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A C T E  A L E  O R G A N E L O R  D E  S P E C I A L I T A T E

A L E  A D M I N I S T R A Ț I E I  P U B L I C E  C E N T R A L E

O R D I N
privind modificarea și completarea anexei nr. 1 la Ordinul ministrului sănătății publice 

și al președintelui Casei Naționale de Asigurări de Sănătate nr. 1.301/500/2008 
pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente

denumirilor comune internaționale prevăzute în Lista cuprinzând denumirile comune internaționale
corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală,

pe bază de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, 
aprobată prin Hotărârea Guvernului nr. 720/2008*)

Văzând Referatul de aprobare nr. FB 1.674 din 28 februarie 2017 al Direcției generale de asistență medicală și sănătate
publică din cadrul Ministerul Sănătății și nr. DG 270 din 28 februarie 2017 al Casei Naționale de Asigurări de Sănătate,

având în vedere dispozițiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma în domeniul sănătății, republicată, cu
modificările și completările ulterioare,

ținând cont de prevederile art. 4 din Hotărârea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzând denumirile
comune internaționale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază
de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate, precum și denumirile comune internaționale corespunzătoare
medicamentelor care se acordă în cadrul programelor naționale de sănătate, cu modificările și completările ulterioare, și art. 4
alin. (31) lit. l) și m) din Hotărârea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea și funcționarea Agenției Naționale a Medicamentului
și a Dispozitivelor Medicale, cu modificările și completările ulterioare,

în temeiul art. 7 alin. (4) din Hotărârea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea și funcționarea Ministerului Sănătății,
cu modificările și completările ulterioare, și al art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Naționale de Asigurări de Sănătate, aprobat prin
Hotărârea Guvernului nr. 972/2006, cu modificările și completările ulterioare,

ministrul sănătății și președintele Casei Naționale de Asigurări de Sănătate emit următorul ordin:

MINISTERUL SĂNĂTĂȚII

Nr. 192 din 28 februarie 2017

CASA NAȚIONALĂ DE ASIGURĂRI DE SĂNĂTATE

Nr. 142 din 28 februarie 2017

Art. I. — Anexa nr. 1 la Ordinul ministrului sănătății publice
și al președintelui Casei Naționale de Asigurări de Sănătate
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internaționale prevăzute în Lista cuprinzând
denumirile comune internaționale corespunzătoare
medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără
contribuție personală, pe bază de prescripție medicală, în

sistemul de asigurări sociale de sănătate, aprobată prin
Hotărârea Guvernului nr. 720/2008, publicat în Monitorul Oficial
al României, Partea I, nr. 531 și 531 bis din 15 iulie 2008, cu
modificările și completările ulterioare, se modifică și se
completează conform anexei care face parte integrantă din
prezentul ordin.

Art. II. — Prezentul ordin se publică în Monitorul Oficial al
României, Partea I.

Ministrul sănătății,

Florian-Dorel Bodog

p. Președintele Casei Naționale de Asigurări de Sănătate,

Gheorghe-Radu Țibichi

*) Ordinul nr. 192/142/2017 a fost publicat în Monitorul Oficial al României, Partea I, nr. 152 din 28 februarie 2017 și este reprodus și în acest număr bis.
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                                                                                                                     ANEXA 
 

MODIFIC�RI �I COMPLET�RI 
la anexa nr. 1 la Ordinul ministrului s�n�t��ii publice �i al pre�edintelui Casei 

Na�ionale de Asigur�ri de S�n�tate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea 
protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor 

comune interna�ionale prev�zute în Lista cuprinzând denumirile comune 
interna�ionale corespunz�toare medicamentelor de care beneficiaz� asigura�ii, cu 

sau f�r� contribu�ie personal�, pe baz� de prescrip�ie medical�, în sistemul de 
asigur�ri sociale de s�n�tate, aprobat� prin Hot�rârea Guvernului nr. 720/2008 

 
1. Dup� pozi�ia 222 se introduc trei noi pozi�ii, pozi�iile 223, 224 �i 225, cu 

urm�torul cuprins: 
 

NR. ANEX� COD PROTOCOL TIP DENUMIRE 
1. 223 L01XC15 DCI OBINUTUZUMAB 
1. 244 L01XE24 DCI PONATINIBUM 
1. 225 B02BX05 DCI ELTROMBOPAG 
 

2. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei  1 cod  (A001E): DCI 
ORLISTATUM, punctul 4 de la cap. IV „Criteriile de evaluare a eficacit��ii terapeutice în 
monitorizarea pacien�ilor din protocolul terapeutic cu orlistat (xenical)” se abrog�. 

3. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 15 cod   (A020E): DCI 
PIOGLITAZONUM pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VIII. 
Prescriptori: Ini�ierea se face de c�tre medicii diabetologi, al�i medici speciali�ti cu 
competen�a în diabet iar continuarea se poate face �i de c�tre medicii desemnati conform 
prevederilor legale in vigoare, în dozele �i pe durata recomandat� în scrisoarea 
medical�.” 

4. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 17 cod (A022E): DCI 
SITAGLIPTINUM pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VIII. Prescriptori: 
Ini�ierea se face de c�tre medicii diabetologi, al�i medici speciali�ti cu competen�a în 
diabet iar continuarea se poate face �i de c�tre medicii desemnati conform prevederilor 
legale in vigoare, în dozele �i pe durata recomandat� în scrisoarea medical�.” 

5. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 20 cod  (A025E): DCI 
COMBINA�II (PIOGLITAZONUM + METFORMIN) pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� 
cum urmeaz�: ”VIII. Prescriptori: Ini�ierea se face de c�tre medicii diabetologi, al�i medici 
speciali�ti cu competen�a în diabet iar continuarea se poate face �i de c�tre medicii 
desemnati conform prevederilor legale in vigoare, în dozele �i pe durata recomandat� în 
scrisoarea medical�.” 

6. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 23 cod (A028E): DCI 
EXENATIDUM pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VIII. Prescriptori: 
Ini�ierea se face de c�tre medicii diabetologi, al�i medici speciali�ti cu competen�a în 
diabet iar continuarea se poate face �i de c�tre medicii desemnati conform prevederilor 
legale in vigoare, în dozele �i pe durata recomandat� în scrisoarea medical�.” 

 
7. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 51 cod (G003N): DCI 

FOLLITROPINUM ALFA pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VIII. 
Prescriptori:    Medici din specialitatea obstetric� - ginecologie �i endocrinologie.” 

 
8. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei  52 cod  (G004N): DCI 

GANIRELIXUM pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VIII. Prescriptori:    
Medici din specialitatea obstetric� - ginecologie cu competen�� în tratamentul infertilit��ii.” 
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9. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 53 cod (G005N): DCI 
LEVONORGESTRELUM pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VIII. 
Prescriptori:    Medici din specialitatea obstetric� – ginecologie.” 

 
10. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei  54 cod (G006N): DCI 

LUTROPINA ALFA pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VIII. 
Prescriptori:    Medici din specialitatea obstetric� - ginecologie �i endocrinologie.” 

 
11. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei  56 cod  (G008N): DCI 

FOLLITROPINUM BETA pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VIII. 
Prescriptori:    Medici din specialitatea obstetric� - ginecologie �i endocrinologie.” 
 

12. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei  61 cod  (H004E): DCI 
CETRORELIXUM pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VIII. 
Prescriptori:    Medici din specialitatea obstetric� - ginecologie �i endocrinologie.” 

 
13. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 62 cod (H005E): DCI 

PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN ACROMEGALIE �I GIGANTISM, la pct VI Algoritm 
terapeutic, literele B si C se modific� �i vor avea urmatorul cuprins: 

 
 “VI. Algoritm terapeutic 
..... 
  B. Dac� dup� primele 3 luni de tratament r�spunsul este par�ial, medicul curant 

poate   administra  doze mai mari: lanreotidum PR 30 mg im la 7 zile sau Lanreotidum 
Autogel 120 mg sc la 4 s�pt�mâni, respectiv octreotidum LAR 30 mg im la 28 zile. 

  Pentru Octreotidum LAR, dup� 3 luni de tratament cu 30 mg im la 28 zile,    dac� 
r�spunsul este par�ial, medicul curant poate creste doza la 40 mg la 28 zile. 

  C. Dac� sunt îndeplinite criteriile de eficien�� terapeutic� optim�, pacientul va 
continua cu aceea�i doz� pân� la 3 ani. El va fi evaluat la 12 luni de la ini�ierea 
tratamentului, apoi anual, pentru aprecierea siguran�ei tratamentului. 
         .....” 

 
14. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 63 cod (H006C): DCI 

PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU TUMORILE NEUROENDOCRINE, pct VI se 
abroga. 

15. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 70 cod (J002N): DCI 
RIBAVIRINUM pct.  Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: 

„Prescriptori: Medici în specialitatea  nefrologie.” 
 
16. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 71 cod (J003N): DCI 

PEGINTERFERONUM ALFA 2B pct.  Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: 
„ Prescriptori: Medici in specialitatea  nefrologie.” 
17. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 72 cod (J004N): DCI 

PEGINTERFERONUM ALFA 2A pct.  Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: 
„Prescriptori: Medici in specialitatea  nefrologie.” 
 
18. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei  73 cod  (J005N): DCI 

LAMIVUDINUM pct.  Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: 
„Prescriptori: Medici in specialitatea  nefrologie.” 
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19. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei  74 cod (J006N): DCI 
INTERFERONUM ALFA 2B pct.  Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: 

„   Prescriptori: Medici in specialitatea  nefrologie.” 
20. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei  75 cod (J007N): DCI 

INTERFERONUM ALFA 2A pct.  Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: 
„  Prescriptori: Medici in specialitatea  nefrologie.” 
21. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 76 cod (J008N): DCI 

ENTECAVIRUM pct.  Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�:    
 „Prescriptori: Medici in specialitatea  nefrologie.” 
22. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 77 cod (J009N): DCI 

ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM pct.  Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�:    
„Prescriptori: Medici in specialitatea  nefrologie.” 

23. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 83 cod (L004C): DCI 
BEVACIZUMAB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: BEVACIZUMABUM 
A. Defini�ia afec�iunii: Cancer colorectal 
I. Stadializarea afec�iunii:  metastatic 
II. Criterii de includere  
1. Cancer colorectal metastatic in asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine 
(indiferent de linia de tratament, inclusiv între	inere). 
2. La pacienti cu: 
a) vârsta > 18 ani 
b) func�ie hemato-formatoare, hepatic�, renal� care permit administrarea tratamentului 
citostatic �i a inhibitorului de VEGF:  neutrofile 
 1,5x109/L, trombocite 
 100x109/L �i 
Hemoglobin� 
 9g/L, bilirubina seric� � 1,5xLSN, fosfataza alcalin� � 2,5xLSN sau � 
5xLSN în prezen	a metastazelor hepatice; ALT �i AST � 2,5xLSN sau � 5xLSN în 
prezen	a metastazelor hepatice; creatinin� seric� �1,5xLSN sau clearance al creatininei 
> 50 mL/min. 
III. Criterii de excludere din tratament: 
� Interven�ie chirurgical� major� în ultimele 28 de zile 
� Tratamentul se opre�te în caz de progresie a bolii când bevacizumab se 

administreaz� în linia a doua. 
� Tratamentul se opre�te în caz de a doua progresie a bolii când Bevacizumab se 

administreaz� în linia întâi. 
- Instalare de efecte secundare severe: 
- perfora�ie gastro-intestinal� 
- fistul� TE (traheoesofagian�) sau orice fistul� de grad 4 
- evenimente tromboembolice arteriale 
- embolism pulmonar, care pune în pericol via�a (gradul 4), iar pacien�ii cu embolism 
pulmonar de grad </= 3 trebuie atent monitoriza�i. 

 
IV. Tratament  
a) 5 mg/kgc, sau 10 mg/kgc administrat o dat� la dou� s�pt�mâni sau 7,5 mg/kgc  sau 
15mg/kgc administrat o dat� la 3 s�pt�mâni, în combina�ie cu chimioterapia specific�; 
b) se recomand� ca tratamentul s� se continue pân� la progresia bolii  sau toxicitate 
inacceptabil�, chiar dac� citostaticele la care s-a asociat au fost oprite (ex.: r�spuns 
complet, reac�ii adverse specifice citostaticelor) 

 
V. Monitorizarea tratamentului (clinic �i paraclinic) 
- R�spunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice 
- Se recomand� monitorizarea tensiunii arteriale în timpul tratamentului. 
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- Tratamentul trebuie întrerupt definitiv la pacien�ii la care apare proteinurie de grad 4 
(sindrom nefrotic). 
VI. Reluare tratament (condi�ii)  
 - dupa tratarea efectelor adverse  

 
VIII. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medical�. 

 
B. Defini�ia afec�iunii: Cancer mamar 
 
Tratamentul cancerului mamar în stadiu metastatic 
 
I. Indica�ii: 

a) în asociere cu paclitaxel pentru tratamentul de prim� linie al pacien	ilor 
adul	i cu neoplasm mamar metastatic 

b) în asociere cu capecitabin� pentru tratamentul de prim� linie al pacien	ilor 
adul	i cu neoplasm mamar metastatic la care tratamentul cu alte op	iuni 
chimioterapice incluzând taxani sau antracicline nu este considerat adecvat. 
Pacien	ii la care s-au administrat scheme terapeutice con	inând taxani si 
antracicline, ca tratament adjuvant, în ultimele 12 luni, trebuie exclu�i din 
tratamentul cu bevacizumab in asociere cu capecitabina 

 
II. Criterii de includere: 

a) Vârst� peste 18 ani 
b) Prima linie de tratament 
c) ECOG 0-1 
d) Test FISH/CISH/SISH negativ, determinat în laboratoarele acreditate 
e) Stadiu metastatic 
f) Neu > 1.500/mm3, tr > 100.000/mm3 
g) Bilirubin� � 1,5 mg/dl 
h) Creatinin� �  2 mg/dl 
i) AST/ALT � 2 x vn ( 5 x vn în cazul metastazelor hepatice) 
j) PT/PTT � 1,5 x vn , INR � 1,5 x vn 
k) Proteinuria absent� (dipstick) 

 
III. Criterii de excludere/întrerupere: 

a) Afec	iuni cardiace semnificative (infarct miocardic, angin� instabil�, ICC, 
tulbur�ri de ritm,  HTA necontrolat�) 

b) Antecedente de AVC 
c) Antecedente de tromboz� venoas� profund� 
d) Proteinurie  
e) Progresia bolii 
f) Imunohistochimie pentru documentarea statusului HER 2 negativ 

 
IV. Durata tratamentului: pân� la progresie sau apari	ia unor efecte secundare care 

dep��esc beneficiul terapeutic. 
 
V. Forma de administrare:  

a) i.v. 10 mg/kgc , la 2 s�pt�mâni 
b) i.v. 15 mg/kgc , la 3 s�pt�mâni 

 
VI. Monitorizare:  

a) Determinarea proteinuriei la 3, 6, 9, 12 luni;  
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b) Evaluarea imagistic�. 
 

VII. Prescriptori: medici speciali�ti Oncologie medical� 
 
C. Defini�ia afec�iunii: Cancer pulmonar 
Bevacizumab în asociere cu chimioterapie cu s�ruri de platin�, este indicat pentru 
tratamentul  de  linia  întâi (si de mentinere a beneficului terapeutic al chimioterapei de 
linia intai) al  pacien	ilor  cu   cancer  pulmonar  non-microcelular (NSCLC), avansat 
inoperabil, metastatic sau recurent, excluzând tipul histologic cu celule predominant 
scuamoase. 
Bevacizumab administrat in asociere cu erlotinib este indicat pentru tratamentul de prima 
linie al pacien	ilor adul	i cu neoplasm bronhopulmonar altul decât cel cu celule mici, diferit 
de tipul histologic cu celule scuamoase, avansat inoperabil, metastazat sau recurent, cu 
muta	ii activatoare ale receptorului pentru factorul de cre�tere epidermal (EGFR). 

 
I. Stadializarea afec�iunii 
- NSCLC avansat inoperabil, metastatic sau recurent 
II. Criterii de includere: 
� NSCLC avansat inoperabil, metastatic sau recurent diferit de tipul histologic cu 

celule scuamoase ca: 
� Tratament de linia I-a în asociere cu chimioterapie cu s�ruri de platin� pân� 

la 6 cicluri, dup� care se administreaz� bevacizumab în monoterapie pân� 
la progresia bolii, 

- vârsta > 18 ani,  
- status de performan�� ECOG 0-1, 
- tensiune arterial� bine controlat� (< 150/100 mmHg). 
- func	ie hepatic�, renal� �i cardiovascular� care permit administrarea tratamentului 
citostatic �i a inhibitorului de VEGF neutrofile 
 1500 /mm3, trombocite 
 100000/mm3 �i 
hemoglobin� 
 9mg/dL, bilirubina seric� � 1,5mg/dL, ALT �i AST  � 5xLSN; creatinin� 
seric� � 1,5 xLSN 

 
III. Tratament  
- Doza recomandat� de bevacizumab este de 7,5 mg/kg sau 15 mg/kg greutate 
corporal�, administrat� o dat� la fiecare 3 s�pt�mâni, sub form� de perfuzie 
intravenoas�, în asociere cu chimioterapia bazat� pe s�ruri de platin�. 
- Tratamentul cu bevacizumab se va continua pân� la primele semne de progresie a bolii 
sau toxicitate inacceptabil�. 
- doza recomandata de bevacizumab, în asociere cu erlotinib, este de 15 mg/kgc, 
administrata sub forma de perfuzie intravenoasa, la fiecare 3 s�pt�mâni. 

 
IV. Monitorizarea tratamentului: 
- Pacien	ii vor fi urm�ri	i imagistic. În caz de progresie tumoral� tratamentul va fi întrerupt. 

 
V. Criterii de excludere din tratament: 
- Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i. 
- Hipersensibilitate la medicamentele ob�inute pe celulele ovariene de hamster chinezesc 
(CHO) sau la al�i anticorpi recombinan�i umani sau umaniza�i. 
- Istoric de hemoptizie mare 
- Istoric de boal� cardiac�: 

a) Insuficien�� cardiac� >clasa II NYHA 
b) Boal� ischemic� acut� (infarct miocardic acut în ultimele 6 luni) 
c) Hipertensiune necontrolat� medicamentos 
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- Interven�ie chirurgical� major� în ultimele 28 zile 
- Metastaze cerebrale netratate 

 
VI. Prescriptori: medici speciali�ti oncologie medical� 

 
D. Defini�ia afec�iunii - cancer renal 
I. Stadializarea afec�iunii 
- stadiul metastatic / local avansat 
II. Criterii de includere  
- Diagnostic de cancer renal confirmat histopatologic cu prognostic bun sau intermediar 
- Pacien�i cu carcinom renal metastatic sau local avansat chirurgical nerezecabil sau 
recidivat chirurgical nerezecabil ca tratament de linia I-a în asociere cu interferon alfa-2b 
- vârsta > 18 ani 
-func�ie hepatic�, renal� �i cardiovascular� care permit administrarea tratamentului 
citostatic �i a inhibitorului de VEGFR 

 
III. Tratament  
- 10 mg/kgc, q2w, în combina�ie cu interferon alfa; 
- doza de bevacizumab nu se reduce; 
- pân� la progresia bolii chiar dac� interferonul la care s-a asociat a fost oprit (ex.: 
r�spuns complet, reac�ii adverse specifice interferon-alfa). 
IV. Monitorizarea tratamentului 
- tensiunea arterial� (înainte �i dup� fiecare administrare) 
- func�ia hepatic�, medular� (lunar) 
- investiga�ii imagistice: ecografie, CT la 3 luni sau în func�ie de semnele clinice de 
evolu�ie 

 
V. Criterii de excludere din tratament: 

� Hipersensibilitate cunoscut� la substan�a activ�                                                                
� Status de performan�� ECOG 
3 
� Perfora�ie intestinal�  
� Interven�ie chirurgical� major� în ultimele 28 zile 
� Istoric de boal� cardiac�: 
� Insuficien�� cardiac� >clasa II NYHA 
� Boal� ischemic� acut� (infarct miocardic acut în ultimele 6 luni) 
� Hipertensiune necontrolat� medicamentos 
� Tromboza venoas�/condi	ii trombembolice f�r� tratament 
� Tromboz� arterial� 

 
VI. Reluare tratament (condi�ii)  
- tratamentul cu bevacizumab trebuie întrerupt temporar în cazul  
a) apari�iei unei tromboze venoase 
b) dup� remisiune, prin instituirea terapiei anticoagulante, tratamentul cu bevacizumab 
se poate relua. 

 
VII. Prescriptori 
- medici speciali�ti oncologie medical�.” 

 
24. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 84 cod (L008C): DCI 

IMATINIBUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: IMATINIBUM 
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A. PRESCRIEREA �I MONITORIZAREA TRATAMENTULUI ÎN TUMORILE 

SOLIDE 
 
 
I. Indica�ii 
1.  Tratamentul  pacien	ilor  adul	i  cu  tumori  stromale  gastrointestinale  (GIST)  maligne  
inoperabile  �i/sau metastatice cu Kit (CD 117) pozitiv. 
2. Tratamentul adjuvant al pacien	ilor adul	i cu risc semnificativ (risc mare sau 
intermediar) de recidiv� în urma rezec	iei tumorilor GIST cu Kit (CD117) pozitiv. 
Pacien	ilor cu risc mic sau foarte mic de recidiv� nu trebuie s� li se administreze 
tratament adjuvant. 
3. Tratamentul pacien	ilor adul	i cu Dermatofibrosarcom Protuberans (PDFS) inoperabile 
�i pacien	ilor adul	i cu PDFS recidivante �i/sau metastatice, care nu sunt eligibili pentru 
tratamentul chirurgical. 
 
