 
• fracturi, ulcere, leziuni greu vindecabile 
• sarcină. 
• hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare din excipienţi 



• insuficienţă hepatică severă (clasa child-pugh C) 
• clearance- ul creatininei < 15 ml/min 

Atenționări: 
• Axitinib trebuie utilizat cu precauţie la pacienţii care prezintă risc pentru 

evenimente arteriale embolice şi trombotice sau care au astfel de antecedente. 
• Dacă pentru un eveniment hemoragic este necesară intervenţia medicală, se 

recomandă întreruperea temporară a tratamentului cu axitinib. 
• Terapia cu axitinib trebuie întreruptă cu cel puţin 24 de ore înainte de o 

intervenţie chirurgicală programată; decizia de reîncepere a terapiei cu axitinib 
după intervenţia chirurgicală trebuie să se bazeze pe judecata clinică privind 
vindecarea adecvată a plăgii. 

• Pacienţii cu hipotiroidism trebuie trataţi conform practicilor medicale standard, 
înainte de instituirea tratamentului cu axitinib. 

• Sucul de grapefruit trebuie evitat în timpul tratamentului cu axitinib. 
 

V. Tratament 
Doza recomandată şi mod de administrare:  
Doza recomandată este de axitinib 5 mg de două ori pe zi. 
Pacienţii vârstnici (cu vârsta ≥ 65 ani): Nu este necesară ajustarea dozei 
Insuficienţă renală: Nu este necesară ajustarea dozei.  
Insuficienţă hepatică: Nu este necesară ajustarea dozei în cazul administrării 

axitinib la pacienţi cu insuficienţă hepatică uşoară (clasa Child-Pugh A). Se recomandă 
scăderea dozei în cazul administrării axitinib la pacienţi cu insuficienţă hepatică 
moderată (clasa Child-Pugh B) (de exemplu, doza iniţială trebuie scăzută de la 5 mg de 
două ori pe zi la 2 mg de două ori pe zi). Nu se recomandă administrarea de axitinibum 
pacienților cu insuficienţă hepatică severă (Clasa Child-Pugh C). 

Ajustări ale dozei: Este recomandată creşterea sau scăderea dozei, în funcţie de 
siguranţa şi toleranţa individuală. 

Doza poate fi crescută la axitinib 7 mg de două ori pe zi la pacienţii care tolerează 
doza iniţială de 5 mg de două ori pe zi fără reacţii adverse > gradul 2 (adică fără reacţii 
adverse severe, în conformitate cu Criteriile de terminologie comună pentru reacţiile 
adverse [CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events] ) timp de două 
săptămâni consecutive, cu excepţia cazului în care tensiunea arterială a pacientului 
este mai mare de 150/90 mmHg sau pacientului i se administrează tratament 
antihipertensiv. 

Ulterior, utilizând aceleaşi criterii, doza poate fi crescută la maximum 10 mg 
axitinib de două ori pe zi la pacienţii care tolerează doza de axitinib de 7 mg de două 
ori pe zi. 

Atunci când este necesară reducerea dozei, doza de axitinib poate fi redusă la 3 
mg de două ori pe zi şi, în continuare, la 2 mg de două ori pe zi. 

Criterii de reducere a dozei/întrerupere temporară/definitivă a tratamentului: 
1. agravarea insuficienței cardiace necesită fie întreruperea temporară sau 

permanentă a tratamentului cu sau fără reducerea dozei de axitinib 
2. persistența hipertensiunii arteriale, în pofida utilizării medicamentelor 

antihipertensive impune reducerea dozei de axitinib; la pacienţii care dezvoltă 
hipertensiune arterială severă, se impune întreruperea temporară a axitinibului 



și reinițierea tratamentului cu o doză mai mică, după ce pacientul devine 
normotensiv. 

3. prezența semnelor sau simptomelor sindromului de encefalopatie posterioară 
reversibilă, impune întreruperea definitivă a tratamentului cu axitinib 

4. proteinuria moderată până la severă, impune reducerea dozei de axitinib 
sau întreruperea temporară a tratamentului cu axitinib 

5. insuficienţa hepatică moderată impune scăderea dozei de axitinib (a se 
vedea mai sus) 

6. scăderea fracției de ejecție a ventriculului stâng impune reducerea dozei 
sau întreruperea definitivă a tratamentului 

7. apariția IMA, AVC sau AIT impun oprirea definitivă a terapiei 
8. apariția perforațiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun întreruperea 

definitivă a tratamentului 
9. apariția evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei 
10. apariția evenimentelor hemoragice impun întreruperea definitivă a tratamentului 
Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau până 

la apariţia unei toxicităţi inacceptabile. 
 
VI. Monitorizarea tratamentului 
Pacienții vor fi monitorizați: 

• imagistic, prin examen CT / RMN  
• periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor 

sau simptomelor de insuficienţă cardiacă 
• periodic, pentru evaluarea FEvs 
• periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru depistarea hipertensiunii 

arteriale şi trataţi corespunzător, cu terapie antihipertensivă standard; dacă se 
întrerupe axitinib, pacienţii cărora li se administrează medicamente 
antihipertensive trebuie monitorizaţi pentru a depista apariţia hipotensiunii 
arteriale. 