II. Criterii de includere 

� Boala extins� (avansat� loco-regional sau metastatic�) 
� Boala localizat� (operabil�) 
� Tumori stromale gastro-intestinale inoperabile �i/sau metastatice kit (CD117+) 

pozitive 
� Tumori stromale gastro-intestinale operate radical cu risc crescut sau intermediar 

de recidiv�/metastazare 
� Dimensiune peste 3 cm, index mitotic crescut, localizare extra-gastric�, 

marginile chirurgicale microscopic pozitive sau ruptur� tumoral� spontan� 
sau în cursul interven	iei 

� Vârsta peste 18 ani 
� Indice de performan	� ECOG 0-2 
� Probe biologice care s� permit� administrarea tratamentului în condi	ii de 

siguran	�: 
� Hb > 9 g/dl, Le > 3000/mm3, N > 1500/mm3, Tr > 100000/mm3 
� Probe hepatice: bilirubina total� < 1,5 ori limita superioar� a normalului 

(LSN), transaminaza (AST/SGOT, ALT/SGPT) �i fosfataza alcalin� < 3 ori 
LSN pentru pacien�ii f�r� metastaze hepatice; transaminaza (AST/SGOT �i 
ALT/SGPT) �i fosfataza alcalin� < 5 ori LSN dac� exist� metastaze 
hepatice 

� Probe renale: clearance al creatininei > 45 ml/min (sau echivalent de 
creatinin� seric�) 

 
 
III. Criterii de excludere: 

� Reac	ii adverse grave determinate de tratament, care fac imposibil� continuarea 
acestuia 

� Boala progresiv� 
� Necomplianta pacientului 

 
 
IV. Modalitatea de administrare: 
Doza zilnic� recomandat�: 400 mg.  
În cazuri refractare, doza de Imatinib poate fi crescut� la 800 mg sau se va trece la 
terapie cu sunitinib.  
Pentru dermatofibrosarcom protuberans doza recomandat� de Imatinib este de 800 mg 
pe zi (în dou� prize de 400 mg). 
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În  studiile  clinice  efectuate  la  pacien	ii  cu  GIST  sau dermatofibrosarcom  
protuberans,  recidivate  �i / sau metastatice tratamentul a fost continuat pân� la 
progresia bolii. 
Pentru tratamentul adjuvant al cazurilor de GIST operate cu risc de recidiva, durata 
tratamentului cu Imatinib este de 36 luni. 
 
V. Criterii de înterupere a tratamentului (temporar�/definitiv� la latitudinea 
medicului curant): 

� reac�ie advers� non-hematologic� sever�  
� deces 

VI. Monitorizarea r�spunsului la tratament: 
Evaluarea eficacit�	ii va fi efectuat� prin explor�ri imagistice la 3 luni. La majoritatea 
pacien	ilor activitatea antitumoral� se eviden	iaz� prin sc�derea dimensiunilor tumorii, dar 
la unii pacien	i se pot observa doar modific�ri ale densit�	ii tumorale eviden	iate prin 
tomografie computerizat� (TC), sau aceste modific�ri pot preceda o sc�dere întârziat� a 
dimensiunilor tumorale. De aceea, atât dimensiunile tumorale cât �i densitatea tumoral� 
eviden	iate prin TC, sau modific�rile persistente, eviden	iate prin IRM, trebuie s� fie 
considerate ca fiind criterii pentru r�spunsul tumoral. Explorarea FDG-PET s-a dovedit a fi 
foarte sensibil� în cazul evalu�rii precoce a r�spunsului tumoral �i poate fi util� în cazurile 
incerte. 
 

� Monitorizarea nivelului de TSH la pacien	ii cu tireidectomie �i tratament de 
substitu	ie hormonal 

� func�ia hepatic� (trasaminazele, blirubina �i fosfataza alcalin�) trebuie  
monitorizat� periodic 

� hemograma complet� trebuie efectuat� periodic 
 
VII. Reluare  tratament (condi�ii): N/A  
 
VIII. Modalit��i de prescriere: 

� Pentru pacien�ii nou diagnostica�i tratamentul se ini�iaz� cu oricare dintre 
medicamentele corespunz�toare DCI Imatinibum care au aceast� indica�ie, 
medicul prezentând pacientului cea mai bun� op�iune atât din punct de vedere 
medical, cât �i financiar; 

� În cazul ini�ierii tratamentului cu medicamente generice la pacien�ii nou 
diagnostica�i, switch-ul terapeutic cu un alt medicament generic nu se va realiza 
mai devreme de 3 luni de tratament cu medicamentul ini�ial; 

 
 
IX.  Prescriptori:  ini	ierea  se  face  de  c�tre  medicii  din specialitatea  oncologie  
medical�.  Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza 
scrisorii medicale de c�tre medicii de familie desemna	i. 
 

 
B. PRESCRIEREA �I MONITORIZAREA TRATAMENTULUI ÎN PATOLOGIILE 

HEMATOLOGICE 
 

I. Indicatii: 
1. Leucemia mieloida cronica (LGC/LMC) Ph1+ 
2. Leucemia limfoida acuta (LAL) Ph1+ 
3. SMD/SMPC + recombinarea genei factorului de crestere derivate din trombocit 

(FCDP-R) 
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4. Sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica cronica (LEC) 
+ recombinare FIP1L1-FCDP-R� 

II. Criterii de includere: 
A. La pacientii adulti: 

1. LMC Ph1+ - faza cronica, nou diagnosticata, la care TMO nu este considerat 
tratament de prima linie  sau dupa esecul tratamentului cu alfa-interferon  

2. LMC Ph1+ - faza accelerata, nou diagnosticata, la care TMO nu este 
considerat tratament de prima linie sau dupa esecul tratamentului cu alfa-
interferon 

3. LMC Ph1+ - faza blastica  
4. LAL Ph1+ recent diagnosticata (asociat cu chimioterapie) 
5. LAL Ph1+ recidivanta/refractara (monoterapie) 
6. SMD/SMPC + recombinarea genei factorului de crestere derivate din trombocit 

(FCDP-R) 
7. Sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) si/sau leucemie eozinofilica cronica 

(LEC) + recombinare FIP1L1-FCDP-R� 
 

B. La pacientii copii si adolescenti: 
1. LMC Ph1+ - faza cronica, nou diagnosticata, la care TMO nu este considerat 

tratament de prima linie sau dupa esecul tratamentului cu alfa-interferon 
2. LMC Ph1+ - faza accelerata  
3. LMC Ph1+ - faza blastica  
4. LAL Ph1+ recent diagnosticata (asociat cu chimioterapie) 

 
III.Modalitati de prescriere: 
LGC/LMC 

� se prescrie medicamentul inovator pentru  
o pacien�i adul�i diagnostica�i recent cu leucemie granulocitar� 

(mieloida) cronic� (LGC/LMC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) 
pozitiv (Ph+) la care transplantul de m�duv� osoas� nu este considerat 
un tratament de prim� linie sau dupa e�ecul tratamentului cu alfa-
interferon 

� faza cronica (ini�iere �i continuare) sau  
� faza accelerata (ini�iere �i continuare) 

� se prescrie medicamentul generic pentru celelate cazuri, corespunzator 
indica�iilor din RCP, în acord cu recomadarile anterioare. 

� În cazul initierii tratamentului cu medicamente generice la pacien�ii nou 
diagnostica�i, switch-ul terapeutic cu un alt medicament generic nu se va 
realiza mai devreme de 3 luni de tratament cu medicamentul ini�ial; 

� pentru pacien�ii pediatrici la care tratamentul a fost ini�iat cu medicamentul 
inovator, se realizeaza switch-ul terapeutic cu medicamentele generice în 
acord cu recomadarile anterioare. 

  LAL 
     

� Pentru pacien�ii nou diagnostica�i tratamentul se ini�iaz� cu oricare dintre 
medicamentele corespunz�toare DCI Imatinibum care au aceasta indica�ie, 
medicul prezentând pacientului cea mai buna op�iune atat din punct de vedere 
medical, cât �i financiar; 

� În cazul initierii tratamentului cu medicamente generice la pacien�ii nou 
diagnostica�i, switch-ul terapeutic cu un alt medicament generic nu se va 
realiza mai devreme de 3 luni de tratament cu medicamentul ini�ial; 
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Boli mielodisplazice/mieloproliferative (MDS/MPD) asociate recombin�rilor genei 
receptorului factorului de cre	tere derivat din trombocit (FCDP-R) 
     

� Pentru pacien�ii nou diagnostica�i tratamentul se ini�iaz� cu oricare dintre 
medicamentele corespunz�toare DCI Imatinibum care au aceasta indica�ie, 
medicul prezentând pacientului cea mai buna op�iune atat din punct de vedere 
medical, cât �i financiar; 

� În cazul initierii tratamentului cu medicamente generice la pacien�ii nou 
diagnostica�i, switch-ul terapeutic cu un alt medicament generic nu se va 
realiza mai devreme de 3 luni de tratament cu medicamentul ini�ial; 

 
Sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) 	i/sau leucemie eozinofilic� cronic� (LEC) 
cu recombinare a FIP1L1-FCDP-Ra 
     

� Pentru pacien�ii nou diagnostica�i tratamentul se ini�iaz� cu oricare dintre 
medicamentele corespunz�toare DCI Imatinibum care au aceast� indica�ie, 
medicul prezentând pacientului cea mai bun� op�iune atat din punct de vedere 
medical, cât �i financiar; 

� În cazul initierii tratamentului cu medicamente generice la pacien�ii nou 
diagnostica�i, switch-ul terapeutic cu un alt medicament generic nu se va 
realiza mai devreme de 3 luni de tratament cu medicamentul ini�ial; 

 
IV.Tratament  

A. Doze: 
1. pacienti adulti: 

� LMC faza cronic� - 400 mg/zi cu posibilitatea cresterii la 600 mg/zi sau 800 
mg/zi 

� LMC faza accelerata �i criza blastica - 600 mg/zi cu posibilitatea cresterii la 800 
mg/zi 

� Leucemie limfoblastic� acut� cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+)- 600 
mg/zi 

� Boli mielodisplazice/mieloproliferative (SMD/SMPC) -  400 mg/zi 
� sindrom hipereozinofilic avansat (SHE) �i/sau leucemie eozinofilic� cronic� 

(LEC) cu recombinare a FIP1L1-FCDP-Ra. - 100 mg/zi; o cre�tere a dozei de 
la 100 mg la 400 mg poate fi avut� în vedere în absen�a reac�iilor adverse dac� 
evalu�rile demonstreaz� un r�spuns insuficient la tratament. 

                                            *modificarea dozelor ramane la aprecierea medicului curant 
 2. copii si adolescent: 

- LMC faza cronica si faze avansate – doza zilnica 340 mg/mp si poate fi crescuta 
pana la 570 mg/mp  (a nu se depasi doza totala de 800 mg);  

- LAL Ph1+ doza zilnica 340 mg/mp (a nu se depasi doza totala de 600 mg);  
 

B. Durata tratamentului: pân� la progresia bolii sau pân� când pacientul nu îl mai 
tolereaz� 

C. Ajustari sau modificari ale dozei: 
� Toxicitate hematologica (mielosupresie): 

o in cazul apari�iei neutropeniei �i trombocitopeniei severe, se recomand� 
reducerea dozei sau intreruperea tratamentului, conform recomand�rilor 
RCP-ului produsului. 

� Toxicitate nehematologica: 

12 MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017



���

�

o reac�ie advers� non-hematologic� sever� - tratamentul trebuie întrerupt 
pân� când aceasta dispare; tratamentul poate fi reluat, dac� este cazul, 
în func�ie de severitatea ini�ial� a reac�iei adverse. 

o Toxicitate hepatica:  
� cand concentra�iile plasmatice ale bilirubinei sunt > 3 x limita 

superioar� stabilit� a valorilor normale (LSSVN) sau valorile 
serice ale transaminazelor hepatice sunt > 5 x LSSVN, 
tratamentul cu Glivec trebuie întrerupt pân� când concentra�iile 
plasmatice ale bilirubinei revin la valori < 1,5 x LSSVN �i 
concentra�iile plasmatice ale transaminazelor revin la valori < 2,5 
x LSSVN.  

� tratamentul poate fi continuat la o doz� zilnic� redus� 
 
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-R� 

 
Intreruperea tratamentului: 

� reactii adverse inacceptabile 
� intoleranta la tratament 
� esec terapeutic definit conform recomadarilor ELN (European Leukemia Net) 

curente (www.leukemia-net.org).. 
 
V. Prescriptori:  ini�ierea se face de c�tre medicii din specialit��ile hematologie sau 
oncologie medical�, dupa caz iar continuarea tratamentului se face de c�tre medicul 
hematolog sau oncolog, dup� caz.” 

 
25. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 87, cod (L014C): DCI 

RITUXIMABUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
 
“DCI: RITUXIMABUM  

I. Indicatii: 
1. Limfom nonHodgkin difuz cu celula mare B CD20+ 
2. Limfom folicular CD20+ stadiul III-IV 
3. Leucemia limfatica cronica CD20+  
4. Alte  tipuri de limfoame CD20+ (limfom de manta, limfom Burkitt, etc) 
II. Criterii de includere: 
1. Limfom nonHodgkin difuz cu celula mare B CD20+, in asociere cu chimioterapia 

tip CHOP 
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2. Limfom folicular CD20+ stadiul III-IV: 
a. netratat anterior, in asociere cu chimioterapie 
b. chimiorezistent in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie 
c. care a recidivat 
 2 ori dupa chimioterapie in asociere cu chimioterapie sau 

in monoterapie 
3. Leucemia limfatica cronica CD20+ netratata anterior sau recazuta,  in asociere cu 

chimioterapie, 
4. Alte  tipuri de limfoame CD20+ (limfom de manta, limfom Burkitt, etc) 
5. Terapie de mentinere (administrat la 2-3 luni, timp de 2 ani): 

a. Limfomul  folicular CD20+ netratat anterior care a raspuns la terapia de 
inductie  

b. Limfomul  folicular CD20+ refractar/recidivat care a raspuns la tratamentul 
de inductie  

 
III.Criterii de excludere: 

1. Infectii severe, active   
2. Hepatita cronica VHB+ activa  
3. Hipersensibilitate la substanta activa, la proteinele de soarece sau la excipientii din 

compozitia produsului. 
4. Pacienti sever imunocompromisi. 

IV.Metode de diagnostic: 
� hemoleucograma+formula leucocitara 
� examen medular 
� imunofenotiparea limfocitelor din sange sau maduva prin citometrie în flux 
� examen histopatologic cu  imunohistochimie: biopsia - de cele mai multe ori 

ganglionara - urmata de examenul histopatologic 	i imunohistochimic 
permite incadrarea limfoproliferarii în categoria malignitatilor, stabilirea tipului 
limfocitelor afectate (limfocite B CD20 pozitive, limfocite T) �i forma de limfom 
(agresiv sau indolent). Se poate pune astfel �i diagnosticul diferential 
excluzandu-se alte proliferari benigne sau maligne precum �i alte cauze de 
adenopatii.  
* De retinut, diagnosticul histopatologic �i imunohistochimic sau 
imunofenotiparea prin citometrie in flux sunt obligatorii. 

           -     probe biochimice: fibrinogen, proteina C reactiva, lacticodehidrogenaza seric�, 
func	ia renal�, func	ia hepatica; 

� examenele imagistice (radiografie, ecografie, tomografie)  permit completarea 
diagnosticului �i stadializarea (stabilirea gradului de extensie al bolii la 
diagnostic). 

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

�  Testarea  infectiei cu virusul hepatitic B trebuie efectuata la toti pacientii 
inaintea inceperii tratamentului cu rituximab (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.  

V.Tratament : 
 

A. LMNH: asociat cu chimioterapie = (375 mg/m2- ziua1a fiecarui ciclu) - 8 cicluri 
la14 zile sau 21 zile: 

B. LMNH: monoterapie – 375 mg/m2/saptamana X 4 saptamani  
C. LLC: asociat cu chimioterapie = 6 cicluri la 28 zile (375 mg/m2 ziua 1 in primul 

ciclu urmat de  500 mg/m2 in ziua 1 a urmatoarelor 5 cicluri)    
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D.  Tratament de mentinere: 375 mg/m2  la 2 luni timp de 2 ani (12 aplicatii) sau 
375 mg/m2 la 3 luni timp de 2 ani (8 aplicatii)  

 
Monitorizarea tratamentului : 

� Monitorizare hematologica 
� Pacientii trebuiesc monitorizati la intervale regulate din punct de vedere 

neurologic (aparitia unor simptome neurologice noi sau agravarea unora 
preexistente) pentru  depistarea timpurie a instalarii leucoencefalopatiei 
multifocale progresive;  daca se depisteaza astfel de semne sau apar  semne 
ce nu pot fi clar atribuite acestei afectiuni  tratamentul se intrerupe definitiv sau 
pana la clarificarea etiologiei simptomelor. 

� Monitorizare atenta cardiologica la pacientii cu istoric de boala cardiaca sau 
chimioterapie cardiotoxica 

� Monitorizare hepatica – risc de reactivare a hepatitei VHB+ 
 
Intreruperea tratamentului: 

a. progresia bolii sub tratament �i pierderea  beneficiului clinic  
b. toxicitate inacceptabila  
c. reactivare hepatita B  
d. aparitia leucoencefalopatiei multifocale progressive 
e. infectii severe, active. 

 
VI.Prescriptori:     Ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatile hematologie sau 
oncologie medical�, dup� caz iar continuarea tratamentului se face de c�tre medicul 
hematolog sau oncolog, dup� caz.” 

 
26. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr.85, cod (L012C ): DCI 

BORTEZOMIBUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„ BORTEZOMIBUM  
 
I. DEFINI
IA AFEC
IUNII 
     

� Mielomul Multiplu (MM) este o hemopatie maligna, caracterizata prin 
proliferarea malign� a celulelor plasmatice din m�duva osoas� (celule 
mielomatoase), care produc o dereglare a func�iei normale a m�duvei osoase, 
distrugerea localizat� a osului, secre�ia de protein� monoclonal� (Proteina M) 
în sânge �i/sau urin� �i afectare imunitara. Apar pseudotumori localizate 
(plasmocitoame) în m�duva osoas� sau în �esuturile moi (extramedular).  

� Este a doua hemopatie maligna ca frecventa (10%), dup� limfomul non-
Hodgkin's, inciden�a aprox. 21,500 pacien�i/an (5.72 la 100,000 de locuitori) �i 
prevalen�� aprox. 70,000 pacien�i în UE.  

� Chimioterapia conven�ional� nu a îmbun�t��it în mod semnificativ coeficientul 
de remisie, durata de remisie, sau supravie�uirea globala în ultimii 15 ani. 

 
II.STADIALIZAREA AFEC
IUNII 
 

� Determinarea stadiului MM este destinat� s� ofere date referitoare la 
prognostic �i s� pun� la dispozi�ie un principiu de tratament.  

� Sistemul Interna�ional de Determinare a Stadiului (ISS, International 
Staging System) împarte pacien�ii în trei grupe de prognostic bazate pe 
nivelele de microglobulin� beta2 �i albumin� în ser. 
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Stadiu Caracteristici Supravie�uirea 

medie (luni) 

1 beta2M < 3.5 mg/L; 62 

albumin� >= 3.5 g/dL 

2 beta2M < 3.5 mg/L; 44 

  
albumin� < 3.5 g/dL;
sau  

beta2M 3.5 - 5.5 mg/L 

3 beta2M >= 5.5 mg/L 29 
 
III. CRITERII DE INCLUDERE (vârst�, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.) 
 

� indicat ca monoterapie sau în combinatii terapeutice, la pacien�ii adul�i cu 
mielom multiplu progresiv la care s-a administrat anterior cel pu�in un 
tratament 	i c�rora li s-a efectuat un transplant de celule stem 
hematopoietice sau nu au indica�ie pentru un astfel de transplant. 
 

� indicat în combinatie cu melfalan 	i prednison sau in alte combinatii 
terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN la pacien�ii adul�i cu mielom 
multiplu netrata�i anterior, care nu sunt eligibili pentru chimioterapie în 
doze mari asociat� cu transplant de celule stem hematopoietice. 

 
� indicat în combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN pentru 

ini�ierea tratamentului pacien�ilor adul�i cu mielom multiplu netrata�i 
anterior, care sunt eligibili pentru chimioterapie în doze mari asociat� cu 
transplant de celule stem hematopoietice. 

 
IV.TRATAMENT (doze, condi�iile de sc�dere a dozelor, perioada de tratament)  
 
Tratamentul trebuie ini�iat �i administrat sub supravegherea unui medic calificat �i cu 
experien�� în utilizarea agen�ilor chimioterapeutici 
MIELOM MULTIPLU PROGRESIV (pacien�i tratati cu cel pu�in o terapie anterioara) 

� Monoterapie.  
o Doza de bortezomib recomandat� la început este de 1,3 mg/m2 de 

suprafa�� corporal� de dou� ori pe s�pt�mân�, timp de dou� s�pt�mâni 
(zilele 1, 4, 8 	i 11), urmat� de o perioad� de pauz� de 10 zile (zilele 
12 - 21).  

o Aceast� perioad� de 3 s�pt�mâni este considerat� un ciclu de 
tratament.  

o Între doze consecutive de bortezomib trebuie s� treac� cel pu�in 72 de 
ore.  

o Se recomand� ca pacien�ii cu un r�spuns complet confirmat s� 
primeasc� 2 cicluri adi�ionale de bortezomib dup� confirmare.  

o Este de asemenea recomandat ca pacien�ii care r�spund la tratament 
dar care nu ob�in o remisiune complet� s� primeasc� un total de 8 
cicluri de terapie 
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� Bortezomib in combinatii terapeutice 
o Doza de bortezomib recomandat� este de 1,3 mg/m2 suprafa�� 

corporal�, de dou� ori pe s�pt�mân�, timp de dou� s�pt�mâni în zilele 
1, 4, 8 	i 11, ca parte a unui ciclu de tratament.  

o Intervalul de timp dintre dozele consecutive de bortezomib trebuie s� fie 
de minim 72 de ore. 

o Pot fi administrate pân� la 8 cicluri din acest tratament asociat, atâta 
timp cât pacien�ii nu au prezentat progresie a bolii 	i tolereaz� 
tratamentul.  

o Pacien�ii care au ob�inut un r�spuns complet pot continua tratamentul 
pentru cel pu�in 2 cicluri dup� prima dovad� a r�spunsului 
complet, chiar dac� aceasta înseamn� tratament pentru mai mult de 8 
cicluri. De asemenea, pot continua atâta timp cât tratamentul este 
tolerat 	i continu� s� r�spund� la acesta, pacien�ii a c�ror valori de 
paraprotein� continu� s� scad� dup� 8 cicluri. 

 
 
 
MIELOM MULTIPLU (pacien�i netrata�i anterior) 
 

� pacien�i care nu sunt eligibili pentru chimioterapie în doze mari asociat� 
cu transplant de celule stem hematopoietice 

 
A. Bortezomib in combinatie cu melfalan si prednison 

 
o O perioad� de 6 s�pt�mâni este considerat� a fi un ciclu de tratament.  
o În cadrul ciclurilor 1-4, bortezomib este administrat de dou� ori pe 

s�pt�mân� în zilele 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 	i 32 în doza recomandat� 
de 1,3 mg/m2 suprafa�� corporal�.  

o În cadrul ciclurilor 5-9, bortezomib este administrat o dat� pe 
s�pt�mân� în zilele 1, 8, 22 	i 29 în doza recomandat� de 1,3 
mg/m2 suprafa�� corporal�.  

o Intervalul de timp dintre dozele consecutive de bortezomib trebuie s� fie 
de minim 72 de ore. 

o Melfalan (9 mg/m2 suprafata corporala) �i prednisone (60 
mg/m2 suprafata corporala) trebuie administrate oral în zilele 1, 2, 3 	i 
4 din prima s�pt�mân� a fiec�rui ciclu de tratament .  

o Se administreaz� nou� cicluri de tratament asociat. 
 
B. bortezomib in alte combinatii terapeutice 

o Doza de bortezomib recomandat� este de 1,3 mg/m2 suprafa�� 
corporal�, de dou� ori pe s�pt�mân�, timp de dou� s�pt�mâni în zilele 
1, 4, 8 	i 11, ca parte a unui ciclu de tratament.  

o Intervalul de timp dintre dozele consecutive de bortezomib trebuie s� fie 
de minim 72 de ore. 

o Pot fi administrate pân� la 8 cicluri din acest tratament asociat, atâta 
timp cât pacien�ii nu au prezentat progresie a bolii 	i tolereaz� 
tratamentul.  

o Pacien�ii care au ob�inut un r�spuns complet pot continua tratamentul 
pentru cel pu�in 2 cicluri dup� prima dovad� a r�spunsului 
complet, chiar dac� aceasta înseamn� tratament pentru mai mult de 8 
cicluri. De asemenea, pot continua atâta timp cât tratamentul este 
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tolerat 	i continu� s� r�spund� la acesta, pacien�ii a c�ror valori de 
paraprotein� continu� s� scad� dup� 8 cicluri. 
 

� pacien�i eligibili pentru chimioterapie în doze mari asociat� cu transplant 
de celule stem hematopoietice (terapie de induc�ie) 

o Doza de bortezomib recomandat� este de 1,3 mg/m2 suprafa�� 
corporal�, de dou� ori pe s�pt�mân�, timp de dou� s�pt�mâni în zilele 
1, 4, 8 	i 11, ca parte a unui ciclu de tratament.  

o Intervalul de timp dintre dozele consecutive de bortezomib trebuie s� fie 
de minim 72 de ore. 

o Pot fi administrate pân� la 4-6 cicluri din acest tratament asociat. 
 
 
MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici �i periodicitate) 
 

� În 1998, Subcomisia pentru Mielom a EBMT, CLWP, IBMTR �i ABMTR au 
propus un set mai strict de criterii, acestea au devenit standardul în studiile 
clinice (criteriile EBMT).  

� Primele studii clinice majore pentru adoptarea acestor noi criterii stricte au fost 
VELCADE(R) faza II (SUMMIT �i CREST) �i III (APEX).  

� În 2006, IMWG, a propus dezvoltarea 	i rafinarea criteriilor EBMT.  
� Parametrii urmariti sunt:  

o nivelul seric al Proteinei M serice �i urinare (electroforeza cu 
imunofixare), 

o serum free light chains (FLC) pentru MM non-secretor,  
o leziunile osoase prin imagistica,  
o determinari cantitative imuno-globuline serice (IgA, IgG, IgM),  
o plasmocitoza prin aspirat �i biopsie osteomedulara 
o cuantificarea plasmocitelor medulare prin imunofenotipare si / sau 

imunohistochimie. 
�  

Subcategorie 
de raspuns 

Criterii de raspuns 

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10-5 
CR 
imunofenotipic 

CR strict plus 
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza 
unui numar total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie 
de flux multiparametric (cu >4 culori) 

CR strict (sCR) CR conform definitiei de nai jos plus 
Raport normal al FLC si 
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochmie sau citometrie de 
flux cu 2-4 culori 

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si 
Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si 
� 5% PC in MO 

VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin 
electroforeza sau 
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus 
Protein M urinara < 100mg/24 ore 

PR Reducere 
 a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 
ore cu 
90% sau pana la <200 mg in 24 ore. 
Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o 
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reducere 
50% a diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele 
neimplicate, in locul criteriilor care reflecta statusul proteinei M. 
Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor 
usoare libere este nedecelabil, o reducere 
50% a PC este necesara 
in locul proteinei M, daca procentul initial al PC din MO a fost 
30%. 
Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere 
50% 
a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca 
acestea au fost initial prezente. 

�  
� PC=plasmocite;  MO=maduva osoasa; CR=raspuns complet; VGPR=raspuns 

partial foarte bun; PR=raspuns partial; ASO-PCR=reactia in lant a polimerazei, 
specifica anumitor alele; FLC=lanturi usoare libere.  

    
CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
 
Nu este indicat tratamentul cu BORTEZOMIBUM în cazul:  

� Hipersensibilitatii la bortezomib, boron sau la oricare dintre excipien�i �i  
� în cazul insuficien�ei hepatice severe. 

    
REAC
II ADVERSE 
 

� Infec�ii 	i infest�ri:  
o foarte frecvente: herpes zoster,  
o frecvente: pneumonie, bron�it�, sinuzit�, nazofaringit�, herpes simplex.  

� Tulbur�ri hematologice 	i limfatice:  
o foarte frecvente: neutropenie, trombocitopenie, anemie,  
o frecvente: leucopenie, limfopenie.  

� Tulbur�ri ale sistemului nervos:  
o foarte frecvente: neuropatie periferic�, neuropatie senzorial� periferic�, 

parestezii, cefalee,  
o frecvente: ame�eli (excluzând vertijul), disgeuzie, agravarea neuropatiei 

periferice, polineuropatie, disestezie, hipoestezie, tremor.  
� Tulbur�ri gastro-intestinale:  

o foarte frecvente: v�rs�turi, diaree, grea��, constipa�ie,  
o frecvente: dureri abdominale, stomatit�, dispepsie, scaune moi, dureri la 

nivelul abdomenului superior, flatulen��, distensie abdominal�, sughi�, 
ulcera�ii bucale, dureri faringolaringiene, xerostomie.  

� Afec�iuni cutanate 	i ale �esutului subcutanat:  
o foarte frecvente: erup�ii cutanate,  
o frecvente: edeme periorbitale, urticarie, erup�ii cutanate pruriginoase, 

prurit, eritem, hipersudora�ie, piele uscat�, eczem�. 
 

CO-MORBIDITATI 
 

� Pacientii cu MM au patologia asociata caracteristica virstnicului, comorbiditatile 
fiind date de afectarea cardio-vasculara, cerebro-vasculara, diabet, afectare 
renala sau hepatica, pulmonara sau gastro-intestinala 
 

 
Tratamentul cu BORTEZOMIBUM trebuie întrerupt la apari�ia oric�rui efect toxic non-
hematologic de Gradul 3 sau hematologic de Gradul 4, excluzând neuropatia. Imediat 
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dup� remiterea simptomelor de toxicitate, tratamentul cu BORTEZOMIBUM poate fi 
reini�iat. 
    
  
V.PRESCRIPTORI:  
 

� ini�ierea se face de c�tre medicii din specialit��ile hematologie sau oncologie 
medicala, dup� caz.  

� continuarea tratamentului se face de c�tre medicul hematolog sau oncolog, 
dup� caz.” 

 
27. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 88, cod (L015D): DCI 

ANAGRELIDUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
“DCI : ANAGRELIDUM  

I. Indica�ia terapeutic�: Trombocitemia esentiala  
 

II. Criterii de includere în tratament 
Diagnostic pozitiv de  trombocitemie esentiala. 
Decizie individualizatat in functie de numar trombocite, varsta, simptomatologie 

clinica si anamneza, viteza de crestere a numarului de trombocite dupa diagnostic, 
afectiuni concomitente si factori de risc pentru accidente tromboembolice. 

Criterii de risc pentru tromboza si embolism:  
a) Varsta pente 60 de ani 
b) Antecedente trombohemoragice 
c) Numarul plachetelor (peste 1000 X 109/L) 
d) Factorii aditionali de risc: trombofilia mostenita (deficiente de proteine C si 

S, mutatia Leiden a FV, deficienta antitrombina, etc). Nivelurile foarte crescute ale FII si 
FVIII, ca si nivelurile scazute ale FXII, trebuie luate in considerare (daca sunt dozate). Alti 
factori de risc recunoscuti includ sindromul antifosfolipidic, formele clinice avansate ale 
ATS arterelor coronare, cerebrale, etc., status hipercoagulabil din timpul sarcinii, infectii 
sistemice, afectiuni maligne aditionale, interventii chirurgicale majore. 
 

III. Criterii de excludere 
 
� hipersensibilitate la ANG sau la oricare dintre excipien�ii medicamentului 
� insuficien�� hepatic� moderata sau sever� 
� insuficienta renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min).  
� afec�iuni cardiovasculare de grad 3 cu un raport risc/beneficiu negativ sau de 

grad 4 (Grupul Oncologic din Sud-Vest) 
 

In caz de rezistenta terapeutica la anagrelide, trebuie avute in vedere alte tipuri de 
tratament.  

In timpul tratamentului, numararea trombocitelor trebuie efectuata regulat. 
IV.Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament) 

Tratamentul trebuie inceput cu 0,5mg/zi timp de o saptamana si doza trebuie crescuta 
saptamanal cu 0,5mg/zi pana cand este atins efectul terapeutic dorit. In mod normal, un 
raspuns terapeutic este vizibil in 2 saptamani in cazul administrarii de doze cuprinse intre 
1 pana la 3 mg/zi. Doza totala zilnica trebuie impartita in 2 la fiecare 12 ore sau in 3 la 
fiecare 8 ore. 
Doza totala zilnica nu trebuie sa depaseasca 5 mg. 
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Obiectivul terapeutic al terapiei tromboreductive trebuie sa fie normalizarea numarului de 
plachete (sub 400 x 109/L)  la pacientii cu risc crescut cu indicatie pentru agenti 
tromboreductivi, mai ales la cei cu risc trombofilic aditional. La pacientii cu risc scazut fara 
factori aditionali trombofilici (indicatia pentru terapia citoreductiva s-a bazat exclusiv pe 
numarul crescut de plachete) obiectivul de a reduce numarul de plachete sub 600 x 109/L 
pare satisfacator.  
Tratamentul de mentinere este intotdeauna necesar. Tratamentul se mentine toata viata.  
 
V. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate) 
R�spunsul terapeutic trebuie controlat periodic. 
Numararea trombocitelor trebuie facuta saptamanal pana la atingerea raspunsului optim 
(normalizarea numarului de trombocite sau reducere sub 600.000/mmc sau scadere de 
50%). 
Dupa aceea controlul numarului de trombocite se va face la intervale regulate la 
aprecierea medicului. 
Precautie la pacientii cu tulburari cardiace relevante; monitorizare atenta pentru 
evidentierea unui efect asupra intervalului QT.  
Monitorizare hepato-renala. 
Se recomanda precautie in utilizarea la copii si adolescenti. 
VI. Criterii pentru întreruperea tratamentului cu Anagrelide 
� Intoleranta/hipersensibilitate la administarea ANG  
� Reactii adverse  
� Esec terapeutic 
 
VIII. Prescriptori – medici hematologi si oncologi dupa caz” 

 
28. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 89, cod (L016C): DCI 

INTERFERON ALFA 2B  se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
 
„DCI: INTERFERON ALFA 2B   

A. DEFINI
IA AFEC
IUNII: 
 
� Leucemie cu celule p�roase 

 
I.CRITERII DE INCLUDERE: 
 
� Tratamentul pacien�ilor cu leucemie cu celule p�roase. 

 
II.TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament): 
 
� Doza recomandat� este de 2 milioane UI/m2, administrat� subcutanat, de trei 

ori pe s�pt�mân� (o dat� la dou� zile), atât pentru pacien�ii care au fost, cât �i 
pentru cei care nu au fost supu�i splenectomiei.  

� La majoritatea pacien�ilor cu leucemie cu celule p�roase, normalizarea uneia 
sau mai multor variabile hematologice apare într-o perioad� de una pân� la 
dou� luni de tratament cu IntronA.  

� Ameliorarea celor trei variabile hematologice (num�rul de granulocite, num�rul 
de trombocite �i nivelul de hemoglobin�) pot necesita �ase luni sau mai mult.  

� Dac� boala nu prezint� o evolu�ie rapid� sau dac� nu se manifest� o 
intoleran�� sever�, trebuie men�inut� aceast� schem� de tratament. 
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MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici �i periodicitate): 
 
� Func�ia hepatic�, formula leucocitar� trebuie s� se monitorizeze pe parcursul 

tratamentului.  
� Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control 

periodic al vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.  
� La pacien�ii care prezint� febr�, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, 

trebuie s� se efectueze radiografii pulmonare.  
� Pacien�ii cu semne sau simptome de tulburare autoimun� trebuie urm�ri�i cu 

aten�ie. 
 
III.CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
 
� Reac�ii adverse: 

o Intrerupere tratament în caz de:  
� afec�iuni psihice �i ale SNC: depresie, idea�ie suicidal� sever� �i 

persistent�, tentativ� de suicid;  
� reac�ii de hipersensibilitate acut� (urticarie, angioedem, 

constric�ie bron�ic�, anafilaxie);  
� evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita 

�i pneumonia), se intrerupe daca este cazul;  
� dac� apar afec�iuni oftalmologice noi sau la care se agraveaz� 

cele preexistente trebuie avut� în vedere întreruperea 
tratamentului 

� Co-morbiditati: 
� Afec�iuni psihiatrice severe existente sau în antecedente. 

Utilizarea interferon alfa-2b la copii �i adolescen�i cu afec�iuni 
psihiatrice severe existente sau în antecedente este 
contraindicat�. 

� Aritmiile cardiace (îndeosebi supraventriculare) pot impune 
întreruperea tratamentului.  

� Tratamentul cu IntronA trebuie întrerupt la pacien�ii cu hepatit� 
cronic� care dezvolt� o prelungire a markerilor de coagulare. 

 
 

IV.PRESCRIPTORI: 
 

Medicii Hematologi, Oncologi. Continuarea tratamentului se face de c�tre medicii 
oncologi, hematologi sau  în baza scrisorii medicale de c�tre medicii desemna	i. 
 

B. DEFINI
IA AFEC
IUNII 
    
�  Leucemie mieloid� cronic� 

    
I. CRITERII DE INCLUDERE (vârsta, sex, parametrii clinico-paraclinici 

etc.): 
 
� Leucemie mieloid� cronic�: monoterapie: tratamentul pacien�ilor adul�i cu 

cromozom Philadelphia prezent sau leucemie mieloid� cronic� cu transloca�ie 
bcr/abl pozitiv�. 
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II. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de 
tratament): 

 
� Doza recomandat� de IntronA este de 4 pân� la 5 milioane UI/m2, administrate 

zilnic, subcutanat.  
� S-a demonstrat c� unii pacien�i ob�in un beneficiu în urma tratamentului cu 

IntronA, 5 milioane UI/m2, administrat zilnic, subcutanat, în asociere cu 
citarabina (Ara-C), 20 mg/m2, administrat� zilnic, subcutanat, timp de 10 zile pe 
lun� (pân� la o doz� maxim� zilnic� de 40 mg).  

� Când num�rul de celule sanguine albe este sub control, pentru a men�ine 
remisia hematologic� trebuie s� se administreze doza maxim� tolerat� de 
IntronA (4 -5 milioane UI/m2 �i zi). 

    
MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici 	i 
periodicitate): 
� Func�ia hepatic�, formula leucocitar� trebuie s� se monitorizeze pe parcursul 

tratamentului.  
� Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control 

periodic al vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.  
� La pacien�ii care prezint� febr�, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, 

trebuie s� se efectueze radiografii pulmonare.  
� Pacien�ii cu semne sau simptome de tulburare autoimun� trebuie urm�ri�i cu 

aten�ie. 
   
III. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
 
� Reac�ii adverse: 

o Intrerupere tratament în caz de:  
� afec�iuni psihice �i ale SNC: depresie, idea�ie suicidal� sever� �i 

persistent�, tentativ� de suicid;  
� reac�ii de hipersensibilitate acut� (urticarie, angioedem, 

constric�ie bron�ic�, anafilaxie);  
� evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita 

�i pneumonia), se intrerupe daca este cazul;  
� dac� apar afec�iuni oftalmologice noi sau la care se agraveaz� 

cele preexistente trebuie avut� în vedere întreruperea 
tratamentului 

� Co-morbiditati: 
� Afec�iuni psihiatrice severe existente sau în antecedente. 

Utilizarea interferon alfa-2b la copii �i adolescen�i cu afec�iuni 
psihiatrice severe existente sau în antecedente este 
contraindicat�. 

� Aritmiile cardiace (îndeosebi supraventriculare) pot impune 
întreruperea tratamentului.  

� Tratamentul cu IntronA trebuie întrerupt la pacien�ii cu hepatit� 
cronic� care dezvolt� o prelungire a markerilor de coagulare. 

    
Non-responder: 
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� Tratamentul cu IntronA trebuie întrerupt dup� 8 - 12 s�pt�mâni, dac� nu se 
realizeaz� cel pu�in o remisie hematologic� par�ial� sau o citoreduc�ie 
relevant� din punct de vedere clinic. 

 
 
IV.PRESCRIPTORI: 
 

Medicii Hematologi, Oncologi. Continuarea tratamentului se face de c�tre medicii 
oncologi, hematologi sau  în baza scrisorii medicale de c�tre medicii desemna	i. 

 
 
 
 

C. DEFINI
IA AFEC
IUNII: 
 
� Limfom folicular 

 
I.CRITERII DE INCLUDERE (vârsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.): 
 
� Tratamentul limfomului folicular cu o înc�rc�tur� tumoral� mare, ca terapie 

adjuvant� la chimioterapia asociat� de induc�ie, cum ar fi o schem� 
asem�n�toare schemei CHOP. 

� Înc�rc�tura tumoral� mare este definit� ca având cel pu�in una dintre 
urm�toarele caracteristici:  

o mas� tumoral� mare (> 7 cm),  
o apari�ia unui num�r de 3 sau mai multe determin�ri ganglionare (fiecare 

> 3 cm),  
o simptome sistemice (pierdere în greutate > 10%, febr� > 38° C, timp de 

peste opt zile sau transpira�ii nocturne),  
o splenomegalie dep��ind zona ombilicului,  
o obstruc�ie major� a organelor sau sindrom de compresie,  
o afectare orbital� sau epidural�,  
o efuziune seroas� sau leucemie. 

 
II.TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament): 
 
� Interferon alfa-2b poate fi administrat subcutanat, ca adjuvant la chimioterapie, 

în doz� de 5 milioane UI, de trei ori pe s�pt�mân� (o dat� la dou� zile), timp de 
18 luni.  

� Sunt recomandate schemele de tratament de tip CHOP, dar dispunem de 
experien�� clinic� numai pentru schemele de tratament CHVP (asocierea de 
ciclofosfamid�, doxorubicin�, tenipozid� �i prednisolon�). 