• periodic sau ori de câte ori este clinic indicat pentru apariția sindromului de 
encefalopatie posterioară reversibilă 

• periodic, pentru evaluarea funcției tiroidiene 
• periodic pentru detectarea creșterii valorilor hemoglobinei sau hematocritului 
• periodic, sau ori de câte ori este necesar pentru apariția evenimentelor 

venoase embolice și trombotice și a evenimentelor arteriale embolice și 
trombotice 

• periodic pentru depistarea simptomelor de perforaţie gastro-intestinală sau 
fistule sau altor tulburări gastro-intestinale 

• periodic pentru detectarea afecțiunilor cutanate și ale țesutului subcutanat 
• periodic pentru depistarea agravării proteinuriei și apariția sau agravarea 

insuficienței renale 
• periodic pentru identificarea disfuncţiei hepatice. 

 
VII. 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. 



DCI: RUXOLITINIBUM 
 
 

I. Indicație: 
- Mielofibroza primară (mielofibroză idiopatică cronică),  
- Mielofibroza secundară post-policitemie vera (PV) sau post-trombocitemie esenţială 

(TE). 
 

II. Criterii de  includere:  
- tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacienţi adulţi cu: 

o mielofibroză primară (mielofibroză idiopatică cronică),  
o mielofibroza post-policitemie vera sau post-trombocitemie esenţială.   

III. Criterii de excludere de la tratament:  
1. Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 
2. Sarcina 
3. Alaptare 

 

IV. Criterii de diagnostic: 
A. Mielofibroza primara ( Criterii de diagnostic conform clasificării OMS 2008): 
- Criterii majore (obligatorii): 

o Proliferare megacariocitară şi atipie acompaniată fie de fibroză colagenică fie de 
fibroză reticulinică 

o Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV şi alte neoplazii mieloide 
o Prezenţa JAK2V617 sau a altor markeri clonali sau lipsa evidenţierii fibrozei 

reactive la nivelul măduvei osoase. 
- Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4): 

o Leucoeritroblastoza 
o Creşterea nivelului seric al LDH 
o Anemie 
o Splenomegalie palpabilă 

 

B. Mielofibroza secundara post Policitemia Vera (PV) si post Trombocitemie Esentiala 
(TE)(Conform IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms 
Research and Treatment)) 

- Post PV: 
o Criterii necesare (obligatorii): 

 Diagnostic anterior de PV conform criteriilor OMS 
 Fibroză de măduvă osoasă de grad 2-3 (pe o scală 0-3) sau grad 3-4 (pe 

o scală 0-4) 
o Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii 

din 4): 
 Anemia sau lipsa necesitatii flebotomiei în absenta terapiei citoreductive 
 Tablou leucoeritroblastic în sangele periferic 
 Splenomegalie evolutiva 
 Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere în 

greutate>10% in 6 luni, transpiratii nocturne, febra >37.50 de origine 
necunoscuta 



- Post TE: 
o Criterii necesare (obligatorii): 

 Diagnostic anterior de TE conform criteriilor OMS 
 Fibroză de măduvă osoasă de grad 2-3 (pe o scală 0-3) sau grad 3-4 (pe 

o scală 0-4) 
o Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii 

din 5): 
 Anemia şi scaderea hemoglobinei fata de nivelul bazal 
 Tablou leucoeritroblastic în sangele periferic 
 Splenomegalie evolutiva 
 Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere în 

greutate, transpiratii nocturne, febra de origine necunoscuta 
 Valori crescute ale LDH 

V. Tratament: 
A. Doze:  
- doza iniţială recomandată de Ruxolitinib este: 

o  15 mg de două ori pe zi, pentru pacienţii cu un număr de trombocite între 
100000/mm3 şi 200000/mm3, şi  

o 20 mg de două ori pe zi, pentru pacienţii cu un număr de trombocite de peste 
200000/mm3.  

o există informaţii limitate pentru a recomanda o doză iniţială pentru pacienţi care 
prezintă un număr de trombocite între 50000/mm3 şi <100000/mm3. Doza iniţială 
maximă recomandată pentru aceşti pacienţi este de 5 mg de două ori pe zi, fiind 
necesară precauţie la creşterea treptată a dozei la aceşti pacienţi. 

B. Ajustarile dozei: 
- Dozele trebuiesc  crescute treptat pe baza profilului de siguranţă şi eficacitate.  
- Tratamentul trebuie oprit în cazul unui număr de trombocite sub 50000/mm3 sau al 

unui număr absolut de neutrofile sub 500/mm3. După revenirea numărului de 
trombocite şi neutrofile la valori situate peste aceste valori, se poate relua administrarea 
dozei la 5 mg de două ori pe zi şi, treptat, se poate creşte doza, cu monitorizarea atentă 
a hemogramei, inclusiv numărarea separată a leucocitelor. 

- Reducerea dozei trebuie avută în vedere dacă numărul de trombocite scade sub 
100000/mm3, cu scopul de a evita întreruperile dozei din cauza trombocitopeniei. 

- Dacă eficacitatea este considerată insuficientă, iar numărul de trombocite şi neutrofile 
adecvat, dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de două ori pe zi. 

- Doza iniţială nu trebuie crescută în primele patru săptămâni de tratament, iar 
ulterior la intervale de minimum 2 săptămâni. 

- Doza maximă de Ruxolitinib este de 25 mg de două ori pe zi 
- La pacienţii cu insuficienţă renală severă (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min), 

doza iniţială recomandată pe baza numărului de trombocite la pacienţii cu MF va fi 
redusă cu aproximativ 50% şi administrată de două ori pe zi. 

- La pacienţii cu orice grad de insuficienţă hepatică, doza iniţială recomandată în funcţie 
de numărul de trombocite trebuie redusă cu aproximativ 50% şi va fi administrată de 
două ori pe zi. Dozele următoare trebuie ajustate pe baza monitorizării atente a 
siguranţei şi eficacităţii. 