 
MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici �i periodicitate): 
 
� Func�ia hepatic�, formula leucocitar� trebuie s� se monitorizeze pe parcursul 

tratamentului.  
� Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, control 

periodic al vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.  
� La pacien�ii care prezint� febr�, tuse, dispnee sau alte simptome respiratorii, 

trebuie s� se efectueze radiografii pulmonare.  
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� Pacien�ii cu semne sau simptome de tulburare autoimun� trebuie urm�ri�i cu 
aten�ie. 

 
III.CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
 
� Reac�ii adverse: 

o Intrerupere tratament în caz de:  
� afec�iuni psihice �i ale SNC: depresie, idea�ie suicidal� sever� �i 

persistent�, tentativ� de suicid;  
� reac�ii de hipersensibilitate acut� (urticarie, angioedem, 

constric�ie bron�ic�, anafilaxie);  
� evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, pneumonita 

�i pneumonia), se intrerupe daca este cazul;  
� dac� apar afec�iuni oftalmologice noi sau la care se agraveaz� 

cele preexistente trebuie avut� în vedere întreruperea 
tratamentului 

� Co-morbiditati: 
� Afec�iuni psihiatrice severe existente sau în antecedente. 

Utilizarea interferon alfa-2b la copii �i adolescen�i cu afec�iuni 
psihiatrice severe existente sau în antecedente este 
contraindicat�. 

� Aritmiile cardiace (îndeosebi supraventriculare) pot impune 
întreruperea tratamentului.  

� Tratamentul cu IntronA trebuie întrerupt la pacien�ii cu hepatit� 
cronic� care dezvolt� o prelungire a markerilor de coagulare. 

 
 
IV.PRESCRIPTORI: 
 
� Medicii Hematologi, Oncologi. Continuarea tratamentului se face de c�tre 

medicii oncologi, hematologi sau  în baza scrisorii medicale de c�tre medicii 
desemna	i. 

 
 

D. DEFINI
IA AFEC
IUNII  
 
� Mielom multiplu 

 
I.CRITERII DE INCLUDERE (vârsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.): 
 
� Ca terapie de între�inere, la pacien�ii la care s-a ob�inut o remisiune 

obiectiv� (o sc�dere cu peste 50% a proteinelor mielomatoase), ca 
urmare a chimioterapiei ini�iale de induc�ie. 

     
II.TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament): 
 
� Mielom multiplu: Terapie de între�inere: La pacien�ii care se afl� în faza de 

platou (o reducere de peste 50% a proteinei mielomatoase) dup� 
chimioterapia ini�ial� de induc�ie, interferon alfa-2b poate fi administrat în 
monoterapie, subcutanat, în doz� de 3 milioane UI/m2, de trei ori pe 
s�pt�mân� (o dat� la dou� zile). 
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MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici 	i 
periodicitate): 
 
� Func�ia hepatic�, formula leucocitar� trebuie s� se monitorizeze pe 

parcursul tratamentului.  
� Pe durata tratamentului, monitorizarea simptomatologiei psihiatrice, 

control periodic al vederii, monitorizarea nivelului lipidelor.  
� La pacien�ii care prezint� febr�, tuse, dispnee sau alte simptome 

respiratorii, trebuie s� se efectueze radiografii pulmonare.  
� Pacien�ii cu semne sau simptome de tulburare autoimun� trebuie urm�ri�i 

cu aten�ie. 
 
III.CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
 
� Reac�ii adverse: 

o Intrerupere tratament în caz de:  
� afec�iuni psihice 	i ale SNC: depresie, idea�ie suicidal� 

sever� 	i persistent�, tentativ� de suicid;  
� reac�ii de hipersensibilitate acut� (urticarie, angioedem, 

constric�ie bron	ic�, anafilaxie);  
� evenimente adverse pulmonare (infiltrate pulmonare, 

pneumonita 	i pneumonia), se intrerupe daca este cazul;  
� dac� apar afec�iuni oftalmologice noi sau la care se 

agraveaz� cele preexistente trebuie avut� în vedere 
întreruperea tratamentului 

� Co-morbiditati: 
� Afec�iuni psihiatrice severe existente sau în antecedente. 

Utilizarea interferon alfa-2b la copii 	i adolescen�i cu 
afec�iuni psihiatrice severe existente sau în antecedente 
este contraindicat�. 

� Aritmiile cardiace (îndeosebi supraventriculare) pot impune 
întreruperea tratamentului.  

� Tratamentul cu IntronA trebuie întrerupt la pacien�ii cu 
hepatit� cronic� care dezvolt� o prelungire a markerilor de 
coagulare. 

 
    
IV.PRESCRIPTORI: 
 
� Medicii Hematologi, Oncologi. Continuarea tratamentului se face de c�tre 

medicii oncologi, hematologi sau  în baza scrisorii medicale de c�tre 
medicii desemna�i.“ 

 
29. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 90, cod (L022B): EPOETINUM 

IN ANEMIA ONCOLOGICA se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol:  
 
   „DCI: EPOETINUM ÎN ANEMIA ONCOLOGIC� 
 

I. Indica�ia terapeutic� 
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1. Tratamentul anemiei �i simptomelor asociate la pacien�ii adul�i cu cancer (tumori 
solide, limfoame maligne, mielom multiplu), la care se administreaz� 
chimioterapie.  

2. Tratamentul anemiei �i simptomelor asociate la pacien�ii cu sindroame 
mielodisplazice 
 

II. Criterii de includere în tratament 
 

� Tratamentul trebuie initiat numai la pacien�ii adulti cu cancer la care se 
administreaza chimioterapie ce prezinta anemie medie (limitele hemoglobinei de 8 
pân� la 10 g/dl), f�r� deficit de fier. Simptomele �i urm�rile anemiei pot varia în 
func�ie de vârst�, sex �i contextul general al bolii; este necesar� o evaluare de 
c�tre medic a evolu�iei clinice �i a st�rii fiec�rui pacient. 
 

 
III. Criterii de excludere 
 

� hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i 
� valori ale Hg <8g/dL in momentul initierii tratamentului cu epoetine 
� anemie de alta cauza (deficite de fier, folati, vitamina B12) 
� pacienti cu aplazie eritroida pura 
� hipertensiune arteriala grad inalt inadecvat controlata prin medicatie 

antihipertensiva 
� pacienti cu risc de a dezvolta tromboza venoasa profunda 
� pacienti cu angina pectorala instabila 

 
IV. Tratament 

 
Eritropoietinele trebuie administrate subcutanat la pacien�ii cu anemie medie 

(concentra�ia hemoglobinei < 10 g/dl [6,2 mmol/l] pentru a cre�te hemoglobina nu mai 
mult de 12 g/dl [7,5 mmol/l]).  

Odat� ce obiectivul terapeutic pentru un anumit pacient a fost atins, doza trebuie 
redus� cu 25-50% pentru a se asigura faptul c� este utilizat� cea mai mic� doz� pentru a 
men�ine hemoglobina la un nivel care controleaz� simptomele anemiei. 

Pacien�ii trebuie atent monitoriza�i, dac� hemoglobina dep��e�te 12 g/dl (7,5 
mmol/l), doza trebuie redus� cu aproximativ 25-50%. Tratamentul trebuie întrerupt 
temporar dac� nivelurile hemoglobinei dep��esc 13 g/dl (8,1 mmol/l). Tratamentul trebuie 
reluat cu doze cu aproximativ 25% mai mici decât doza anterioar� dup� ce nivelurile 
hemoglobinei scad la 12 g/dl (7,5 mmol/l) sau mai jos. 

Dac� hemoglobina cre�te cu mai mult de 2 g/dl (1,25 mmol/l) în 4 s�pt�mâni, doza 
trebuie sc�zut� cu 25-50%. 

Terapia cu Epoetine poate fi continuata timp de 4 saptamani dupa terminarea 
chimioterapiei. 

 
Doze 

 
1. Epoetina alpha 

 
Doza ini�ial� este de 150 UI/kg administrat� subcutanat, de 3 ori pe s�pt�mân� sau 

450 UI/kg subcutanat, o dat� pe s�pt�mân�. 
Trebuie ajustat� doza în mod corespunz�tor pentru men�inerea valorilor 

hemoglobinei în intervalul de concentra�ii dorite, între 10 �i 12 g/dl (6,2 �i 7,5 mmol/l). 
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Datorit� variabilit��ii intra-individuale, se pot observa ocazional concentra�ii 
individuale ale hemoglobinei care dep��esc sau sunt inferioare intervalului de concentra�ii 
dorite ale hemoglobinei pentru un anumit pacient. Variabilitatea valorilor hemoglobinei 
trebuie controlat� prin ajustarea dozei, luând în considerare un interval de concentra�ii 
dorite ale hemoglobinei cuprins între 10 g/dl (6,2 mmol/l) �i 12 g/dl (7,5 mmol/l). Trebuie 
evitate concentra�iile hemoglobinei care dep��esc constant 12 g/dl (7,5 mmol/l). 

În cazul în care concentra�ia hemoglobinei a crescut cu cel pu�in 1 g/dl (0,62 mmol/l) 
sau num�rul reticulocitelor a crescut 
 40000 celule/l fa�� de valorile ini�iale dup� 4 
s�pt�mâni de tratament, doza trebuie s� r�mân� la 150 UI/kg de 3 ori pe s�pt�mân� sau 
450 UI/kg o dat� pe s�pt�mân�. 

În cazul în care concentra�ia hemoglobinei cre�te cu mai pu�in de 1 g/dl (< 0,62 
mmol/l) �i num�rul reticulocitelor a crescut cu < 40000 celule/l fa�� de valorile ini�iale la 
un interval de 8-9 saptamani de la initiere se poate cre�te doza la 300 UI/kg de 3 ori pe 
s�pt�mân�. Dac� dup� înc� 4 s�pt�mâni de tratament cu 300 UI/kg de 3 ori pe 
s�pt�mân�, hemoglobina a crescut 
 1 g/dl (
 0,62 mmol/l) sau num�rul reticulocitelor a 
crescut 
 40000 celule/l, doza trebuie s� r�mân� 300 UI/kg de 3 ori pe s�pt�mân�. 

Se ajusteaza doza pentru men�inerea concentra�iilor de hemoglobin� între 10 g/dl 
12 g/dl (6,2 �i 7,5 mmol/l). 

Dac� concentra�ia hemoglobinei cre�te cu mai mult de 2 g/dl (1,25 mmol/l) pe lun�, 
sau dac� concentra�ia hemoglobinei dep�seste 12 g/dl (7,5 mmol/l), se reduce doza de 
epoetina alpha cu aproximativ 25 pân� la 50%. 

Tratamentul poate fi continuat pân� la 4 s�pt�mâni dup� terminarea chimioterapiei. 
 
2. Epoetina beta 
 
Doza s�pt�mânal� ini�ial� este de 30000 UI. Aceasta poate fi administrat� sub 

forma unei singure injec�ii pe s�pt�mân� sau în doze divizate de 3 pân� la 7 ori pe 
s�pt�mân�. Doza poate fi ajustata in functie de valoarea hemoglobinei in dinamica.  

Valoarea hemoglobinei nu trebuie s� dep��easc� 12g/dL pe perioada tratamentului. 
Tratamentul poate fi continuat pân� la 4 s�pt�mâni dup� terminarea chimioterapiei. 
Doza maxim� nu trebuie s� dep��easc� 60000 UI pe s�pt�mân�. 
 
3. Epoetina zeta 
 
Doza ini�ial� recomandat� este de 150 UI/kg. Aceasta este administrat� de 3 ori pe 

s�pt�mân�, prin injectare subcutanat�. Alternativ, se poate administra o singura doza 
ini�iala de 450 UI/kg o dat� pe s�pt�mân�. În func�ie de modul în care anemia r�spunde 
la tratament, doza ini�ial� poate fi ajustat� de c�tre medicul curant.  

Valoarea hemoglobinei nu trebuie s� dep��easc� 12g/dL pe perioada tratamentului. 
Tratamentul poate fi continuat pân� la 4 s�pt�mâni dup� terminarea chimioterapiei. 
 
4. Darbepoietina  
 
Doza initiala recomandata este de 500 g (6,75 g /kg), administratat o data la 3 

saptamani. Saptamanal se poate administra doza care corespunde la 2,25 g/kgc. Daca 
raspunsul clinic al pacientului este inadecvat dupa 9 saptamani, atunci terapia ulterioara 
poate fi ineficace. Tratamentul cu darbepoietina alfa trebui eintreruput dupa aproximativ 4 
saptamani dupa terminarea chimioterapiei. 

 
 

V. Monitorizarea tratamentului: 
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Înainte de ini�ierea tratamentului: 
� hemoleucograma completa cu frotiu de sange periferic si reticulocite 
� Sideremie, feritina serica / CTLF 
� Vitamina B12, folati 
� uree, creatinina 
� medulograma (cazuri selectionate) 
� Test Coombs 
� Dozare eritropoetina serica (cazuri selectionate) 

Toate cauzele anemiei trebuie luate in considerare si corectate anterior initierii terapiei cu 
Epoetine. 
Periodic: 
� hemoleucograma completa 

Utilizare cu prudenta: 
� pacientii cu afectiuni hepatice 
� pacientii cu siclemie 
� pacientii cu epilepsie 

VI. Criterii pentru întreruperea tratamentului cu Epoetine 
1. În cazul în care concentra�ia hemoglobinei creste cu mai putin de 1 g/dl (< 0,62 

mmol/l) in 8-9 saptamani de la initiere fata de valorile ini�iale, r�spunsul la tratament este 
pu�in probabil �i tratamentul trebuie întrerupt. 

2. Tratamentul trebuie întrerupt temporar dac� nivelurile hemoglobinei dep��esc 12 g/dl. 
VII. Prescriptori: 

Tratamentul cu epoetine in aceasta indicatie poate fi prescris de c�tre medicii din 
specialitatile hematologie si oncologie medical�. ” 

30. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 93 cod (L026C): DCI 
TRASTUZUMAB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 

„DCI: TRASTUZUMABUM  
Tratamentul cancerului mamar incipient 
I. Indica�ii: 

a) dup� interven�ie chirurgical�, chimioterapie (neoadjuvant� sau adjuvant�) �i 
radioterapie (dac� este cazul); 

b) dup� chimioterapia adjuvant� cu doxorubicin� �i ciclofosfamid�, în asociere cu 
paclitaxel sau docetaxel; 

c) în asociere cu chimioterapia adjuvant� constând în docetaxel �i carboplatin�; 
d) în asociere cu chimioterapia neoadjuvant�, urmat� de terapia adjuvant� cu 

trastuzumab pentru boala avansat� local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu 
diametrul > 2 cm . 
 

II. Criterii de includere: 
a) vârst� peste 18 ani; 
b) ECOG 0-2; 
c) test FISH/CISH/SISH pozitiv pentru Her-2, sau IHC 3+, determinat în laboratoarele 

acreditate; 
d) Stadiile 1, 2, 3; ganglioni limfatici negativi si tumor�  > 2 cm SAU ganglioni limfatici 

negativi, orice dimensiune a tumorii �i grade de diferen	iere 2-3 sau ganglioni 
limfatici pozitivi (tratament neo-adjuvant/adjuvant); 

e) FEVS > 50%. 
III. Criterii de excludere/întrerupere definitiva/temporara (la latitudinea medicului 

curant): 
a) FEVS < 50% sau sc�derea cu 15% fa	� de valoarea ini	ial�, f�r� normalizare în 4 

s�pt�mâni; 
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b) afec	iuni cardiace importante (pacien�ii cu antecedente de infarct miocardic, angin� 
pectoral� care a necesitat tratament medical, cei care au avut sau au ICC (clasa II-
IV NYHA), alte cardiomiopatii, aritmie cardiac� care necesit� tratament medical, 
boal� valvular� cardiac� semnificativ� clinic, hipertensiune arterial� slab controlat� 
�i exudat pericardic semnificativ din punct de vedere hemodinamic)  

c) pacien�ii care prezint� dispnee de repaus determinat� de comorbidit��i 
d) sarcina/al�ptare; 
e) Hipersensibilitate la trastuzumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipien�i  

IV. Durata tratamentului: 52 de s�pt�mâni sau pân� la recuren�a bolii, oricare apare 
prima; nu se recomand� prelungirea perioadei de tratament dup� un an. 

V. Schema terapeutic� s�pt�mânal� 	i la trei s�pt�mâni – conform RCP 
VI. Monitorizare:   

� Func�ia cardiac� trebuie evaluat� la ini	ierea tratamentului �i monitorizat� pe 
parcursul acestuia, ori de câte ori este nevoie, inclusiv dup� încheirea tratamentului.  
� La pacien�ii la care se administreaz� chimioterapie con�inând antracicline este 

recomandat� monitorizarea ulterioar� anual� o perioad� de pân� la 5 ani de la 
ultima administrare, sau mai mult dac� este observat� o sc�dere continu� a FEVS. 
� Evaluare imagistic� periodic�. 

VII. Întreruperea tratamentului  
� Dac� procentul FEVS scade cu 
 10 puncte sub valoarea ini�ial� �i sub 50%, 

tratamentul trebuie întrerupt temporar �i se repet� evaluarea FEVS în aproximativ 
3 s�pt�mâni; Dac� FEVS nu s-a îmbun�t��it, sau a continuat s� scad�, sau dac� a 
fost dezvoltat� ICC simptomatic�, trebuie avut� serios în vedere întreruperea 
definitiv� a tratamentului, cu excep�ia cazurilor în care se consider� c� beneficiile 
pentru pacientul respectiv dep��esc riscurile. 

� în cazul recidivei bolii 
� sarcina/al�ptare; 
� pacien�ii care prezint� dispnee de repaus determinat� de complica�iile malignit��ii 

avansate sau a comorbidit��ilor 
� decizia medicului oncolog currant 
� deces pacientului 

VIII. Prescriptori: medici speciali�ti Oncologie medical�.”  
31. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 97 cod (L031C): DCI 

ERLOTINIBUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
„DCI: ERLOTINIBUM  

A. Defini�ia afec�iunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular 
I. Indica�ii: 

a) tratament de prim� linie la pacien	ii cu cancer bronho-pulmonar non-microcelular 
(NSCLC), local avansat sau metastazat, cu muta	ii activatoare EGFR 

b) tratament de men	inere la pacien	ii cu NSCLC local avansat sau metastazat, cu 
muta	ii activatoare ale EGFR �i cu boal� stabil� (cel pu	in) dup� tratamentul 
chimioterapic de prim� linie 

c) tratamentul pacien	ilor cu NSCLC local avansat sau metastazat, indiferent de 
statusul mutational EGFR dup� e�ecul terapeutic al cel pu	in unui regim de chimioterapie 
anterior  

II. Criterii de includere: 
a) vârst� peste 18 ani; 
b) ECOG 0-3; 
c) NSCLC local avansat / metastazat; 
d) prezen	a muta	iilor activatoare ale EGFR (dele	ie la nivelul exonului 19 sau muta	ia 

exonului 21 L858R), cu excep	ia pacien	ilor cu NSCLC local avansat sau metastatic, 
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trata	i anterior cu cel pu	in un regim de chimioterapie (pentru care nu este obligatorie 
prezenta unei muta	ii EGFR) 
III. Criterii de excludere/întrerupere: 

a) insuficien	� hepatic� sau renal� sever�; 
b) co-morbidit�	i importante, care în opinia medicului curant, nu permit administrarea 

tratamentului:  
� diaree sever� �i persistent�, grea	�, anorexie sau v�rs�turi asociate cu 

deshidratare, cazuri care duc la deshidratare ap�rute în special la pacien	i cu 
factori de risc agravan	i precum simptome sau boli sau alte condi	ii predispozante 
inclusiv vârst� înaintat� sau administrarea concomitenta a unor medica	ii;  
� perfora	ie gastro-intestinal� 
� manifest�ri cutanate exfoliative, buloase �i pustuloase severe 
� keratit� ulcerativ�  
� afec	iuni ereditare rare de intoleran	� la galactoz�, deficit de lactaz� (Lapp) sau 

malabsorb�ie la glucoz�-galactoz� 
� simptome acute pulmonare noi inexplicabile �i/sau progresive cum sunt dispneea, 

tusea �i febra 
c) sarcina/al�ptarea; 
d) hipersensibilitate la substan	a activ� sau la oricare din excipien	i; 
e) prezen	a/apari	ia muta	iei punctiforme T790M a EGFR; 
f) apari	ia bolii pulmonare intersti	iale acute 
g) dorin	a pacientului de a întrerupe tratamentul 

IV. Durata tratamentului: pân� la progresia bolii sau apari	ia unor toxicit�	i 
inacceptabile; 

V. Forma de administrare: comprimate filmate 
Doza recomandat� este: 150 mg/zi p.o. La nevoie, doza poate fi sc�zut� cu câte 
50 mg. Doza zilnic� de erlotinib trebuie administrat� cu cel pu	in o or� înainte sau 
dou� ore dup� ingestia de alimente. 

VI. Monitorizare:  
� imagistic (ex CT, +/- PET-CT); 
� func	ia renal� �i electroli	ii plasmatici inclusiv potasiu, trebuie monitoriza	i la 

pacien	ii cu risc de deshidratare.  
� este necesar� evaluarea periodic� a func	iei hepatice la pacien	ii cu boal� 

hepatic� pre-existent� sau administrare concomitent� de medicamente 
hepatotoxice 

� este necesar� monitorizarea periodic� a timpului de protrombin� sau ale INR-ului 
la  pacien	ii trata	i cu anticoagulante de tip deriva	i de cumarin� 

Prescriptori: medici speciali�ti Oncologie medical�  
Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii 
medicale de c�tre medicii de familie desemna	i. 

B. Defini�ia afec�iunii- Cancer de pancreas confirmat histo-patologic sau citologic 
I. Stadializarea afec�iunii 
- stadiul local avansat sau metastatic 
II. Criterii de includere  
- pacien	i netrata	i anterior pentru stadiul metastatic sau boala local avansat�; 
- ECOG: 0 - 2;  
- vârsta > 18 ani 
- func	ie hepatic� �i hematologic� în limite normale 
III. Tratament  
- 100 mg/zi (un comprimat filmat), în combina	ie cu gemcitabina; 
- doza de erlotinib se poate reduce în caz de reac	ii adverse, la 50 mg/zi; 

      - pân� la progresia bolii sau apari	ia unor toxicit�	i inacceptabile; 
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  - doza zilnic� de erlotinib trebuie administrat� cu cel pu	in o or� înainte sau dou� ore 
dup� ingestia de alimente. 
IV. Monitorizarea tratamentului 
� func	ia hepatic� �i hematologic� (lunar); 
� investiga	ii imagistice: ecografie abdominal�, CT 
� este necesar� monitorizarea periodic� a timpului de protrombin� sau ale INR-ului 

la  pacien	ii trata	i cu anticoagulante de tip deriva	i de cumarin� 
� func	ia renal� �i electroli	ii plasmatici inclusiv potasiu, trebuie monitoriza	i la 

pacien	ii cu risc de deshidratare. 
� trebuie reevaluat� continuarea tratamentului cu erlotinib, la pacien	ii care nu 

prezint� erup	ii cutanate tranzitorii în primele 4-8 s�pt�mâni de tratament. 
V. Criterii de excludere/întrerupere a tratamentului (la latitudinea medicului 

curant): 
� Hipersensibilitate la substan	a activ� sau la oricare din excipien	i 
� Non-compliant: pacientul nu ia comprimatul zilnic sau refuz� deliberat 

continuarea tratamentului. 
� diaree sever� �i persistent�, grea��, anorexie sau v�rs�turi asociate cu 

deshidratare, cazuri care duc la deshidratare ap�rute în special la pacien�i 
cu factori de risc agravan�i precum administrarea concomitent� a 
chimioterapiei �i a altor medica�ii, simptome sau boli sau alte condi�ii 
predispozante inclusiv vârst� înaintat�;  

� perfora	ie gastro-intestinal� 
� manifest�ri cutanate exfoliative, buloase �i pustuloase severe 
� keratit� ulcerativ�  
� afec	iuni ereditare rare de intoleran	� la galactoz�, deficit de lactaz� (Lapp) 

sau malabsorb�ie la glucoz�-galactoz� 
� simptome acute pulmonare noi inexplicabile �i/sau progresive cum sunt 

dispneea, tusea �i febra 
� insuficien	� hepatic� sau renal� sever�; 
� sarcina/al�ptarea 
� apari	ia bolii pulmonare intersti	iale acute 

VI. Prescriptori 
Ini	ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. Continuarea 
tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de 
c�tre medicii de familie desemna	i.” 

32. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 98, cod (L032C): DCI 
FILGRASTIMUM/PEGFILGRASTIMUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul 
protocol: 
„ DCI: FILGRASTIMUM/PEGFILGRASTIMUM  

I. Indicatii:  
� reducerea duratei neutropeniei si incidentei neutropeniei febrile la pacientii adulti 

tratati cu chimioterapie citotoxica in boli maligne cu exceptia leucemiei mieloide 
cronice si a sindroamelor mielodisplazice.  

II. Criterii de includere: 
1. Profilaxia primara a neutropeniei febrile: 

� Regimuri de chimioterapie cu risc cunoscut de aparitie a neutropeniei febrile >= 20% 
� În cazurile în care reducerea dozei citostaticelor ar influenta negativ evolutia 

pacientului (OS; DFS) 
 2. Profilaxie secundara a neutropeniei febrile: 

�  infectii documentate în cursul ciclului precedent cu risc letal, asociate cu 
neutropenie febrila; 
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� toleranta dificila la tratament adjuvant, care compromite intentia curativa, 
supravietuirea �i supravietuirea f�r� boala (OS; DFS) 

III.Criterii de excludere de la tratament: 
1. Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i. 
2. leucemie mieloid� cronic�  
3. leucemie mieloid� acut� (LMA) secundar� 
4. sindroame mielodisplazice 

IV.Tratament :   
-  Filgrastimum se administreaza subcutanat in doza de 0,5MU (5 micrograme)/Kg/zi. 
Prima doza trebuie administrata la cel putin 24 ore dupa chimioterapia citostatica.  
Administrarea zilnica trebuie sa continue pana cand numarul neutrofilelor a revenit la 
valorile normale.  
-  Pegfilgrastimum  se administreaza subcutanat  în doza totala de 6 mg pentru fiecare 
ciclu de chimioterapie,  la cel putin 24 ore dupa terapia citostatica.   
Monitorizarea tratamentului: 

� ex clinic: 
o semne vitale: temperatura, puls, tensiune arteriala 
o aparitia edemelor 
o dimensiunile splinei 

� hemoleucograma  
� probe hepatice si renale  
� albumina serica 
� probe bacteriologice 
� ex sumar de urina – identificarea semnelor de glomerulonefrita acuta 
� radiografie toracica; ecografie abdominala sau investigatii imagistice specifice 

ori de cate ori este considerat clinic necesar 
Criterii de intrerupere a tratamentului: 

� Sindromul de detresa respiratorie acuta (SDRA) – indicat de apari�ia unor 
semne respiratorii ( tuse, febra �i dispnee)  în asociere cu imagini radiologice 
de infiltrate pulmonare �i deteriorarea func�iei respiratorii , împreun� cu un 
num�r crescut de neutrofile  

� Rectii de hipersensibilitate 
IV. Prescriptori: 
� ini�ierea se face de c�tre medicii din specialit��ile oncologie medical� sau 

hematologie, dup� caz.  
� continuarea tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau hematolog, 

dup� caz sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii de familie desemna�i.” 
33. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 99 cod (L033C): DCI 

TRASTUZUMAB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
„DCI: TRASTUZUMABUM  
Tratamentul cancerului mamar în stadiu metastatic 

I. Indica�ii: 
Herceptin este indicat pentru tratamentul pacien�ilor adul�i cu cancer mamar 
metastazat (CMM), HER2 pozitiv: 
a. în asociere cu chimioterapie pentru tratamentul pacien�ilor care nu au urmat 
tratament chimioterapic pentru boala lor metastatic�. 
b. ca monoterapie în cazul pacien	ilor trata	i anterior cu cel pu�in dou� scheme 

chimioterapice pentru boala lor metastatic�;chimioterapia anterioar� trebuie s� fi 
inclus cel pu�in o antraciclin� �i un taxan, cu excep�ia cazurilor în care aceste 
chimioterapice nu erau indicate; pacien�ii cu receptori hormonali prezen�i trebuie de 
asemenea s� fi prezentat un e�ec la tratamentul hormonal, cu excep�ia cazurilor în 
care acest tip de tratament nu a fost indicat 
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c. în asociere cu un tratament hormonal pentru tratamentul pacientelor în perioada 
postmenopauz�, cu cu receptori hormonali prezen�i. 
 

II. Criterii de includere: 
a) vârst� peste 18 ani; 
b) ECOG 0-2; 
c) test FISH/CISH/SISH + pentru Her-2, sau IHC 3+, determinat în laboratoarele 

acreditate; 
d) stadiu metastatic; 
e) FEVS > 50%. 

 
III. Criterii de excludere/întrerupere definitiva/temporara (la latitudinea medicului 

curant): 
a) FEVS < 50% sau sc�derea cu 15% fa	� de valoarea ini	ial�, f�r� normalizare în 4 

s�pt�mâni; 
b) afec	iuni cardiace importante (pacien�ii cu antecedente de infarct miocardic, angin� 

pectoral� care a necesitat tratament medical, cei care au avut sau au ICC (clasa II-
IV NYHA), alte cardiomiopatii, aritmie cardiac� care necesit� tratament medical, 
boal� valvular� cardiac� semnificativ� clinic, hipertensiune arterial� slab controlat� 
�i exudat pericardic semnificativ din punct de vedere hemodinamic)  

c) pacien�ii care prezint� dispnee de repaus determinat� de comorbidit��i 
d) sarcina/al�ptare; 
e) Hipersensibilitate la trastuzumab, proteine murinice sau la oricare dintre excipien�i 

 
IV. Durata tratamentului: pân� la progresie sau apari	ia unor efecte secundare care 

dep��esc beneficiul terapeutic. 
 

V. Schema terapeutic� s�pt�mânal� 	i la trei s�pt�mâni – conform RCP 
 
VI. Întreruperea tratamentului  

� dac� procentul FEVS scade cu 
 10 puncte sub valoarea ini�ial� �i sub 50%, 
tratamentul trebuie întrerupt temporar �i se repet� evaluarea FEVS în aproximativ 
3 s�pt�mâni; Dac� FEVS nu s-a îmbun�t��it, sau a continuat s� scad�, sau dac� a 
fost dezvoltat� ICC simptomatic�, trebuie avut� serios în vedere întreruperea 
definitiv� a tratamentului, cu excep�ia cazurilor în care se consider� c� beneficiile 
pentru pacientul respectiv dep��esc riscurile. 

� în cazul progresiei bolii (r�spunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice 
periodic) 

� sarcina/al�ptare; 
� pacien�ii care prezint� dispnee de repaus determinat� de complica�iile malignit��ii 

avansate sau a comorbidit��ilor 
� decizia medicului oncolog currant 
� deces pacientului 

 
VII. Monitorizare:  

� Func�ia cardiac� trebuie evaluat� la ini	ierea tratamentului �i monitorizat� pe 
parcursul acestuia, ori de câte ori este nevoie, inclusiv dup� încheirea 
tratamentului.  

� La pacien�ii la care se administreaz� chimioterapie con�inând antracicline este 
recomandat� monitorizarea ulterioar� anual� o perioad� de pân� la 5 ani de la 
ultima administrare, sau mai mult dac� este observat� o sc�dere continu� a 
FEVS. 

34 MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017



���

�

� Evaluare imagistic� periodic� 
 
VIII. Prescriptori: medici speciali�ti Oncologie medical�” 
 

34. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 100 (L034K): DCI BOAL� 
CRONIC� INFLAMATORIE INTESTINAL�,  se modific� dup� cum urmeaz�: 

a) La pct. Monitorizarea pacien�ilor se modific� �i va avea urm�torul curpins:    
„Monitorizarea pacien�ilor: Pacien�ii vor fi monitoriza�i de c�tre medicul prescriptor (de 
preferin�� pentru Infliximab) sau de c�tre medicii pediatri sau gastroenterologi din teritoriu 
cu ocazia fiec�rei administr�ri a medicamentului. Evaluarea pacientului se va face dup� 
induc�ie �i la fiecare 6 luni prin documente care s� ateste r�spunsul clinic �i men�inerea 
remisiunii. Evaluarea endoscopic� este necesar� la 6 - 12 luni sau testare prin metode 
neinvazive (PCR, VSH calprotectina fecal� etc.) dup� caz. 

Dac� dup� tratamentul de induc�ie nu se ob�ine remisiunea se întrerupe tratamentul. 
În cazul lipsei de r�spuns se poate evalua posibilitatea terapiei alternative, cu alt agent 
biologic, dup� o perioad� de repaus terapeutic de cel pu�in 2 luni. 

Pierderea r�spunsului terapeutic este posibil� la cel pu�in 1/3 dintre pacien�i. În 
aceste situa�ii exist� posibilitatea cre�terii dozei (10 mg pentru Infliximab) �i a reducerii 
intervalului de administrare (4 - 6 s�pt. pt Infliximab; s�pt�mânal pentru Adalimumab). 
Aceste ajust�ri se vor face de medicul curant. De preferat pentru Infliximab determinarea 
Infliximabemiei �i a anticorpilor antiinfliximab care vor permite o strategie adecvat�, 
�tiin�ific� de ajustare a dozelor sau de schimbare a terapiei.” 

b) La pct. Prescriptori se modific� �i va avea urm�torul curpins: 
„Prescriptori: tratamentul se prescrie �i se monitorizeaz� de c�tre medicul în 

specialitatea gastroenterologie �i medicin� intern�.Pentru administrarea agen�ilor biologici 
trebuie ob�inut �i semnat Formularul de Consim��mânt Informat al Pacientului.” 

 
35. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 102 cod (L037C): DCI 

CETUXIMAB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: CETUXIMABUM 
 
 

I. DEFINI
IA AFEC
IUNII: cancer colorectal metastatic care prezint� gena 
RAS de tip s�lbatic   

 
 

II. STADIALIZAREA AFEC
IUNII: cancer colorectal stadiul IV 
 
 

III. CRITERII DE INCLUDERE  
Cetuximab  este  indicat  în  tratamentul  pacien�ilor  adul�i  cu  cancer  colorectal 
metastatic care prezint� gena RAS de tip s�lbatic: 

� in asociere cu chimioterapie pe baza de irinotecan (indiferent de linia de 
tratament)  

� ca tratament de prima linie in asociere cu FOLFOX 
� in monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatina si irinotecan a 

esuat si care prezinta intoleranta la irinotecan 
 

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
� Hipersensibilitate cunoscut� la substan	a activ�                                                                
� Boal� pulmonar� intersti	ial� sau fibroz� pulmonar� 
� Sarcin� / al�ptare 
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� ECOG >/= 3 
� Reac	ii adverse de tip �oc anafilactic severe legate de perfuzie 
� Reac�ii cutanate de gradul  4 care apar pentru a patra oara �i nu se reduc la 

gradul 2 sub tratament specific. 
� Tumori KRAS mutant 

 
 

V. TRATAMENT   (doze,     condi�iile de  sc�dere  a dozelor, perioada   de 
tratament) 

Cetuximab se administreaz� o dat� pe s�pt�mân� sau o dat� la dou� s�ptamâni.  
La administrarea s�pt�mânal� prima doz� este de 400 mg cetuximab pe mp de suprafa�� 
corporal�. Fiecare dintre dozele s�pt�mânale ulterioare este de câte 250 mg/mp. Înaintea 
primei perfuzii, pacien�ilor trebuie s� li se administreze premedica�ie cu un antihistaminic. 
Aceast� premedica�ie este recomandat� înaintea tuturor perfuziilor ulterioare. 
La administrarea bilunar�, doza este de 500mg/mp.  
Se recomand� continuarea tratamentului cu cetuximab pân� când se observ� progresia 
bolii sau apari	ia de reac	ii adverse netratabile. 
Dac� în timpul tratamentului cu Cetuximab apar reac�ii cutanate severe, terapia cu 
cetuximab trebuie întrerupt� sau reduse dozele. 
 
 

VI. MONITORIZARE TRATAMENT  
Este necesar� monitorizarea atent� în timpul perfuziei �i urm�rirea pacientului cel pu�in 1 
or� dup� încheierea perfuziei. Este recomandat� acordarea unei aten�ii deosebite în 
cazul pacien�ilor cu un status redus al performan�elor fizice �i cu patologie cardio-
pulmonar� preexistent�. 
Se recomand� determinarea concentra�iilor serice de electroli�i înaintea tratamentului 
cu cetuximab �i periodic în timpul tratamentului. 
Evaluare imagistica. 

VII. PRESCRIPTORI 
- medici speciali�ti oncologie medical� 
 

I. DEFINI
IA AFEC
IUNII: Cancer cu celule scuamoase al capului 	i 
gâtului 

 
 

II. STADIALIZAREA AFEC
IUNII:  
Cancer cu celule scuamoase avansat local/metastatic al capului �i gâtului 
 
 

III. CRITERII DE INCLUDERE  
Cetuximab este indicat în asociere cu radioterapia, în tratamentul cancerelor 
epidermoide de cap �i gât sau în cancerul recurent �i/sau metastatic 
 
 

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
1. Hipersensibilitate cunoscut� la substan	a activ�                                                                      
2. Boala pulmonar� intersti	ial� sau fibroz� pulmonar� 
3. Sarcin� / al�ptare 
4. ECOG >/= 3 
5. Reac	ii adverse severe de tip �oc anafilactic legate de perfuzie 
6. Reac�ii cutanate de gradul  4 care apar pentru a patra oar� �i nu se reduc la gradul 
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2 sub tratament specific. 
 

V. TRATAMENT                    
Se recomand� începerea tratamentului cu cetuximab cu o s�pt�mân� înaintea 
radioterapiei �i continuarea tratamentului cu cetuximab pân� la sfâr�itul perioadei de 
radioterapie. 
Cetuximab se administreaz� o dat� pe s�pt�mân�. Prima doz� este de 400 mg 

cetuximab pe m2 de suprafa�� corporal�. Fiecare dintre dozele s�pt�mânale ulterioare 

este de câte 250 mg/m2. Înaintea primei perfuzii, pacien�ilor trebuie s� li se administreze 
premedica�ie cu un antihistaminic. Aceast� premedica�ie este recomandat� înaintea 
tuturor perfuziilor ulterioare. 
Dac� în timpul tratamentului cu cetuximab apar reac�ii cutanate severe, terapia cu 
cetuximab trebuie întrerupt� sau reduse dozele (vezi RCP sec�iunea 4.4 reac�ii 
cutanate). 
Pentru cancerul cu celule scuamoase ale capului �i gâtului recurent �i/sau metastatic 
care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afec	iune, se recomand� 
Cetuximab asociat cu Cisplatin/Carboplatin �i 5 Fluorouracil timp de 6 cicluri urmat de 
tratament de între	inere cu Cetuximab pân� la progresia bolii. 
 

VI. MONITORIZARE  
Este necesar� monitorizarea atent� în timpul perfuziei �i urm�rirea pacientului cel pu�in 1 
or� dup� încheierea perfuziei. 
Este recomandat� acordarea unei aten�ii deosebite în cazul pacien�ilor cu un status 
redus al performan�elor fizice �i cu patologie cardio-pulmonar� preexistent�. 
Evaluare imagistica. 
 
 

VII. PRESCRIPTORI: medici speciali�ti oncologie medical�” 
 
 

36. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 103 cod (L038C): DCI 
SORAFENIB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
„DCI: SORAFENIBUM 
 
A. Defini�ia afec�iunii - Carcinomul hepatocelular (CHC)  

I. Criterii de ini�iere a tratamentului cu sorafenib 
� CHC nerezecabil, local avansat/ metastatic sau, 
� Contraindica	ii operatorii din cauza statusului de performanta sau a co-

morbiditatilor asociate sau, 
� CHC poten	ial rezecabil care refuza interven	ia chirurgicala sau, 
� CHC care a progresat dup� interven	ii ablative (RFA, alcoolizare) / TACE / 

chirurgicale 
Diagnosticul de carcinom hepatocelular este sus�inut prin: 

a) Pentru tumori > 1 cm ap�rute pe hepatita cronica/ciroza cunoscuta: prin doua 
investiga	ii imagistice (CT multi-detector si RMN cu substan	� de contrast 
hepato-specifica/ contrast dinamic ) de CHC sau, 

b) Pentru tumori < 1cm ap�rute pe hepatita cronica/ciroza cunoscuta printr-o 
investiga	ie imagistica (CT multi-detector si RMN cu substan	� de contrast 
hepato-specifica/contrast dinamic ) de CHC sau prin 

c) Examen histopatologic (HP). Punc	ia biopsie hepatic� cu examen HP este 
necesar� la pacien	ii f�r� ciroz�  hepatic� �i la pacien	ii cu hepatit�/ciroz� 
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hepatic� cunoscut� la care examin�rile imagistice sunt neconcludente pentru 
CHC 

� Vârsta > 18 ani. 
� Indice de performan	� ECOG 0-2. 
� Probe biologice care s� permit� administrarea tratamentului în condi	ii de 

siguran	�:  
a) Hb > 9g/dl, Le > 3.000/mm3, N > 1.000/mm3, Tr > 60.000/mm3 
b) Probe hepatice: bilirubina total� < 2,5 ori limita superioar� a normalului (LSN), 

transaminaze (AST/SGOT, ALT/SGPT) �i fosfataza alcalin� < 5 ori LSN 
c) Probe renale: clearance al creatininei > 45 ml/min (sau echivalent de creatinin� 

seric� < 2LSN). 
 
* Aten�ionari: Datele de siguran�� pentru pacien�ii Clas� Child - Pugh Class B sunt 
limitate. 

� Se va utiliza cu precau�ie extrem� la pacien�ii cu niveluri crescute de bilirubin�.  
� Pacien�ii  pediatrici:  nu  au  fost  studiate  siguran�a  �i  eficacitatea  terapiei  

cu sorafenib la copii �i adolescen�i (cu vârsta sub 18 ani). 
� Pacien�ii vârstnici: nu este necesar� ajustarea dozei la pacien�ii vârstnici 

(peste 65 de ani) 
� Insuficien�� renal�: nu este necesar� ajustarea dozei la pacien�ii cu 

insuficien�� renal�  u�oar�  pân�  la  moderat�.  Nu  exist�  date  privind  
pacien�ii  care  necesit� dializ�. 

� Insuficien�� hepatic�: nu este necesar� ajustarea dozei la pacien�ii cu 
insuficien�� hepatic� u�oar� pân� la moderat� (Child-Pugh A �i B). Nu exist� 
date privind pacien�ii cu insuficien�� hepatic� sever� (Child-Pugh C). 