C. Tratamentul trebuie continuat atâta timp cât raportul risc - beneficiu rămâne pozitiv. 
 

Monitorizarea tratamentului : 



- inainte de iniţierea tratamentului cu Ruxolitinib, trebuie efectuată o hemogramă completă 
(inclusiv numărarea separată a leucocitelor). 

- hemograma completă (inclusiv numărarea separată a leucocitelor) trebuieefectuata la 
fiecare 2-4 săptămâni până la stabilizarea dozelor de Ruxolitinib, apoi conform indicaţiilor 
clinice. 

 

Criterii de intrerupere a tratamentului: 
1. tratamentul trebuie întrerupt după 6 luni dacă nu a existat o reducere a dimensiunii 

splinei sau o îmbunătăţire a simptomelor de la începerea tratamentului. 
2. tratamentul cu ruxolitinib va fi întrerupt definitiv la pacienţii care au demonstrat un anumit 

grad de ameliorare clinica dacă menţin o creştere a lungimii splinei de 40% comparativ 
cu dimensiunea iniţială (echivalentul, în mare, al unei creşteri de 25% a volumului splinei) 
şi nu mai prezintă o ameliorare vizibilă a simptomelor aferente bolii. 

3. Intoleranta la tratament 
 

VI. Prescriptori: 
1. iniţierea se face de către medicii din specialitatile hematologie (sau oncologie 

medicală, după caz ) 
2. continuarea tratamentului se face de către medicul hematolog sau oncolog, după caz 

sau pe baza scrisorii medicale de către medicii desemnaţi. 
 

 



DCI: DABRAFENIBUM 
 
 

I. Indicații: 

Dabrafenib este indicat ca monoterapie în tratamentul pacienţilor adulţi cu melanom inoperabil 
sau metastatic, pozitiv pentru mutaţia BRAF V600. 

II. Criterii de includere 

• Melanom malign avansat local și sau regional inoperabil sau metastazat confirmat 
histologic și testat genetic pentru depistarea mutației BRAF V600 E sau K (prezența) 

• Evaluarea extensiei bolii locale, regionale și la distanța (imagistica standard) pentru a 
certifica incadrarea in stadiile IIIC sau IV de boală 

• Funcție hepatică adecvată 
III. Criterii de excludere 

• Metastaze cerebrale simptomatice (necontrolate terapeutic) 
• Pacienti in curs de radioterapie sau la mai putin de 2 saptamani de la incheierea acesteia 
• Sindrom de alungire a intervalului QT 
• Interval QT mai mare de 480 msec (ECG) 
• Sindrom coronarian acut, angioplastie coronariana sau stenturi cardiovasculare, aritmii 

cardiace (altele decat aritmiile sinusale) in ultimele 24 de saptamani inainte de initierea 
tratamentului cu Dabrafenib 

• Anomalii functionale valvulare cardiace (ecografie cardiaca) sau metastaze la nivelul 
cordului 

• Pacienta insarcinata sau care alapteaza 
• Alergie la excipientii Dabrafenib 
• Insuficiență renală 

IV. Tratament 

Evaluare pre-terapeutica: 

• hemoleucograma cu formula, biochimie, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, 
calcemie, magnezemie), fosfataza alcalină, creatinină serică, ECG (QTc) 

• evaluare imagistica pentru certificarea stadiilor IIIC si IV (CT de regiune toracica 
nativ+substanta de contrast si CT abdomen nativ+substanta de contrast) 

Doze 

Doza recomandată de dabrafenib este de 150 mg (două capsule de 75 mg) de două ori pe zi 
(echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg). Dabrafenib trebuie luat cu minimum o oră 
înaintea unei mese sau la minimum două ore după masă. 

In caz de toxicitate dozele se pot reduce in urmatorul mod: 

• Prima reducere 100 mg de două ori pe zi  
• A doua reducere 75 mg de două ori pe zi 
• A treia reducere 50 mg de două ori pe zi 

Modificarea dozei in în funcție de gradul (CTC-AE*) oricăror evenimente adverse (EA) 



• Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil)  
Continuaţi şi monitorizaţi tratamentul conform indicaţiilor clinice. 

• Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3  
Întrerupeţi tratamentul până la gradul de toxicitate 0 - 1 şi reduceţi cu un nivel doza la 
reluarea acestuia. 

• Grad 4  
Opriţi permanent tratamentul sau întrerupeți-l până la gradul de toxicitate 0 -1 şi reduceți 
cu un nivel doza la reluarea acestuia. 

* Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de Terminologie 
Comună pentru Evenimente Adverse (CTC-AE) v4.0 

V. Monitorizarea tratamentului: 

• hemolecograma cu formula, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie, 
magneziemie), fosfataza alcalină, creatinină serică, înaintea fiecărui ciclu lunar de 
tratament și ori de câte ori este indicat din punct de vedere clinic 

• ECG (QTc) (după primele 12 de săptămâni de tratament și apoi din 12 in 12 săptămâni) 
• examen clinic si imagistic - CT torace si abdomen nativ si cu substanța de contrast 
• monitorizare în vederea depistării unor eventuale neoplazii noi cutanate și / sau non-

cutanate  
• evaluare dermatologică a tuturor pacienţilor înaintea inițierii tratamentului cu dabrafenib, 

apoi ori de cate ori este necesar, inclusiv pana la 6 luni de la finalizarea tratamentului, 
pentru depistarea precoce a carcinomului cutanat cu celule scuamoase sau a oricăror 
alte leziuni cutanate.  