Ajust�ri ale  dozei:  În vederea controlului reac�iilor adverse ce pot apare în cursul 
tratamentului se poate impune întreruperea sau reducerea dozei la dou� comprimate de 
200 mg o dat� pe zi. 
 

II. Criterii de excludere din tratament 
� Hipersensibilitate la substan	a activ� sau la oricare dintre excipien	i  
� Status de performan	� ECOG 
 3 
� Insuficien	� hepatic� sever� (Clasa Child-Pugh C) 
� Istoric de boala cardiaca  

a) Insuficienta cardiaca > clasa II NYHA  
b) Boala ischemica acuta (Infarct miocardic in ultimele 6 luni, aritmii cardiace care 

necesita alte antiaritmice decât betablocante/digoxin, boal� coronarian� 
instabil�)    

� Hipertensiune arteriala  necontrolata 
� Sarcin�/al�ptare 

  
III. Criterii de continuare a tratamentului:  
� R�spuns complet, par	ial sau boal� stabil� 
� Beneficiu clinic 

 
IV. Criterii de întrerupere temporar�/definitiv�, la latitudinea medicului 

curant:  
� Reac	ii adverse inacceptabile �i necontrolabile chiar �i dup� reducerea dozelor 

sau dup� terapia simptomatic� specific� a reac	iilor adverse ap�rute în timpul 
tratamentului: 
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� controlul toxicit��ii cutanate poate include tratamentul topic pentru ameliorarea 
simptomatic�, întreruperea �i/sau modificarea temporar� a dozei de sorafenib 
sau, în cazurile severe sau persistente, încetarea tratamentului cu sorafenib.  

� în cazurile de hipertensiune arterial� sever� sau persistent� sau de criz� 
hipertensiv� chiar sub instituirea terapiei antihipertensive, va fi evaluat� 
necesitatea opririi tratamentului cu sorafenib. 

� dac� un eveniment hemoragic necesit� interven�ie medical�, se recomand� a 
se lua în considerare oprirea permanent� a tratamentului cu sorafenib. 

� la pacien�ii care dezvolt� ischemie cardiac� �i/sau infarct miocardic se va lua 
înconsiderare întreruperea sau încetarea tratamentului cu sorafenib. 

� apari	ia perfora	iei gastro-intestinale impune oprirea terapiei cu sorafenib. 
� ca m�sur� de precau�ie, la pacien�ii care sufer� interven�ii chirurgicale majore 

se recomand� întreruperea tratamentului cu sorafenib. Experien�a clinic� 
privind intervalul de timp pân� la reini�ierea tratamentului dup� o interven�ie 
chirurgical� major� este limitat�. De aceea, decizia de reluare a tratamentului 
cu sorafenib dup� o interven�ie chirurgical� major� se va baza pe aprecierea 
clinic� a procesului de cicatrizare. 

� Boala progresiv� documentat� clinic �i imagistic 
� Absen	a beneficiului clinic 
� Decizia pacientului sau pacientul nu s-a prezentat la control 
� Decizia medicului oncolog curant 
� Deces 

 
 

V. Tratament 
Doza recomandat� �i mod de administrare: Doza recomandat� pentru adul�i este de 
800 mg zilnic (câte dou� comprimate de 200 mg de dou� ori pe zi). 
Perioada de tratament: Tratamentul va continua atât timp cât se observ� un beneficiu 
clinic sau pân� la apari�ia unei toxicit��i inacceptabile. 
 

VI. Monitorizarea tratamentului 
Evaluare clinic�, imagistic� (ecografie, CT), biochimic�, sau în func	ie de 
simptomatologie. 
Se recomand� monitorizarea periodic� a electrocardiogramei �i a electroli�ilor (magneziu, 
potasiu, calciu) în timpul tratamentului cu sorafenibum la pacien�i cunoscu�i cu sau care 
pot dezvolta prelungirea intervalului QTc, precum pacien�ii cu sindrom de interval QT 
prelungit congenital, pacien�ii trata�i cu doze cumulative mari de antraciline, pacien�ii 
trata�i cu anumite medicamente antiaritmice sau alte produse medicamentoase care 
conduc la prelungirea intervalului QT, precum �i la pacien�ii cu tulbur�ri electrolitice cum 
ar fi hipokaliemie, hipocalcemie sau hipomagneziemie. 
Se recomand� supravegherea constant� a tensiunii arteriale în timpul tratamentului cu 
sorafenibum (�i tratarea ei dac� este necesar). 
   La pacien�ii la care se administreaz� concomitant cu sorafenib, warfarin� sau 
fenprocumon se vor monitoriza în mod constant modific�rile timpului de protrombin�, ale 
INR-ului sau episoadele hemoragice clinice. 
 
 

VII. Prescriptori 
Ini	ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. 
Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii 
medicale de c�tre medicii de familie desemna	i. 
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B. Defini�ia afec�iunii:  carcinomul renal 
 

I. Criterii de includere in tratament 
1. Tratamentul cu sorafenib este indicat în carcinomul renal metastatic sau local 
avansat chirurgical nerezecabil sau recidivat chirurgical nerezecabil pentru 
urm�toarele categorii de pacien	i:  
� Netrata	i anterior  sistemic  sau )  indicatiile taiate nu sunt aprobate in RCP 
� Trata	i anterior cu inhibitori de tirozinkinaza sau  inhibitori de m-TOR sau anti-

VEGF si care au progresat sub aceste terapii sau,  
� Trata	i anterior cu inhibitori de tirozinkinaza si  inhibitori de m-TOR  care au 

progresat sub aceste terapii sau, 
� Trata	i anterior cu interferon-alfa sau interleukina-2 sau care nu se califica 

pentru aceste terapii   
2. Vârsta > 18 ani  
3. Indice de performan	� ECOG 0-2 
4. Probe biologice care s� permit� administrarea tratamentului în condi	ii de 
siguran	�:                                                                                                                             

- Hb > 9g/dl, Le > 3.000/mm3, N > 1.000/mm3, Tr > 60.000/mm3                                                        
- Probe hepatice: bilirubina total� < 2,5 ori limita superioar� a  normalului (LSN), 
transaminaze (AST/SGOT, ALT/SGPT) �i fosfataza alcalin� < 5 ori LSN                                               
- Probe renale: clearance al creatininei > 45 ml/min (sau echivalent de creatinin� seric� < 
2 ori LSN) 
 
 

II. Criterii de excludere din tratament 
� Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i 
� Status de performan	� ECOG 
 3 
� Insuficien	� hepatic� sever� (Clasa Child-Pugh C) 
� Istoric de boala cardiac�:  

c) Insuficienta cardiaca > clasa II NYHA  
d) Boala ischemic� acut� (Infarct miocardic in ultimele 6 luni, aritmii cardiace care 

necesita alte antiaritmice decat betablocante/digoxin, boal� coronarian� 
instabil�)    

� Hipertensiune arteriala  necontrolata  
� Sarcin�/alaptare 

 
III. Criterii de continuare a tratamentului:  
� R�spuns complet, par	ial sau boal� stabil� 
� Beneficiu clinic 

 
IV. Criterii de întrerupere a tratamentului:  
� Reac	ii adverse inacceptabile �i necontrolabile chiar �i dup� reducerea dozelor 

sau dup� terapia simptomatic� specific� a reac	iilor adverse ap�rute în timpul 
tratamentului temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant 
� controlul toxicit��ii cutanate poate include tratamentul topic pentru ameliorarea 

simptomatic�, întreruperea �i/sau modificarea temporar� a dozei de sorafenib 
sau, în cazurile severe sau persistente, încetarea tratamentului cu sorafenib.  

� în cazurile de hipertensiune arterial� sever� sau persistent� sau de criz� 
hipertensiv� chiar sub instituirea terapiei antihipertensive, va fi evaluat� 
necesitatea opririi tratamentului cu sorafenib. 

� dac� un eveniment hemoragic necesit� interven�ie medical�, se recomand� a 
se lua în considerare oprirea permanent� a tratamentului cu sorafenib. 
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� la pacien�ii care dezvolt� ischemie cardiac� �i/sau infarct miocardic se va lua 
înconsiderare întreruperea sau încetarea tratamentului cu sorafenib. 

� apari	ia perfora	iei gastro-intestinale impune oprirea terapiei cu sorafenib. 
� ca m�sur� de precau�ie, la pacien�ii care sufer� interven�ii chirurgicale majore 

se recomand� întreruperea tratamentului cu sorafenib. Experien�a clinic� 
privind intervalul de timp pân� la reini�ierea tratamentului dup� o interven�ie 
chirurgical� major� este limitat�. De aceea, decizia de reluare a tratamentului 
cu sorafenib dup� o interven�ie chirurgical� major� se va baza pe aprecierea 
clinic� a procesului de cicatrizare. 

� Boala progresiv� documentat� clinic �i imagistic 
� Absen	a beneficiului clinic 
� Decizia pacientului sau pacientul nu s-a prezentat la control 
� Decizia medicului oncolog curant 
� Deces. 

 
 

V. Tratament 
Doza recomandat� �i mod de administrare: Doza recomandat� pentru adul�i este de 
800 mg zilnic (câte dou� comprimate de 200 mg de dou� ori pe zi). 
Perioada de tratament: Conform RCP, tratamentul va continua atât timp cât se observ� 
un beneficiu clinic sau pân� la apari�ia unei toxicit��i inacceptabile. 
Pacien�ii vârstnici: Nu este necesar� ajustarea dozei la pacien�ii vârstnici (peste 65 de 
ani). 
Insuficien�� renal�: Nu este necesar� ajustarea dozei la pacien�ii cu insuficien�� renal�  
u�oar�  pân�  la  moderat�.  Nu  exist�  date  privind  pacien�ii  care  necesit� dializ�. 
Ajust�ri ale dozei: În vederea controlului reac�iilor adverse ce pot ap�rea în cursul 
tratamentului se poate impune întreruperea sau reducerea dozei la dou� comprimate de 
200 mg o dat� pe zi. 
 

VI. Monitorizare 
Evaluare clinic�, imagistic� (ecografie, CT), biochimic�, sau în func�ie de 
simptomatologie. 
Se recomand� monitorizarea periodic� a electrocardiogramei �i a electroli�ilor (magneziu, 
potasiu, calciu) în timpul tratamentului cu sorafenibum la pacien�i cunoscu�i cu sau care 
pot dezvolta prelungirea intervalului QTc, precum pacien�ii cu sindrom de interval QT 
prelungit congenital, pacien�ii trata�i cu doze cumulative mari de antraciline, pacien�ii 
trata�i cu anumite medicamente antiaritmice sau alte produse medicamentoase care 
conduc la prelungirea intervalului QT, precum �i la pacien�ii cu tulbur�ri electrolitice cum 
ar fi hipokaliemie, hipocalcemie sau hipomagneziemie. 
   Se recomand� supravegherea constant� a tensiunii arteriale în timpul tratamentului cu 
sorafenibum (�i tratarea ei dac� este necesar). 
   La pacien�ii la care se administreaz� concomitant cu sorafenib, warfarin� sau 
fenprocumon se vor monitoriza în mod constant modific�rile timpului de protrombin�, ale 
INR-ului sau episoadele hemoragice clinice. 
 

VII. Prescriptori 
Ini	ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. 
Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii 
medicale de c�tre medicii de familie desemna	i. 
 
 
C. Defini�ia afec�iunii:  carcinomul tiroidian 
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I. Indica�ii: 

Tratamentul pacien	ilor cu carcinom tiroidian diferen	iat (papilar/folicular/cu celule Hürthle) 
progresiv, local avansat sau metastatic, refractar la tratamentul cu iod radioactiv 
 
II. Criterii de includere: 

a) Vârst� > 18 ani 
b) ECOG 0-2 
c) Leziuni m�surabile conform RECIST 
d) TSH < 0,5 mU/L 
e) Valori normale ale TA (<150/90 mmHg) 
f) FEvs normal�. 

 
III. Criterii de excludere: 

a) Alte subtipuri de cancere tiroidiene (anaplastic, medular, limfom, sarcom) 
b) Infarct miocardic acut, AVC, TEP, TVP, by-pass coronarian, montare stent 

coronarian în ultimele 6 luni 
c) Tratamente anterioare chimioterapice sau cu thalidomid� 
d) Tratamente anterioare cu inhibitori angiogenici, sau agen	i anti-VEGF, inhibitori de 

tirozin-kinaz� 
e) HVB, HVC, HIV 
f) Sarcin� 

 
IV. Criterii de  modificare a dozei/întrerupere temporar�/definitiv� la latitudinea 

medicului curant: 
a) Toxicitatea cutanat� 
b) HTA - în cazurile de HTA sever� sau persistent� sau de criz� hipertensiv� chiar sub 

instituirea terapiei antihipertensive, va fi evaluat� necesitatea opririi tratamentului cu 
sorafenib 

c) Hemoragie - dac� un eveniment hemoragic necesit� interven�ie medical�, se 
recomand� a se lua în considerare oprirea permanent� a tratamentului cu sorafenib 

d) ICC - la pacien�ii care dezvolt� ischemie cardiac� �i/sau infarct miocardic se va lua 
înconsiderare întreruperea sau încetarea tratamentului cu sorafenib 

e) Apari	ia perfora	iei gastro-intestinale impune oprirea terapiei cu sorafenib. 
f) Ca m�sur� de precau�ie, la pacien�ii care sufer� interven�ii chirurgicale majore se 

recomand� întreruperea tratamentului cu sorafenib. Experien�a clinic� privind 
intervalul de timp pân� la reini�ierea tratamentului dup� o interven�ie chirurgical� 
major� este limitat�. De aceea, decizia de reluare a tratamentului cu sorafenib dup� 
o interven�ie chirurgical� major� se va baza pe aprecierea clinic� a procesului de 
cicatrizare. 

 
V. Durata tratamentului: pân� la progresia bolii sau apari	ia toxicit�	ilor ce dep��esc 

beneficiul terapeutic; 
 

VI. Forma de administrare:  
Doza: 400 mg  x 2/zi p.o. 
Se recomand� ca sorafenib s� se administreze f�r� alimente sau cu o mas� cu con�inut 
sc�zut sau mediu de gr�simi. Dac� pacientul inten�ioneaz� s� aib� o mas� bogat� în 
gr�simi, comprimatele de sorafenib trebuie administrate cu cel pu�in 1 or� înainte sau 2 
ore dup� mas�. Comprimatele trebuie înghi�ite cu un pahar de ap�. 
Conform RCP, în cazul în care este necesar� sc�derea dozei în timpul tratamentului 
carcinomului tiroidian diferen	iat, doza de sorafenib va fi sc�zut� la 600 mg sorafenib 
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zilnic în doze divizate (dou� comprimate de 200 mg �i un comprimat de 200 mg la interval 
de dou�sprezece ore).  
Dac� este necesar� sc�derea suplimentar� a dozei, doza de sorafenib poate fi sc�zut� la 
400 mg zilnic (dou� comprimate de 200 mg la interval de dou�sprezece ore) �i în cazul în 
care este necesar� sc�derea ulterioar� a dozei la un comprimat de 200 mg o dat� pe zi.  
Dup� ameliorarea reac	iilor adverse non-hematologice, doza de sorafenib poate fi 
crescut�. 
 

VII. Monitorizare: se va monitoriza imagistic, precum �i toxicitatea hepatic� (AST, ALT, 
bilirubin�), TA �i EKG (interval QTc) 

Se recomand� monitorizarea periodic� a electrocardiogramei �i a electroli�ilor (magneziu, 
potasiu, calciu) în timpul tratamentului cu sorafenibum la pacien�i cunoscu�i cu sau care 
pot dezvolta prelungirea intervalului QTc, precum pacien�ii cu sindrom de interval QT 
prelungit congenital, pacien�ii trata�i cu doze cumulative mari de antraciline, pacien�ii 
trata�i cu anumite medicamente antiaritmice sau alte produse medicamentoase care 
conduc la prelungirea intervalului QT, precum �i la pacien�ii cu tulbur�ri electrolitice cum 
ar fi hipokaliemie, hipocalcemie sau hipomagneziemie. 
      Se recomand� supravegherea constant� a tensiunii arteriale în timpul tratamentului 
cu sorafenibum (�i tratarea ei dac� este necesar). 
  La pacien�ii la care se administreaz� concomitant cu sorafenib, warfarin� sau 
fenprocumon se vor monitoriza în mod constant modific�rile timpului de protrombin�, ale 
INR-ului sau episoadele hemoragice clinice. 
 
VIII. Prescriptori:  
Ini	ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. 
Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii 
medicale de c�tre medicii de familie desemna	i.” 
 

37. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 104 cod (L039M): DCI: 
PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN ARTRITA IDIOPATIC� JUVENIL� PRIVIND 
UTILIZAREA AGEN�ILOR BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**, ETANERCEPTUM**, 
ABATACEPTUM**, TOCILIZUMABUM**, GOLIMUMABUM** se modific� �i se 
înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN ARTRITA IDIOPATIC� JUVENIL� PRIVIND 
UTILIZAREA AGEN�ILOR BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**, ETANERCEPTUM**, 
ABATACEPTUM**, TOCILIZUMABUM**, GOLIMUMABUM** 
 

Artrita idiopatic� juvenil� (AIJ; alte denumiri: artrita cronic� juvenil�, artrita 
reumatoid� juvenil�) reprezint� un grup heterogen de afec	iuni caracterizate prin durere, 
tumefiere �i limitarea mobilit�	ii articula	iilor, persistente în timp. În formele sale severe, 
AIJ determin� întârzierea cre�terii, deform�ri articulare, complica	ii oculare �i dizabilitate 
permanent�. O propor	ie însemnat� a copiilor cu AIJ dezvolt� distrugeri articulare care 
necesit� endoprotezare precoce. Prevalen	a AIJ este de 0,1 la 1000 copii. 

Obiectivele terapiei: controlul inflama	iei, reducerea distrugerilor articulare, 
prevenirea handicapului func	ional �i ameliorarea calit�	ii vie	ii. 

 
 
I. Criterii de includere a pacien�ilor cu artrit� idiopatic� juvenil� în tratamentul 

cu blocan	i de TNF� (etanercept, adalimumab, golimumab), abatacept, tocilizumab: 
- este necesar� îndeplinirea cumulativ� a urm�toarelor criterii (1-5): 

  1. Vârsta �i greutate:   
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1.1. pacien	i cu vârst� între 2-18 ani pentru etanercept, adalimumab �i tocilizumab; 
1.2. pacien	i cu vârst� între 6-18 ani pentru abatacept; 
1.3. pacien	i cu greutate de cel pu	in 40 kg pentru golimumab. 
  2. Prezenta uneia dintre formele active de boal� 

Se define�te ca artrit� activ�: 
- tumefierea sau, dac� tumefierea nu este prezent�, limitarea mi�c�rii înso	it� de 

durere pasiv� (sensibilitate la palpare) �i/sau activ� (durere la mobilizare). 
Urm�toarele forme de AIJ pot beneficia de terapie biologic�: 
2.1. AIJ cu cel pu�in 3 articula�ii cu mobilitate diminuat� 	i durere la mi	care, 

sensibilitate la presiune sau ambele, iar în cazul asocierii cu uveit� indiferent de 
num�rul de articula�ii, dac� boala nu a fost controlat� cu remisive sintetice 
conven�ionale.  

2.2. AIJ poliarticular� (inclusiv forma oligoarticular� extins�) care afecteaz� 5 sau 
mai multe articula	ii. 

2.3. Artrita asociat� cu entezita: prezen	a artritei �i a entezitei respectiv artrita 
sau entezita înso	ite de cel pu	in dou� dintre urm�toarele: 

- artrita la b�iat cu vârsta peste 6 ani; 
- sensibilitate a articula	iilor sacroiliace �i/sau dureri lombo-sacrale de tip inflamator 

�i imagistic� sugestiv� (IRM) 
- antigenul HLA-B27 prezent 
- uveita anterioar� acut� (simptomatic�) 
- antecedente heredo-colaterale (spondilit� anchilozant�,  artrit�  cu entezit�, 

sacroiliit�, boala inflamatoare intestinal�, sindrom Reiter, uveita anterioar� acut�) la o 
rud� de gradul întâi. 

La pacien	ii din categoria 2.3. se vor exclude AIJ sistemic� sau artrita psoriazic�. 
2.4. Artrita psoriazic�: artrit� �i psoriazis sau artrit� �i cel pu	in dou� dintre 

urm�toarele: dactilit�, unghii „în	epate”, onicoliz�,  psoriazis la o rud� de gradul întâi. 
2.5. AIJ sistemic� definita prin: artrit� la una sau mai multe articula	ii înso	it� sau 

precedat� de febr� timp de minimum 2 s�pt�mâni �i înso	it� de una sau mai multe dintre 
urm�toarele manifest�ri sistemice: 

- erup	ie eritematoas� fugace; 
- adenomegalii multiple; 
- hepatomegalie �i/sau splenomegalie; 
- serozit� (pericardit�, pleurit� �i/sau peritonit�). 
În categoria 2.5. se vor include �i cazurile cu febr� �i cel pu	in 2 manifest�ri 

sistemice persistente �i care (de�i au prezentat artrit� în istoricul bolii) nu prezint� artrit� 
activ� la momentul ultimei evalu�ri. 