• consult oftalmologic si monitorizare daca in timpul tratamentului se constata tulburări de 
vedere, fotofobie şi dureri la nivelul ochilor  

• în cazul unui episod de pancreatita, la reluarea tratamentului cu dabrafenib, pacienții 
trebuie, ulterior, monitorizați (amilaza şi lipaza serică)  

• monitorizarea suplimentară a INR la pacienții care primesc tratament cu dabrafenib și 
warfarină 

• monitorizarea suplimentară a digoxinei, când digoxina (substrat transportor) este utilizată 
concomitent cu dabrafenib inclusiv la întreruperea tratamentului cu dabrafenib. 

VI. Criterii de întrerupere a tratamentului  

• Decesul pacientului 
• Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) 
• Toxicități inacceptabile (de exemplu uveita care nu răspunde la terapia locala oftalmice, 

creatinină>1,5 x LSN) (la latitudinea medicului curant) 
• Temperatura este ≥ 38,5ºC (la latitudinea medicului curant) 
• Decizia medicului sau a pacientului 

VII. Prescriptori: 

Inițierea 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 
desemnați. 

 



„DCI PONATINUM  
 
l.  Indicaţii terapeutice 
 

- Pacienți cu leucemie mieloidă cronică (LMC) în fază cronică, în fază accelerată sau în 
fază blastică, care prezintă rezistenţă la dasatinib sau nilotinib, care prezintă intoleranţă 
la dasatinib sau nilotinib şi pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat 
din punct de vedere clinic, sau care prezintă mutaţia T315I  

- Pacienți cu leucemie limfoblastică acută cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+), 
care prezintă rezistenţă la dasatinib, care prezintă intoleranţă la dasatinib şi pentru care 
tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care 
prezintă mutaţia T315I.  
 
ll. Criterii de includere în tratament 
 

- Adulţi cu Leucemie mieloidă cronică sau limfoblastica acută, care nu mai prezintă 
efecte benefice în urma tratamentului cu alte medicamente sau care prezintă o anumită 
mutație genetică denumită mutaţie T315I: 
                             - leucemie mieloidă cronică (LMC ) 
                                   -  leucemie limfoblastică acută cu cromozom Philadelphia pozitiv 
(LLA Ph+) 
 
lll. Criterii de excludere 

- copii şi adolescenţi cu vârsta sub 18 ani 
- alergie la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament  
- gravide – decât dacă este absolut necesar, datorita riscurilor asupra fătului (femeile 

trebuie să foloseasca metode de contraceptie eficace pentru a evita o posibila sarcina, 
iar barbatilor li se va recomanda sa nu procreeze pe parcursul tratamentului) 
 
lV. Tratament  
Doze 

- Doza iniţială recomandată de ponatinib este de 45 mg o dată pe zi (sunt disponibile 
comprimate filmate de 45 mg) 

- Pentru pacienţii cu reacţii adverse atenuate în severitate, se reia administrarea Iclusig 
cu creşterea treptată a dozei până la nivelul dozei zilnice utilizate iniţial, conform 
indicaţiilor clinice.  

- Doza omisă nu se reia, tratamentul continuă în ziua următoare, cu doza uzuală zilnică 
- în timpul tratamentului se poate utiliza suport hematologic, cum sunt transfuziile de 

trombocite şi factorii de creştere hematopoietici 
- tratamentul trebuie continuat atâta timp cât pacientul nu prezintă semne de progresie a 

bolii sau efecte toxice inacceptabile 
 
V. Monitorizarea tratamentului 
înaintea începerii tratamentului  
- Evaluări ale funcției cardiace si vasculare. 
- hemoleucogramă completă. 
- lipaza. 



- markerii virali (Ag HBs) 
- Analize ale funcţie hepatice: AST, ALT, Bilirubina directă, Bilirubina totală. 
periodic 
- Hemoleucograma completă ( primele 3 luni de la începerea tratamentului, aceasta va fi 
repetată la intervale de 2 săptămâni). Apoi, se va efectua lunar sau conform indicaţiilor 
medicului. 
- Lipaza - la intervale de 2 săptămâni în primele 2 luni şi apoi periodic  
- status-ul cardiovascular 
- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor 
ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org). 
 
VI. Criterii pentru întreruperea tratamentului cu Ponatinib 

- hipersensibilitate la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui 
medicament  

- În cazul în care nu se produce un răspuns hematologic complet după 3 luni (90 de zile), 
trebuie avută în vedere întreruperea ponatinibului 

- când valorile lipazei sunt crescute poate fi necesară întreruperea tratamentului sau 
scăderea dozei.  

- creşterea asimptomatică de gradul 3 sau 4 a concentraţiilor plasmatice ale 
lipazei/amilazei (> 2,0 ori)  când doza de ponatinib este de 45mg, se întrerupe 
tratamentul şi se reia tratamentul cu doza de 30 mg după recuperare la ≤ Gradul 
1;  

- Pancreatită de gradul 3: Apariţie la doza de 45 mg: se întrerupe tratamentul cu 
Iclusig şi se reia tratamentul cu doza de 30 mg după recuperare la < Gradul 2;  

- Pancreatită de gradul 4: Se opreşte administrarea Iclusig 
  

- În cazul reacțiilor adverse severe, tratamentul trebuie întrerupt (Pentru pacienţii ale 
căror reacţii adverse se rezolvă sau se atenuează în severitate, se poate relua 
administrarea Iclusig și se poate avea în vedere creşterea treptată a dozei până la 
revenirea la nivelul dozei zilnice utilizate înainte de apariţia reacției adverse, conform 
indicaţiilor clinice). Reacţii severe:  
- număr absolut de neutrofile < 1,0 x 109/l (reluare tratament cand NAN – 1,5 x109/l) 
- trombocite < 50 x 109/l (reluare tratament când Tr – 75 x 109/l) 
- suspectează că va apărea un eveniment ocluziv arterial sau o tromboembolie 

venoasă 
- întrerupt temporar dacă hipertensiunea arterială nu este controlată medical. 
- se obţine un răspuns adecvat la tratament  
- numărul de neutrofile este scăzut  
- numărul de plachete în sânge este scăzut  
- apare o reacţie adversă severă, care nu afectează sângele (inflamaţie a 

pancreasului cu valori crescute ale unor proteine din sânge, lipaze sau amilaze) 
- apar probleme cardiace sau vasculare  
- afectare a funcției  hepatice (Creştere a transaminazelor hepatice > 3 VN, 

Manifestare la doza de 45 mg: Se întrerupe tratamentul cu Iclusig şi se 
monitorizează funcţia hepatică ;Se reia tratamentul cu Iclusig cu doza de 30 mg 
după recuperare la ≤ Gradul 1 (< 3 × LSVN) sau după recuperare la gradul anterior 

http://www.leukemia-net.org/


tratamentului; Creştere a AST sau ALT ≥ 3 × VN concomitent cu creşterea bilirubinei 
> 2 × VN şi a fosfatazei alcaline < 2 × VN: se întrerupe imediat tratamentul.  

- esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) curente 
(www.leukemia-net.org). 
 
Vll. Prescriptori: Iniţierea se face de către medicii din specialitatea hematologie 
medicală. Continuarea tratamentului se face de către medicul hematolog.” 
 

http://www.leukemia-net.org/


DCI Ibrutinibum  

„DCI IBRUTINIBUM  
I.DEFINITIA AFECTIUNII:  

- Leucemie limfatica cronica (LLC) şi  
- limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) recidivant sau refractar. 

 
II.CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENT 
 

a) pacienti adulti (peste 18 ani) cu LLC în monoterapie ca tratament de primă 
linie 

b) pacienti adulti (peste 18 ani) cu LLC care au primit anterior cel putin o linie de 
tratament, în monoterapie 

c) pacienţii adulti (peste 18 ani) cu LCM care nu au raspuns sau au recazut dupa 
tratamentul administrat anterior, în monoterapie 

d) boala activa: minim 1 criteriu IWCLL 2008 indeplinit 
e) diagnostic confirmat de LLC/ sau LCM (prin imunofenotipare prin citometrie in 

flux sau examen histopatologic cu imunohistochimie) 
     
III.CRITERII DE EXCLUDERE 
 

- Leucemie prolimfocitara (LPL) sau istoric sau suspiciune de transformare 
Richter 

- Anemie hemolitica autoimuna sau purpura trombocitopenica imuna 
necontrolata 

- Boală cardiovasculară clinic semnificativă, precum aritmii simptomatice 
necontrolate, insuficienţă cardiacă congestivă sau infarct miocardic in ultimele 
6 luni sau orice alta afectare cardiacă clasa NYHA 3 sau 4. 

- Infectie sistemica activa necontrolata, bacteriana, virala sau fungica sau alte 
infectii sau tratament activ intravenos anti-infectios. 

- Infectare cu HIV sau orice altă infecţie sistemică necontrolată 
- Insuficienta hepatica severa clasa Child Pugh C 
- Istoric de accident cerebral vascular sau hemoragie intracraniana in ultimele 6 

luni 
 
IV.TRATAMENT 
     
 Doze 
 

1. Pentru LLC doza de ibrutinib recomandata este de 420mg (3 capsule de 140mg) 
odata pe  
zi, administrate oral 

2. Pentru LCM doza de ibrutinib recomandata este de 560mg (4caps de 140mg) 
odata pe zi,  
administrate oral 

     
Mod de administrare 



 
Ibrutinibul trebuie administrat oral odata pe zi cu un pahar cu apa la aproximativ 

aceeasi ora in fiecare zi. Capsulele se inghit intregi, nu se deschid, nu se sparg, nu se 
mesteca. Se pot lua inainte sau dupa masa. 
     
Contraindicatii 
 

- Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi. 
- La pacienţii trataţi cu IBRUTINIB este contraindicată utilizarea preparatelor 

pe bază de plante ce conţin sunătoare. 
     
Ajustarea dozelor 
 

- tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru oricare toxicitate non-
hematologica grd ≥3, neutropenie grd ≥3 cu infectie sau febra sau 
toxicitate hematologica grd.4. Dupa rezolvarea completa sau reducerea 
toxicitatii la grd1, tratamentul se reia cu aceeasi doza. Daca toxicitatea 
reapare, la reluarea tratamentului doza se reduce cu 1caps(140mg)/zi; daca 
este nevoie, doza zilnica se mai poate reduce cu o capsula/zi. 

- dacă toxicitatea persista sau reapare dupa 2 reduceri de doza, se renunta la 
tratamentul cu ibrutinib. 

- pentru pacienţii vârstnici nu este necesară ajustarea dozei. 
- insuficienţa renală - nu este necesara ajustarea dozei la pacienţii cu 

insuficienta renala. La pacienţii cu insuficienţă renală severă (clearance-ul 
creatininei < 30 ml/min) IBRUTINIB se va administra numai dacă beneficiile 
depăşesc riscurile, iar pacienţii trebuie monitorizaţi îndeaproape pentru semne 
de toxicitate. 