3. Pacientul se afla intr-una dintre urm�toarele situatii: 
3.1 Prezen	a manifest�rilor de mai sus (punctul 2) în ciuda tratamentului cu: 
- metotrexat în doz� de 0,6 mg/kg/s�pt�mân� sau 10-15 mg/mp/s�pt�mân� f�r� a 

dep��i doza de 20 mg/s�pt�mân� (doza adultului) timp de minim 3 luni – sau  
- sulfasalazin� în doz� de 50 mg/kg/zi timp de minim 3 luni – sau 
3.2. Pacientul a prezentat reac	ii adverse inacceptabile la metotrexat sau 

sulfasalazin�. 
3.3. Boala nu a putut fi controlat� decât prin corticoterapie general� cu doze de 

felul celor care expun copilul la reac	ii adverse inacceptabile (peste 0,25 mg/kg/24 ore 
echivalent prednison). 

4. Pentru formele sistemice �i poliarticulare, reactan�i de faz� acut�: VSH > 
20 mm/h sau PCR 
 3 x valoarea normal� (determinate cantitativ; nu se admit 
determin�ri calitative sau semicantitative) 

5. Absen�a contraindica�iilor recunoscute ale terapiilor biologice:  
- infec	ii active concomitente; 
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- malignitate prezent� sau în antecedente, cu excep	ia cazurilor în care tratamentul 
biologic este avizat de medicul oncolog; 

- primele 4 s�pt�mâni dup� vaccinare cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate 
(contraindica	ie temporar�); 

- confirmarea absentei infec�iei TB �i cu virusurile hepatitice B �i C.  
Screeningul necesar înainte de orice ini	iere a terapiei biologice cuprinde:  
a. Tuberculoza   
Înaintea ini	ierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu AIJ de a dezvolta o 

reactivare a unei tuberculoze latente, în condi	iile riscului epidemiologic mare al acestei 
popula	ii. Evaluarea riscului de tuberculoz� va cuprinde: anamnez�, examen clinic, 
radiografie pulmonar� (dup� caz) �i teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): 
QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculin� (TCT). Pentru pacien	ii testa	i 
pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) 
 5 mm se indic� consult pneumologic în 
vederea chimioprofilaxiei (efectuat� sub supravegherea medicului pneumolog; terapia 
biologic� se poate ini	ia dup� minimum o lun� de tratament profilactic, numai cu avizul 
expres al medicului pneumolog). Numai la pacien	ii care au avut teste ini	iale negative, se 
recomand� repetarea periodic� a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv 
testul QuantiFERON sau TCT), în caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an (la reevaluare 
se va folosi acela�i test care a fost folosit ini	ial). 

Pentru detalii legate de definirea pacien	ilor cu risc crescut �i a conduitei de urmat, 
precum �i a situa	iilor particulare întâlnite în practic�, medicul curant va utiliza 
recomand�rile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de 
Societatea Româna de Reumatologie. 

b. Hepatitele virale   
�inând cont de riscul crescut al reactiv�rii infec	iilor cu virusuri hepatitice B �i C, 

care pot îmbr�ca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca înaintea 
ini	ierii terapiei cu un agent biologic s� se efectueze screeningul infec	iilor cronice cu 
virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicita	i al�turi 
de transaminaze înainte de ini	ierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B 
(VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C 
(VHC): anticorpi anti-VHC. 

Decizia de ini	iere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul 
explicit al medicului specialist în boli infec	ioase sau gastroenterologie, care va efectua o 
evaluare complet� (hepatic� �i virusologic�) a pacientului �i va recomanda m�surile 
profilactice care se impun, stabilind momentul când terapia biologic� a AIJ poate fi 
ini	iat�, precum �i schema de monitorizare a siguran	ei hepatice. Se recomand� 
repetarea periodic� a screening-ului pentru infec	iile cronice cu virusuri hepatitice B si C, 
în caz de necesitate, dar nu mai rar de 1 an. 

Pentru detalii legate de managementul infec	iei cu virusuri hepatitice la pacien	ii cu 
terapii biologice medicul curant va utiliza recomand�rile in extenso din Ghidul de 
tratament al poliartritei reumatoide elaborat de Societatea Român� de Reumatologie si 
protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul S�n�t�	ii �i Casa 
Na	ional� de Asigur�ri de S�n�tate. 

 
II. Schema terapeutic� cu agen�i biologici 
De regul�, orice terapie biologic� se recomand� a fi administrat� asociat cu un 

remisiv sintetic conven	ional (metotrexat sau sulfasalazin�). În cazul în care din motive 
obiective, documentate corespunz�tor, nu este posibil� utilizarea concomitent� a niciunui 
remisiv sintetic conven	ional, urm�toarele terapii biologice pot fi folosite, în situa	ii 
speciale ce trebuie documentate, în monoterapie: abatacept, adalimumab, etanercept, 
tocilizumab. 
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Alegerea terapiei biologice se va face 	inând seama de forma de boal�, 
particularit�	ile pacientului �i criteriile de excludere �i contraindica	iile fiec�rui produs în 
parte. 

a) Tratamentul cu adalimumab în asociere cu metotrexat este indicat: 
-  în tratamentul artritei juvenile idiopatice, forma poliarticular�, la pacien	i cu 

vârsta de 2 ani �i peste, atunci când r�spunsul la unul sau mai multe medicamente 
antireumatice modificatoare de boal� (DMARDs) a fost inadecvat. Doza de adalimumab 
recomandat� pentru pacien	ii cu vârsta între 2-12 ani este de 24 mg/m2 suprafa	� 
corporal� astfel: pentru pacien	ii cu vârsta între 2-4 ani pân� la maximum 20 mg 
adalimumab �i pentru pacien	ii cu vârsta între 4-12 ani pân� la maximum 40 mg 
adalimumab administrate injectabil subcutanat la dou� s�pt�mâni. La pacien	ii cu vârsta 
de 13 ani �i peste se administreaz� o doz� de 40 mg la dou� s�pt�mâni f�r� s� se 	in� 
cont de suprafa	a corporal�.  

- în tratamentul artritei asociate entezitei la pacien	i cu vârsta de 6 ani �i peste, 
care nu au avut un r�spuns adecvat la tratamentul conven	ional  (DMARDs) timp de 
minim 3 luni sau care au contraindica�ie major� la acest tratament. Doza de adalimumab 
recomandat� este de 24 mg/mp suprafa	� corporal� pân� la o doz� de maximum 40 mg 
administrat o dat� la dou� s�pt�mâni prin injec	ie subcutanat�. 

În formele de artrita asociata entezitei si cu prezenta sacroiliitei active eviden	iat� 
IRM, la pacien	ii nonresponderi la DMARD conven	ional sintetic timp de 3 luni  (MTX sau 
SSZ), adalimumab se poate administra în monoterapie. 

b) Tratamentul cu etanercept în asociere cu metotrexat se începe la: 
- pacien	ii diagnostica	i cu AIJ poliarticulara cu factor reumatoid pozitiv sau 

negativ �i oligoartrite extinse la copii �i adolescen	i cu vârste peste 2 ani care au 
prezentat un r�spuns necorespunz�tor la tratamentul cu DMARDs conven�ional sintetic 
timp de minim 3 luni; 

- tratamentul artritei psoriazice la adolescen	i începând cu vârsta de 12 ani care 
au prezentat un r�spuns necorespunz�tor la tratamentul cu DMARD conven	ional sintetic 

- tratamentul artritei asociate entezitei la adolescen	i începând cu vârsta de 12 
ani care au prezentat un r�spuns necorespunz�tor la tratamentul cu DMARD 
conven	ional sintetic. 

Utilizarea etanercept la copiii cu vârste mai mici de 2 ani nu a fost studiat�. 
Doza de etanercept recomandat� este de 0,4 mg/kg (pân� la un maximum de 25 

mg per doz�), administrat� de dou� ori pe s�pt�mân� sub form� de injec	ie subcutanat�, 
cu un interval de 3-4 zile între doze, sau 0,8 mg/kg (pân� la un maximum de 50 mg pe 
doz�) administrat� o dat� pe s�pt�mân�. Întreruperea tratamentului trebuie luat� în 
considerare la pacien	ii care nu prezint� niciun r�spuns dup� 4 luni.  

Etanercept se poate administra în regim de monoterapie in formele de artrit� 
asociat� cu entezit� cu prezen	a sacroiliitei eviden	iat� IRM. 
  c) Tratamentul cu abatacept în asociere cu metotrexat este indicat la pacien	ii cu 
AIJ poliarticular� cu FR pozitiv sau FR negativ care nu au r�spuns la cel pu�in un 
blocant TNF. Doza, la pacien	ii cu greutate corporal� mai mic� de 75 kg, este de 10 
mg/kg, calculat� pe baza greut�	ii corporale a pacientului la fiecare administrare. La copiii 
�i adolescen	ii cu greutate corporal� de 75 kg sau mai mare, abatacept se va administra 
respectând schema terapeutic� cu dozele recomandate pentru adul	i, f�r� a se dep��i o 
doz� maxim� de 1000 mg. Abatacept se va administra sub form� de perfuzie 
intravenoas� cu durata de 30 minute. Dup� administrarea ini	ial�, abatacept trebuie 
administrat la 2 �i la 4 s�pt�mâni dup� prima perfuzie �i la interval de 4 s�pt�mâni dup� 
aceea. 

d) Tratamentul cu tocilizumab este indicat în asociere cu metotrexat la pacien	ii 
cu artrit� idiopatic� juvenil� forma sistemic� care au avut un r�spuns inadecvat la 
tratamentele anterioare cu AINS �i corticosteroizi sistemici, precum �i în asociere cu 
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metotrexat, la pacien	ii cu vârsta de peste 2 ani cu artrit� idiopatic� juvenil� 
poliarticular� (cu factor reumatoid pozitiv sau negativ) �i oligo-articular� extins� care 
au avut un r�spuns inadecvat la tratamentul anterior cu metotrexat. 

Pentru pacien	ii cu artrit� idiopatic� juvenil� forma sistemic� cu greutate mai mare 
sau egal� cu 30 kg, doza de tocilizumab este de 8 mg/kgc administrat în pev o dat� la 2 
s�pt�mâni, iar pentru pacien	ii cu greutate mai mic� de 30 kg, doza este 12 mg/kgc 
administrat în pev o dat� la 2 s�pt�mâni. Doza se calculeaz� la fiecare administrare �i se 
ajusteaz� în func	ie de greutatea corporal�. 

Pentru pacien	ii cu artrit� idiopatic� juvenil� forma poliarticular� cu greutate mai 
mare sau egal� cu 30 kg, doza de tocilizumab este de 8 mg/kgc administrat în pev o dat� 
la 4 s�pt�mâni, iar pentru pacien	ii cu greutate mai mic� de 30 kg, doza este 10 mg/kgc 
administrat în pev o dat� la 4 s�pt�mâni. Doza se calculeaz� la fiecare administrare �i se 
ajusteaz� în func	ie de greutatea corporal�. 

e) Tratamentul cu golimumab se indic� în asociere cu metotrexat la pacien	ii cu 
form� poli-articular� de AIJ care au prezentat r�spuns inadecvat la tratamentul anterior 
cu MTX. Golimumab 50 mg se administreaz� sub form� de injec	ie subcutanat� o dat� 
pe lun�, la aceea�i dat� în fiecare lun�, pentru copii cu o greutate corporal� de cel pu	in 
40 kg. 

 
III. Evaluarea r�spunsului la tratamentul cu agen�i biologici 
Pe baza evolu	iei scorurilor din sistemul ACR: num�r total de articula	ii afectate, 

scara vizual� analog�/pacient (SVAp), scara vizual� analog�/medic (SVAm), VSH �i CRP 
cantitativ. 

1. Definirea amelior�rii: 
a) 
 30% reducere a scorului în cel pu	in 3 din cele 5 criterii �i (eventual); 
b) 
 30% cre�tere a scorului în nu mai mult decât unul dintre cele 5 criterii. 
2. Definirea agrav�rii (puseului): 
a) 
 30% cre�tere a scorului în cel pu	in 3 din cele 5 criterii �i (eventual); 
b) 
 30% reducere a scorului în nu mai mult decât unul dintre cele 5 criterii sau  
c) cel pu	in 2 articula	ii r�mase active. 
La pacien	ii nonresponderi la unul dintre agen	ii biologici sau care au dezvoltat o 

reac	ie advers� care s� impun� oprirea tratamentului, motivat cu documente medicale, 
medicul curant este singurul care poate propune schimbarea tratamentului cu un alt 
agent biologic in conformitate cu recomand�rile capitolului II al prezentului protocol. 

�inând cont de preocuparea pentru minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale 
tratamentului biologic, se recomand� ca la pacien	ii afla	i în remisiune persistent� la dou� 
evalu�ri succesive (la minimum 6 luni interval între evalu�ri), sa se ia in considerare, de 
comun acord cu p�rin�ii sau tutorele legal, reducerea treptata a administr�rii tratamentului 
biologic, în condi	iile men	inerii neschimbate a terapiei remisive sintetice conven	ionale 
asociate. Aceast� reducere a expunerii la terapie biologic� se face treptat, monitorizând 
evolu	ia pacientului, cu posibilitatea revenirii în orice moment la schema ini	ial� în cazul 
unui puseu evolutiv de boal�, dup� discutarea propunerii de reducere a dozei de biologic 
cu pacientul/p�rintele/tutorele legal �i semnarea unui consim	�mânt informat. 
 

IV. Criterii de excludere din tratamentul cu agen�i biologici a pacien�ilor: 
Criterii de excludere a pacien�ilor din tratamentul cu terapii biologice sau 

contraindica�ii pentru acestea: 
1. criterii valabile pentru toate medicamentele biologice: 
1.1. pacien	i cu infec	ii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): st�ri 

septice, abcese, tuberculoz� activ�, infec	ii oportuniste sau orice alte infec	ii considerate 
semnificative în opinia medicului curant; 
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1.2. tratamentul biologic este contraindicat la pacien	ii cu infec	ii active cu VHB �i 
utilizat cu pruden	� la cei cu infec	ie cronic� VHC, cu monitorizare atent�. În ambele 
situa	ii de infec	ie viral� B sau C decizia de ini	iere/continuare a terapiei impune avizul 
medicului infec	ionist sau gastroenterolog; 

1.3. antecedente de hipersensibilitate la substan	ele active, la proteine murine sau 
la oricare dintre excipien	ii produsului folosit; 

1.4. sarcina/al�ptarea; la pacien	ii de vârst� fertil� eventualitatea unei sarcini va fi 
atent discutat� anterior concep	iei împreun� cu medicul curant �i medicul de obstetric�-
ginecologie; 

1.5. pacien	i cu st�ri de imunodeficien	� sever�; 
1.6. administrarea concomitent� a vaccinurilor cu germeni vii; 
1.7. afec	iuni maligne prezente sau afec	iuni maligne în antecedente, f�r� avizul 

oncologic; 
1.8. orice contraindica	ii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiec�rui 

produs; 
1.9. lipsa/retragerea consim	�mântului pacientului fa	� de tratament; 
1.10. pierderea calit�	ii de asigurat; 
1.11. în cazul non-aderen	ei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele 

acesteia si oportunitatea continu�rii terapiei biologice, având în vedere îndeplinirea 
tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei. 

2. criterii particulare: 
2.1. pentru agen	ii anti-TNF�: pacien	i cu insuficien	� cardiac� congestiv� sever� 

(NYHA clasa III/IV); 
2.2. pentru agen	ii anti-TNF�: pacien	i cu lupus sau sindroame lupus – like 

 
V. Precau�ii   
1. Vaccin�ri.  
1.1. Nu se vor administra vaccinuri vii atenuate în timpul tratamentului biologic sau 

în primele 3 luni de la întreruperea sa.  
1.2. Înaintea ini	ierii tratamentului biologic, bolnavii vor fi complet vaccina	i în 

prealabil, în acord cu schemele de vaccinare din programele na	ionale. In plus se vor 
efectua vaccin�rile antipneumococic�, anti-hepatita A si anti-varicela. Vaccinurile vii 
atenuate (antivaricelic, respectiv antirujeolic)  se vor administra cu minim 4 s�pt�mâni 
anterior ini	ierii terapiei biologice.   

1.3. Înaintea ini	ierii tratamentului biologic, p�rintele sau tutorele legal al pacientului 
pediatric va face dovada (cu un document eliberat de medicul de familie) a vaccin�rii 
complete conform schemei de vaccin�ri obligatorii, precum si dovada vaccin�rilor 
antipneumococic�, antivaricel� �i antihepatit� A sau dovada ca pacientul pediatric a 
prezentat aceste boli. La cazurile cu boala activa la care medicul curant considera ca 
terapia biologica nu poate fi temporizata timp de 6 luni,  pentru vaccinul anti-hepatita A se 
poate accepta 1 doza unica de vaccin anterior ini	ierii acestei terapii. Pentru varicela si 
hepatita A dovada vaccin�rii poate fi înlocuit� de dovada serologic� a imuniz�rii (anticorpi 
anti-varicela de tip IgG , respectiv anticorpi anti-HAV de tip IgG).  

1.4. În concordan	� cu recomand�rile EULAR, se consider� având doze mari 
urm�toarele medicamente cortizonice �i imunosupresoare urm�toarele: 

- pulse-terapie cu metil-prednisolon 
- corticoterapia in doze > 2 mg/kg/zi sau > 20 mg/zi mai mult de 14 zile 
- MTX > 15 mg/mp/sapt (0,6 mg/kg/sapt) 
- sulfasalazina > 40 mg/kg/zi (peste 2 g/zi) 
- ciclosporina > 2,5 mg/kg/zi 
- azatioprina > 1-3 mg/kg/zi 
- ciclofosfamida > 0,5 -2 mg/kg/zi 
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În cazul în care, la momentul solicit�rii terapiei biologice, pacien	ii se afl� deja în 
tratament cu doze mari de medicamente antireumatice modificatoare de boal� 
(DMARDs) �i doze mari de glucocorticoizi �i nu au efectuat vaccinarea complet� pentru 
rujeol� �i/sau varicel�, medicul curant are la dispozi	ie sc�derea dozelor de 
imunosupresoare sub cele men	ionate anterior timp de minim 2-3 s�pt�mâni �i 
efectuarea vaccin�rilor restante dup� acest interval. 

1.5. În situa	ia în care schema de vaccinare obligatorie este incomplet� �i/sau nu 
se poate face dovada vaccin�rilor antipneumococic�, antivaricel� �i antihepatit� A, 
medicul curant are obliga	ia de a aduce la cuno�tin	a p�rintelui sau tutorelui legal al 
pacientul pediatric riscurile legate de terapia biologic� la un pacient cu schem� 
incomplet� de vaccinare. P�rintele sau tutorele legal î�i va asuma în scris aceste riscuri. 

2. Nu se vor administra concomitent dou� medicamente biologice. 
  

VI. Medici curan�i si medici prescriptori     
Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific în 

conformitate cu HG nr. 720/2008, completeaz� dosarul pacientului care con	ine date 
despre:  

- diagnosticul cert de artrit� idiopatic� juvenil� dup� criteriile ACR confirmat într-un 
centru universitar;  

- istoricul bolii (debut, evolu	ie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, 
evolu	ie sub tratament, data ini	ierii �i data opririi tratamentului);  

- starea clinic� (num�r de articula	ii dureroase/tumefiate, redoare matinal�, deficite 
func	ionale) 

Scala analog� vizual� (VAS) pentru evaluarea global� a activit�	ii bolii de c�tre 
pacient este completat� direct de pacient pe fi��, aceasta fiind semnat� �i datat� de c�tre 
p�rinte sau tutorele legal. 

- nivelul reactan	ilor de faz� acut� a inflama	iei (VSH, CRP cantitativ) 
- rezultatele test�rii QuantiFERON TB Gold Test (teste imunologice de tip IGRA 
 

interferon gamma release assay) sau a test�rii cutanate la tuberculin� (TCT). 
- rezultatele markerilor serologici pentru infec	iile cu virusuri hepatitice B si C  
- recomandarea tratamentului cu agen	i biologici (justificare pentru ini	iere, 

continuare sau switch);  
- avizul medicului pneumolog în cazul în care determinarea QuantiFERON TB sau 

a TCT este pozitiv�. 
- avizul medicului specialist în boli infec	ioase sau gastroenterologie in cazul in 

care este pozitiv cel pu	in un marker a infec	iei cu virusuri hepatitice.  
Medicul curant are obliga	ia s� discute cu p�rintele sau tutorele legal al pacientul 

pediatric starea evolutiv� a bolii, prognosticul �i riscurile de complica	ii �i necesitatea 
administr�rii corecte a tratamentului biologic, inclusiv asocierea tratamentului biologic cu 
DMARDs. Medicul curant care întocme�te dosarul poart� întreaga r�spundere pentru 
corectitudinea informa	iilor medicale incluse, documentele surs� ale pacientului �i a le 
pune la dispozi	ia Comisiilor de control ale Caselor de Asigur�ri de S�n�tate.  Medicul va 
asigura permanent caracterul confiden	ial al informa	iei despre pacient. Medicul curant va 
solicita p�rintelui sau tutorelui legal s� semneze o declara	ie de consim	�mânt privind 
tratamentul aplicat �i prelucrarea datelor sale medicale în scopuri �tiin	ifice �i medicale. 

Declara	ia de consim	�mânt privind tratamentul aplicat va fi reînnoit� doar dac� se 
modific� schema terapeutic�, agentul biologic sau medicul curant. În restul situa	iilor 
declara	ia de consim	�mânt se întocme�te o singur� dat�.  