- insuficienţa hepatică - la pacienţii cu functia hepatica afectata usor sau 
moderat (Child- Pugh cls A şi B) doza recomandata este de 280 mg, respectiv 
140 mg, cu monitorizarea semnelor de toxicitate. Nu este recomandata 
administrarea ibrutinib la pacienţii cu disfunctie hepatica severa. 

- Interacţiuni medicamentoase - Medicamentele care au un mecanism de 
actiune care inhiba puternic sau moderat CYP3A potenteaza actiunea ibrutinib 
şi trebuie evitate. Daca este absolut necesara folosirea unui asemenea 
medicament se recomanda intreruperea temporara a ibrutinib sau reducerea 
dozei la 140 mg (1caps)/zi cu monitorizare atenta. Nu este necesara ajustarea 
dozei cand se asociaza cu medicamente care inhiba usor CYP3A. 

     
Perioada de tratament. 
 

Tratamentul va fi administrat atata timp cat se observa un beneficiu clinic sau 
până la aparitia unei toxicitati inacceptabile. 
     
MONITORIZAREA TRATAMENTULUI ( PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI 
PERIODICITATE) 
  



Se recomanda monitorizarea atenta pentru orice semne sau simptome de 
toxicitate hematologica (febra şi infectii, sangerare, sdr. de leucostaza) sau non-
hematologica.  

Se recomanda controlul lunar sau mai frecvent, la nevoie, al hemogramei, functia 
hepatica, renala, electroliti; monitorizare EKG la pacienţii cu probleme cardiace. 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru apariţia febrei, neutropeniei şi infecţiilor şi 
trebuie instituită terapia antiinfecţioasă adecvată, după caz. 

Se va monitoriza lunar hemoleucograma completă - citopenie. 
La pacienţii cu factori de risc cardiac, infecţii acute şi antecedente de fibrilaţie 

atrială se recomandă monitorizarea clinică periodică a pacienţilor pentru fibrilaţie atrială. 
Pacienţii care dezvoltă simptome de aritmii sau dispnee nou instalată trebuie evaluaţi 
clinic şi ECG. 

Se recomandă monitorizarea cu atenţie a pacienţilor care prezintă volum tumoral 
crescut înainte de tratament şi luarea măsurilor corespunzătoare pentru sindromul de 
liză tumorala. 

Pacienţii trebuie monitorizaţi pentru apariţia cancerului cutanat de tip non-
melanom 
 
CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT 
     

Eficienţa tratamentului cu ibrutinib in LLC şi LCM se apreciază după: 
-  criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din măduva/sânge 

periferic, corectarea anemiei şi trombopeniei- şi  
- clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice şi organomegaliilor, a 

semnelor generale. 
 
CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI 
 

Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe: 
- cand apare progresia bolii sub tratament şi se pierde beneficiul clinic;  
- cand apare toxicitate inacceptabila sau toxicitatea persista dupa doua scaderi 

successive de doza;  
- cand pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele 

incompatibile cu administrarea ibrutinib;  
- sarcina. 

 
PARTICULARITĂŢI 
 

- Limfocitoza ca efect farmacodinamic 
o după iniţierea tratamentului, la aproximativ trei sferturi dintre pacienţii 

cu LLC trataţi cu IBRUTINIB, s-a observat o creştere reversibilă a 
numărului de limfocite (de exemplu o creştere de ≥ 50% faţă de 
valoarea iniţială şi un număr absolut > 5000/mcl), deseori asociată cu 
reducerea limfadenopatiei.  

o această limfocitoză observată reprezintă un efect farmacodinamic şi 
NU trebuie considerată boală progresivă, în absenţa altor constatări 
clinice.  



o apare de obicei în primele câteva săptămâni de tratament cu 
IBRUTINIB (durata mediană de timp 1,1 săptămâni) şi de obicei 
dispare într-un interval median de timp de 18,7 săptămâni la pacienţii 
cu LLC. 

- IBRUTINIB nu trebuie administrat cu suc de grepfrut sau portocale de 
Sevilia. 

- Warfarina sau alţi antagonişti ai vitaminei K nu trebuie administraţi 
concomitent cu IBRUTINIB. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uleiul de 
peşte şi preparatele cu vitamina E. 

- Tratamentul cu IBRUTINIB trebuie întrerupt pentru un interval minim de 3-
7 zile pre- şi post-operator în funcţie de tipul intervenţiei chirurgicale şi riscul 
de sângerare. 

- În caz de leucostază trebuie luată în considerare întreruperea temporară a 
tratamentului cu IBRUTINIB. 

     
V.PRESCRIPTORI 
 

- Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie 
medicală, daca in judet nu exista hematologi).  

- Continuarea tratamentului se face de către medicul hematolog sau oncolog 
sau pe baza scrisorii medicale de către medicii de familie desemnaţi. 

 



DCI: Afliberceptum 
 
 

I. Definiţia  afecţiunii – Cancer colorectal metastatic 
 
Tratamentul  cu  Afliberceptum este  indicat   în  tratamentul pacienţilor  adulţi   
cu cancer colorectal metastatic (CCRm): în asociere cu chimioterapia cu 
irinotecan/5- fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI) la adulții cu CCRm rezistent sau care a 
progresat după o schemă de tratament pe bază de oxaliplatină. 
 
Stadializare  - Cancer colorectal metastatic – stadiul IV conform clasificării TNM 
 
 

II. Criterii  de includere: 
 
 
1.  diagnostic  de  adenocarcinom  la    nivelul  colonului  sau  rectului  
(determinat histologic sau citologic), 
2. boală metastatică care nu poate beneficia de un tratament potential curativ 
(chirurgical) 
3.  pacienți care au urmat un singur regim chimioterapic (pe bază de 
oxaliplatină) pentru  patologia  metastatică,  în  timpul  sau  în  urma  căruia  s-a  
înregistrat progresia bolii;.pacienți trataţi anterior cu chimioterapie adjuvantă pe bază de 
oxaliplatină şi care au prezentat evoluţie a bolii în timpul sau în decursul a 6 luni de la 
finalizarea chimioterapiei adjuvante, 
 
 

III. Criterii  de excludere: 
 
 
1..  tratament anterior cu irinotecan, 
2.  intervenția chirurgicală majora în ultimele 28 de zile 
3.  vârsta sub 18 ani, 
4.  metastaze cerebrale, 
5. infarct  miocardic,  angină  pectorală  severă/instabilă,  grefă  coronariană 
periferică/by-pass coronarian, AVC, atac ischemic tranzitor, ICC clasa III sau IV NYHA, 
în ultimele 6 luni, 
6.  infecție HIV/SIDA, 
7.  proteinurie > 500mg/24h, 
8.  hipertensiune necontrolată (grad ≥ 2 conform NCI CTCAE v.3), 
9.  hemoragie severă, 
10. tromboză venoasă profundă sau evenimente tromboembolice în ultima lună 
necontrolate terapeutic, 
11. coagulopatie (INR >1,5 în lipsa terapiei cu antagonist de vitamină K), 
12. pacienți care urmează tratament anticoagulant cu doze variabile de w arfarină 
și/sau INR>3. 
13. răni greu vindecabile sau fracturi neconsolidate 



14. deficit de dihidropirimidin dehidrogenază (DPD), 
15. afecțiuni  ale  intestinului  subțire  sau  colonului  (enteropatie,  diaree  cronică, 
obstrucție intestinală), 
16. funcția deficitară a măduvei spinării: neutrofile<1,5 x 109/L, trombocite < 100 x 
109/L, hemoglobină<9,0 g/dL, 
17. creatinină serică >1,5 x LSN (limita superioară a valorii normale); clearance-ul 
creatininei< 60 ml/min (pentru valoarea creatininei 1,0-1,5 x LSN), 
18. probe hepatice: bilirubină  totală  >1,5  x LSN  pentru  pacienții fără  metastaze, 
transaminaze și fosfataza alcalină >3 x LSN dacă nu prezintă metastaze (>5 x LSN 
dacă există metastaze), sindrom Gilbert, 
19. sarcină, alăptare, 
20. tratament cu agenți anticonvulsivanți inductori CYP3A4 (fenitoină, fenobarbital, 
carbamazepină) care nu a fost întrerupt după 7 zile,.  
 
 
Atenţionări: 
 
Au fost raportate: 
• risc crescut de hemoragie (inclusiv evenimente hemoragice severe, uneori letale), 
• perforație GI (gastrointestinală) cu risc letal, 
• formarea de fistule cu localizare GI şi non-GI, 
• risc crescut de HTA grad 3-4, 
• evenimente trombotice arteriale (ETA), 
• evenimente tromboembolice venoase (ETV, embolie pulmonară), 
• proteinurie severă, sindrom nefrotic și microangiopatie trombotică, 
• neutropenie și complicații (neutropenie febrile sau infecție neutropenică), 
• diaree severă, 
• reacții  de hipersensibilitate severă (bronhospasm,   dispnee,   angioedem și 
anafilaxie), 
• potențial de compromitere a cicatrizării plăgilor (dehiscenţă a leziunilor, scurgeri 
la nivelul liniei de anastomoză), Se va opri administrarea acestui medicament cu cel 
puţin 4 săptămâni înainte de data planificată pentru intervenţia chirurgicală şi nu se va 
relua cel putin 4 saptamani dupa interventia chirurgicala majora, pana la vindecarea 
completă a plagii. 
• osteonecroză de maxilar, 
• sindrom de encefalopatie posterioară reversibilă (SEPR), 
 
Contraindicaţii: Hipersensibilitate la aflibercept sau la oricare dintre excipienţii. 
 
 

IV. Tratament: Doza recomandată şi mod de administrare: 
 
 
Doza  recomandată  de  aflibercept  este  de  4  mg/kg,  administrată  sub  formă  de 
perfuzie intravenoasă cu durata de 1 oră, urmată de schema de tratament FOLFIRI. 
Acesta este considerat un ciclu de tratament. 



Schema de tratament FOLFIRI care trebuie utilizată este: 
- irinotecan 180 mg/m2 în perfuzie iv cu durata de 90 minute 
- acid folinic (amestec racemic) 400 mg/m² în perfuzie iv cu durata de 2 ore, 
administrate în acelaşi timp în ziua 1, utilizând o linie de perfuzie în „Y”, 
- 5-fluorouracil (5-FU) 400 mg/m² în bolus iv, 
- 5-FU în doză de 2400 mg/m² perfuzie iv continuă cu durata de 46 de ore. Ciclul de 
tratament se repetă la intervale de 2 săptămâni. 
 
Pacienţii vârstnici (≥65 ani): La persoanele vârstnice nu sunt necesare ajustări ale 
dozei. 
Insuficienţă renală: Nu există studii oficiale efectuate cu aflibercept la pacienţi cu 
insuficienţă renală. În insuficienţa renală uşoară până la moderată, datele clinice 
sugerează faptul că nu sunt necesare modificări ale dozei iniţiale. La pacienţii cu 
insuficienţă renală severă există date foarte limitate; prin urmare, aceşti pacienţi trebuie 
trataţi cu precauţie. 
Insuficiență hepatică: Nu există studii oficiale efectuate la pacienţi cu insuficienţă 
hepatică. În insuficienţa hepatică uşoară până la moderată, datele clinice sugerează că 
nu sunt necesare modificări ale dozei de aflibercept. La pacienţii cu insuficienţă 
hepatică severă nu există date privind administrarea afliberceptului. 
Modificări ale dozei 
Tratamentul trebuie întrerupt în caz de (la latitudinea medicului curant): 
1.  hemoragie severă, 
2.  perforație GI, 
3.  formare de fistule, 
4.  HTA necontrolată, crize hipertensive, encefalopatie hipertensivă, 
5.  ETA (eveniment tromboembolic arterial), 
6.  ETV (eveniment tromboembolic venos) grad 4 (inclusiv embolie pulmonară), 
7.  sindrom nefrotic sau MAT (microangiopatie trombotică), 
8.  reacții severe de hipersensibilitate, 
9.  compromiterea cicatrizării plăgilor care necesită intervenție medicală, 
10. SEPR  (cunoscut și  ca  sindrom  de  leucoencefalopatie  posterioară  reversibilă- 
SLPR). 
Întreruperea temporară a tratamentului se recomandă în următoarele situații: 

1. cu cel puțin 4 săptămâni înainte de o intervenție chirurgicală electivă 
2. neutropenie sau trombocitopenie – până când nr. neutrofilelor ≥1,5 x 109/l sau 

nr. trombocitelor ≥75 x 109/l.; 
3. neutropenie febrilă sau sepsis neutropenic – intreruperea tratamentului si ulterior 

reducerea dozei de irinotecan cu 15-20%; în caz de recurență se scade doza de 
5-FU cu 20%; poate fi scazuta și doza de aflibercept la 2mg/kg,; poate fi utilizat 
factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF) 

4. reacții de hipersensibilitate ușoare, moderate, severe - întreuperea 
tratamentului și utilizarea medicamentului adecvat, 

5. hipertensiune arterială- întreruperea tratamentului, reducerea dozei la 2mg/kg, 
6. proteinuria – întreruperea tratamentului până când proteinuria < 2 g pe 24 ore; 

ulterior se reduce doza, 
7. stomatită  severă  și  sindrom  eritrodistezic  palmo-plantar  –  intreruperea  si 



reducerea dozei de 5-FU cu 20%, 
8. diaree  severă  -  reducerea  dozei  de  irinotecan  cu  15-20%;  dacă  reapare 

diareea, se reduc dozele de 5-FU cu 20%; se pot utiliza antidiareice și 
tratamentul poate fi întrerupt. 

Perioada  de tratament: Tratamentul trebuie continuat până la progresia bolii sau 
apariția unei toxicități inacceptabile. 
 

V. Monitorizarea tratamentului 
1. imagistic - evaluarea prin ex CT / RMN;  
2. înainte de inițierea tratamentului și înaintea fiecărui ciclu – hemograma completă, 

funcția renală, proteinuria și creatinina serică; 
3. periodic sau ori de câte ori este clinic indicat pentru depistarea: 

• simptomelor de sângerare GI și alte tipuri de sângerări severe, 
• disfuncției hepatice (AST, ALT, bilirubină), 
• TA și EKG (interval QTc), 
• fistulelor, 
• evenimentelor venoase și arteriale embolice și trombotice, 
• apariția reacțiilor de hipersensibilitate, 
• depistarea simptomelor de diaree și deshidratare. 
 

VI. Prescriptori 
Inițierea  si  continuarea  tratamentului  se  face  de  către  medicii  din specialitatea 
oncologie medicală. 
 



o Toxicitate hepatica:  
 cand concentraţiile plasmatice ale bilirubinei sunt > 3 x limita superioară stabilită a valorilor normale 

(LSSVN) sau valorile serice ale transaminazelor hepatice sunt > 5 x LSSVN, tratamentul cu Glivec trebuie 
întrerupt până când concentraţiile plasmatice ale bilirubinei revin la valori < 1,5 x LSSVN şi concentraţiile 
plasmatice ale transaminazelor revin la valori < 2,5 x LSSVN.  

 tratamentul poate fi continuat la o doză zilnică redusă 
 

Monitorizarea tratamentului : 

- definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente 
(www.leukemia-net.org). 

- in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica (usoara, moderata sau severa) sau cu insuficienta renala se administreaza 
doza minima = 400mg; doza poate fi redusa in functie de toleranta; monitorizare hepatica si renala 

- inaintea inceperii tratamentului trebuie efectuata testarea pentru infectia cu virusul hepatitei B – risc de reactivare a 
hepatitei; ulterior monitorizarea purtatorilor VHB 

- monitorizarea atenta a pacientilor cu afectiuni cardiace, mai ales in cazul SMD/SMPC + recombinarea genei factorului de 
crestere derivate din trombocit (FCDP-R) si al 
sindromului  hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica cronica (LEC) + recombinare FIP1L1-FCDP-Rα 

 

Intreruperea tratamentului: 

- reactii adverse inacceptabile 
- intoleranta la tratament 
- esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org).. 

 

V. Prescriptori:  iniţierea se face de către medicii din specialităţile hematologie sau oncologie medicală, dupa caz iar continuarea 
tratamentului se face de către medicul hematolog sau oncolog, după caz. 

 