Pentru ini	ierea terapiei biologice sau pentru switch se impune certificarea 
diagnosticului, a gradului de activitate al bolii �i a necesit�	ii instituirii/modific�rii 
tratamentului biologic de c�tre un medic specialist pediatru cu atestat de studii 
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complementare în reumatologie pediatric� dintr-un centru universitar (Bucure�ti, Oradea, 
Ia�i, Cluj, Târgu Mure�, Constan	a).   

Prescrip	ia poate fi efectuata de c�tre medicul de specialitate pediatrie sau 
reumatologie care are dreptul de a prescrie tratament specific în conformitate cu 
Hot�rârea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzând denumirile 
comune interna	ionale corespunz�toare medicamentelor de care beneficiaz� asigura	ii în 
tratamentul ambulatoriu, cu sau f�r� contribu	ie personal�, pe baz� de prescrip	ie 
medical�, în sistemul de asigur�ri sociale de s�n�tate. ” 
 

38. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 105 cod (L040M):DCI: 
PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN ARTROPATIA PSORIAZIC� PRIVIND UTILIZAREA 
AGEN�ILOR BIOLOGICI ADALIMUMABUM**, ETANERCEPTUM** (ORIGINAL �I 
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**, INFLIXIMABUM** (ORIGINAL �I BIOSIMILAR) se 
modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol:  
 
 
 
„DCI: PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN ARTROPATIA PSORIAZIC� PRIVIND 
UTILIZAREA AGEN�ILOR BIOLOGICI ADALIMUMABUM**, ETANERCEPTUM** 
(ORIGINAL �I BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**, INFLIXIMABUM** (ORIGINAL �I 
BIOSIMILAR) 
 
 

I. Defini�ia afec�iunii/Factori de prognostic nefavorabil 
Artropatia psoriazic� (AP) este o artropatie inflamatoare cu prevalen	a cuprins� 

între 0,1 �i 1% ce apare la aproximativ o treime din bolnavii afecta	i de psoriazis, având o 
distribu	ie egal� între sexe. AP este recunoscut� a avea poten	ial eroziv �i distructiv la 
aproximativ 40-60% din pacien	i, cu o evolu	ie progresiv� înc� din primul an de la 
diagnostic. Asem�n�tor cu artrita reumatoid�, artropatia psoriazic� poate produce leziuni 
articulare cronice, deficit func	ional �i un exces de mortalitate, cu costuri medicale �i 
sociale semnificative. 

Diagnosticul cert de AP este realizat cu ajutorul criteriilor CASPAR (Classification 
criteria for Psoriatic Arthritis), conform c�ruia pacientul trebuie s� aib� boal� inflamatoare 
articular� (articula	ii, coloan� vertebral� sau enteze) �i cel pu	in 3 puncte din urm�toarele 
5 categorii: 

1. psoriazis (manifest, istoric personal, istoric familial); 
2. dactilit�; 
3. reac	ii osoase juxta-articulare - periostit� (eviden	iate radiografic la nivelul 

mâinilor �i picioarelor); 
4. absen	a factorului reumatoid; 
5. distrofie unghial�. 
Artrita definit� periferic� poate avea urm�toarele forme clinice: 
- oligo-artrita asimetric�; 
- poliartrita simetric�; 
- artrita IFD; 
- artrita mutilant�. 
Afectarea axial� în AP cuprinde una din urm�toarele manifest�ri: 
- sacroiliita; 
- spondilita; 
- entezita ahilian�. 
În aprecierea poten	ialului evolutiv al bolii sunt evalua	i urm�torii factori de 

prognostic nefavorabil: 
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- num�rul mare de articula	ii activ afectate (tumefiate; > 5 articula	ii tumefiate); 
- valori mari ale reactan	ilor de faz� acut�: PCR/VSH (PCR de peste 5 ori limita 

superioar� a normalului determinat� cantitativ în mg/dL; VSH > 50 mm/h); 
- modific�ri distructive/erozive osteo-articulare eviden	iate radiologic; 
- prezen	a manifest�rilor extra-articulare (în special dactilit�). 
 
II. Tratamentul artropatiei psoriazice 
Tratamentul remisiv (de fond) al AP este obligatoriu în toate formele active ale 

bolii. Nomenclatura utilizat� în acest protocol respect� recomand�rile actuale EULAR: 
terapii remisive sau modificatoare de boal� (disease-modifying antirheumatic drugs - 
DMARDs), care se clasific� în: remisive sintetice conven	ionale (csDMARDs) �i remisive 
biologice (bDMARDs), care pot fi originale (boDMARDs) sau biosimilare (bsDMARDs). 

Conform recomand�rilor EULAR, revizia 2015, tratamentul cu csDMARDs 
reprezint� prima linie terapeutic�, este obligatoriu în toate formele active ale bolii �i 
trebuie început cât mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal în primele 6 
s�pt�mâni de la diagnostic). Obiectivul terapeutic urm�rit este ob	inerea: 

- remisiunii bolii, ori de câte ori este posibil (cel mai frecvent în formele de boal� 
depistate timpuriu, cu ini	ierea precoce a tratamentului); 

- activit�	ii joase a bolii, la cazurile la care nu se poate ob	ine remisiunea (cel mai 
frecvent în formele constituite de boal�). 

Cele mai utilizate terapii sunt reprezentate de: 
- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS), care se folosesc pentru controlul durerii 

�i a simptomelor, �i/sau glucocorticoizii în administrare local�; 
- metotrexat: conform EULAR reprezint� csDMARDs de prim� alegere, cu 

excep	ia cazurilor când exista contraindica	ii majore, în doza de între	inere uzual� (20 
mg/s�pt�mân�). Pentru cre�terea toleran	ei asocierea de folat este de regul� 
recomandat�, iar administrarea injectabil� (subcutanat� sau intramuscular�) trebuie luat� 
în calcul pentru cre�terea biodisponibilit�	ii �i reducerea riscului de efecte adverse 
digestive (al�turi de administrarea de domperidon� �i antiemetice: ondasetron sau 
granisetron). Metotrexatul este preferat în forma cu psoriazis manifest deoarece el 
prezint� eficacitate demonstrat� �i în afectarea cutanat�. 

- leflunomid: utilizat ca alternativ� la metotrexat doar atunci când acesta este 
contraindicat sau la pacien	ii non-responsivi, cu r�spuns insuficient sau care au dezvoltat 
reac	ii adverse la metotrexat, în doz� uzual� de 20 mg/zi oral; 

- sulfasalazin�: utilizat� ca alternativ� la metotrexat doar atunci când acesta este 
contraindicat sau la pacien	ii non-responsivi, cu r�spuns insuficient sau care au dezvoltat 
reac	ii adverse la alte csDMARD, în doza de între	inere uzual� de minim 2 g/zi, crescut� 
pân� la 3 g/zi (în func	ie de toleran	�); 

- ciclosporina: 3-5 mg/kgc/zi oral; 
În func	ie de particularit�	ile cazului tratat �i de gradul de activitate a bolii, medicul 

curant formuleaz� schema de tratament �i indic� aceste preparate remisive, care se pot 
utiliza singure sau în asociere. Asocierea trebuie de obicei s� includ� metotrexat. 

Evaluarea activit��ii bolii 
Evaluarea activit�	ii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice �i 

evaluarea gradului de r�spuns la tratament, f�cându-se prin calcularea unui indice 
cumulativ numit indicele de activitate a bolii în artropatia psoriazic� (Disease Activity 
Index for PSoriatic Arthritis - DAPSA), care include: 

- num�rul articula	iilor dureroase (NAD): evaluarea articular� la artropatia 
psoriazic� se face pentru 68 de articula	ii; 

- num�rul articula	iilor tumefiate (NAT): evaluarea articular� la artropatia psoriazic� 
se face pentru 66 de  articula	ii; 
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- evaluarea global� a activit�	ii bolii de c�tre pacient (PtGA) pe o scal� analog� 
vizual� (VAS) în centimetri (0-10); 

-  evaluarea durerii de c�tre pacient (PtPain) pe scala analog� vizual� (VAS) în 
centimetri (0-10); 

- PCR cantitativ (în mg/dL). 
Formula de calcul DAPSA este urm�toarea: NAD68+ NAT66 + PtGA (VAS în cm) 

+ PtPain (VAS în cm) + CRP (mg/dL). 
În evaluarea semnifica	iei DAPSA se 	ine cont de urm�toarele defini	ii: 
- remisiune: DAPSA � 4; 
- activitate sc�zut� a bolii (LDA): 4 < DAPSA � 14; 
- activitate moderat� a bolii (MDA): 14 < DAPSA � 28; 
- activitate ridicat� a bolii (HDA): DAPSA > 28. 
Pentru aprecierea r�spunsului la tratament se vor folosi criteriile de r�spuns 

DAPSA. Astfel: 
- sc�derea (reducerea) cu 85% a DAPSA (DAPSA85) fa	� de evaluarea ini	ial� 

(înainte de ini	ierea respectivului tratament) semnific� r�spuns bun la tratament; 
- sc�derea (reducerea) cu 75% a DAPSA (DAPSA75) fa	� de evaluarea ini	ial� 

(înainte de ini	ierea respectivului tratament) semnific� r�spuns moderat la tratament; 
- sc�derea (reducerea) cu 50% a DAPSA (DAPSA50) fa	� de evaluarea ini	ial� 

(înainte de ini	ierea respectivului tratament) semnific� r�spuns minor la tratament. 
Evolu	ia bolii va fi strâns monitorizat�, clinic �i biologic (lunar sau cel pu	in o dat� la 

fiecare 3-6 luni), iar medicul curant va adapta �i va modifica schema de tratament, 
utilizând DAPSA ca indicator global de evolu	ie al afec	iunii, 	inta terapeutic� fiind 
ob	inerea remisiunii sau atingerea unui grad sc�zut de activitate a bolii. Nu este 
recomandat� utilizarea de parametri individuali (clinici sau biologici) pentru a aprecia 
evolu	ia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compozi	i fiind întotdeauna superioar�. 
Dac� nu se ob	ine nicio îmbun�t�	ire în interval de cel mult 3 luni de la ini	ierea terapiei 
sau dac� obiectivul terapeutic nu este atins în 6 luni, terapia trebuie reconsiderat�, ca 
preparate, doze sau scheme terapeutice. 

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de r�spuns la terapie 
�i poate încadra cazul ca responder sau nonresponder la tratamentul cu csDMARDs, 
situa	ie în care se poate indica utilizarea terapiilor blocante de TNF�. Pacien	ii cu AP 
activ�, la care boala nu poate fi satisf�c�tor controlat� prin aplicarea corect� a 
tratamentului csDMARDs, necesit� utilizarea de tratament biologic. Prescrierea acestuia 
va fi f�cut� numai la indica	ia medicului reumatolog, care va 	ine cont de particularit�	ile 
cazului �i de caracteristicile fiec�rui preparat biologic, a�a cum sunt descrise în rezumatul 
caracteristicilor fiec�rui produs, de recomand�rile ghidurilor terapeutice (EULAR) �i a 
protocoalelor de prescriere aprobate. Complexitatea �i riscurile terapiei biologice impun 
supravegherea permanent� a pacientului de c�tre medicul curant în centre de specialitate 
reumatologice. În vederea ini	ierii unei terapii biologice, medicul curant va înregistra o 
serie de parametri de activitate a bolii, între care urm�torii sunt obligatorii: 

- num�rul de articula	ii dureroase (NAD) din 68 de articula	ii dureroase; 
- num�rul de articula	ii tumefiate (NAT) din 66 de articula	ii tumefiate; 
- evaluarea global� a activit�	ii bolii de c�tre pacient pe scala analog� vizual� 

(VAS) în centimetri (0-10); 
- evaluarea durerii de c�tre pacient pe scala analog� vizual� (VAS) în centimetri 

(0-10); 
- PCR cantitativ (în mg/dL). 
Datele medicale ale pacientului vor fi introduse într-o aplica	ie informatic� numit� 

Registrul Român de boli Reumatice (RRBR). 
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Criterii de includere a pacien�ilor cu AP în tratamentul cu blocan�i de TNF� 
(adalimumabum, etanerceptum original �i biosimilar, golimumabum, infliximabum 
original �i biosimilar) 

Pentru includerea unui pacient cu AP în terapia biologic� este necesar� 
îndeplinirea simultan� a urm�toarelor 4 criterii: 

1. diagnostic cert de AP conform criteriilor CASPAR; 
2. pacien	i cu AP sever�, cu activitate ridicat� a bolii (DAPSA > 28), în ciuda 

tratamentului administrat. Pacien	ii trebuie s� prezinte cel pu	in: 
- 5 articula	ii dureroase �i tumefiate (evaluarea articular� la artropatia psoriazic� se 

face pentru 68 articula	ii dureroase �i 66 articula	ii tumefiate; prezen	a dactilitei sau a 
entezitei se cuantific� drept o articula	ie); 

- PCR de peste 3 ori limita superioar� a valorilor normale, determinat� cantitativ în 
mg/dL. 

3. E�ecul la terapia conven	ional�: 
 - pacien	ii cu AP f�r� factori de prognostic nefavorabil, nonresponsivi la 

csDMARDs, corect administrate (atât ca doze, cât �i ca durat� a terapiei), respectiv dup� 
utilizarea a cel pu	in 2 terapii remisive sintetice, cu durata de minim 12 s�pt�mâni fiecare, 
dintre care una este de obicei reprezentat� de metotrexat (cu excep	ia cazurilor cu 
contraindica	ie major� la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaz� acest tratament 
având documenta	ie medical�); 

- pacien	i cu AP cu factori de prognostic nefavorabil nonresponsivi dup� utilizarea 
a cel pu	in o terapie remisiv� sintetic� administrat� în doz� maxim� cu durat� de minim 
12 s�pt�mâni reprezentat� de metotrexat (cu excep	ia cazurilor cu contraindica	ie major� 
la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaz� acest tratament având documenta	ie 
medical�); 

- pacien	i cu AP predominant axial�, activ� (BASDAI > 6) nonresponsivi dup� 
utilizarea a  cel pu	in la 2 AINS administrate în doz� maxim� pe o perioad� de 6 
s�pt�mâni fiecare, chiar dac� terapia cu csDMARDs nu a fost încercat�, deoarece 
csDMARDS nu �i-au dovedit eficacitatea în boala axial�; 

- pacien	i cu AP cu entezit� �i/sau dactilit� activ� nonresponsivi la 2 AINS 
administrate în doz� maxim� pe o perioad� de 6 s�pt�mâni fiecare �i/sau inject�ri locale 
de glucocorticoizi chiar dac� terapia cu csDMARDs nu a fost încercat�, deoarece 
csDMARDs nu �i-au dovedit eficacitatea în tratamentul acestor determin�ri ale bolii. 

4. Absen	a contraindica	iilor recunoscute pentru terapiile biologice. 
În cazul în care medicul curant decide s� nu indice metotrexat, motivul acestei 

decizii va fi explicit men	ionat, iar prezen	a unor eventuale contraindica	ii sau reac	ii 
adverse va fi adecvat documentat�. 

Definirea unui caz ca fiind non-responder la csDMARDs se face prin persisten	a 
criteriilor de activitate, dup� 12 s�pt�mâni de tratament continuu, cu doza maxim� 
recomandat� uzual �i tolerat� din preparatul remisiv respectiv, excep	ie f�când pacien	ii 
cu AP predominant axial� �i pacien	ii cu AP cu entezit� �i/sau dactilit� activ� la care 
utilizarea de AINS este suficient� în dozele maximale în ultimele 12 s�pt�mâni, deoarece 
csDMARDS nu �i-au dovedit eficacitatea în boala axial� �i în AP cu entezit� �i/sau 
dactilit�. 

Pentru a fi relevante, toate evalu�rile (clinice �i de laborator) privind activitatea 
bolii, precum �i cele pentru excluderea contraindica	iilor de terapie biologic� vor fi 
efectuate într-o perioada relativ scurt� (ce nu va dep��i 4 s�pt�mâni). 

Screeningul necesar înainte de orice ini�iere a terapiei biologice 
1. Tuberculoza 
Înaintea ini	ierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu artropatie psoriazic� de a 

dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, în condi	iile riscului epidemiologic mare 
al acestei popula	ii. Evaluarea riscului de tuberculoz� va cuprinde: anamnez�, examen 
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clinic, radiografie pulmonar� �i teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): 
QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculin� (TCT). Pentru pacien	ii testa	i 
pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) 
 5 mm se indic� consult pneumologic în 
vederea chimioprofilaxiei (efectuat� sub supravegherea medicului pneumolog; terapia 
biologic� se poate ini	ia dup� minimum o lun� de tratament profilactic, numai cu avizul 
expres al medicului pneumolog). Numai la pacien	ii care au avut teste ini	iale negative, se 
recomand� repetarea periodic� a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv 
testul QuantiFERON sau TCT), în caz de necesitate dar nu mai rar de 1 an (la reevaluare 
se va folosi acela�i test care a fost folosit ini	ial). 

Pentru detalii legate de definirea pacien	ilor cu risc crescut �i a conduitei de urmat, 
precum �i a situa	iilor particulare întâlnite în practic�, medicul curant va utiliza 
recomand�rile in extenso din Ghidul de tratament al artropatiei psoriazice elaborat de 
Societatea Român� de Reumatologie. 

2. Hepatitele virale 
�inând cont de riscul crescut al reactiv�rii infec	iilor cu virusuri hepatitice B �i C, 

care pot îmbr�ca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca înaintea 
ini	ierii terapiei cu un agent biologic s� se efectueze screeningul infec	iilor cronice cu 
virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicita	i al�turi 
de transaminaze înainte de ini	ierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B 
(VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C 
(VHC): anticorpi anti-VHC. 

Decizia de ini	iere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul 
explicit al medicului specialist în boli infec	ioase sau gastroenterologie, care va efectua o 
evaluare complet� (hepatic� �i virusologic�) a pacientului �i va recomanda m�surile 
profilactice care se impun, stabilind momentul când terapia biologic� a AP poate fi ini	iat�, 
precum �i schema de monitorizare a siguran	ei hepatice. Se recomanda repetarea 
periodica a screeningului pentru infec	iile cronice cu virusuri hepatitice B si C, în caz de 
necesitate, dar nu mai rar de un an. 

Pentru detalii legate de managementul infec	iei cu virusuri hepatitice la pacien	ii cu 
terapii biologice medicul curant va utiliza recomand�rile in extenso din Ghidul de 
tratament al artropatiei psoriazice elaborat de Societatea Român� de Reumatologie si 
protocoalele terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul S�n�t�	ii �i Casa 
Na	ional� de Asigur�ri de S�n�tate. 

Scheme terapeutice cu blocan�i de TNF� 
Conform recomand�rilor EULAR, medicul curant poate alege ca prima solu	ie 

terapeutic� biologic� oricare dintre urm�torii inhibitori TNF� (lista	i în ordine alfabetic�: 
adalimumab, etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau 
biosimilar), f�r� a se acorda preferin	� sau prioritate unui produs în func	ie de 
particularit�	ile cazului. Schemele terapeutice sunt urm�toarele: 

- adalimumabum: 40 mg o dat� la 2 s�pt�mâni, subcutanat; 
- infliximabum (original, biosimilar): în doze de 5 mg/kgc, în PEV, administrat în 

ziua 0 �i apoi la 2 �i 6 s�pt�mâni, ulterior la fiecare 8 s�pt�mâni. 
  - etanerceptum (original, biosimilar): 25 mg de 2 ori pe s�pt�mân� sau 50 mg o 
dat� pe s�pt�mân�, subcutanat. 

 - golimumabum: 50 mg injectabil subcutanat administrat o dat� pe lun� în 
aceea�i dat� a fiec�rei luni. La pacien	ii cu greutate peste 100 kg care nu ating r�spunsul 
clinic dup� 3 sau 4 doze golimumab 50 mg se cre�te doza la 100 mg o dat� pe lun� în 
aceea�i dat� a lunii. 

Conform noilor recomand�ri �i eviden	e nu este obligatorie asocierea inhibitorului 
de TNF� cu un remisiv sintetic conven	ional. Acesta poate fi continuat la latitudinea 
medicului curant pentru prevenirea apari	iei de anticorpi anti-medicament inhibitor TNF�. 
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Tratamentul biologic ini	iat este continuat atâta vreme cât pacientul r�spunde la 
terapie (îndeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) �i nu dezvolt� reac	ii adverse care 
s� impun� oprirea terapiei. Evaluarea r�spunsului la tratament se face la fiecare 24 
s�pt�mâni de tratament. 

Evaluarea r�spunsului la tratament 
Evaluarea r�spunsului la tratament este apreciat prin urm�rirea urm�torilor 

parametri clinici �i de laborator: 
- num�rul de articula	ii dureroase (NAD) din 68 de articula	ii; 
- num�rul de articula	ii tumefiate (NAT) din 66 de articula	ii; 
- scala analog� vizual� (VAS în centimetri 0-10) pentru evaluarea global� a 

activit�	ii bolii de c�tre pacient; 
- scala analog� vizual� (VAS în centimetri 0-10) pentru evaluarea durerii de c�tre 

pacient; 
- PCR (cantitativ) în mg/dL; 
- indicele cumulativ DAPSA. 
Pentru a fi relevante, toate evalu�rile (clinice �i de laborator) privind activitatea 

bolii, precum �i cele pentru identificarea unor poten	iale reac	ii adverse vor fi efectuate 
într-o perioad� relativ scurt� (ce nu va dep��i 4 s�pt�mâni). În conformitate cu 
recomand�rile EULAR �i principiile strategiei terapeutice „treat to target”, obiectivul 
terapeutic este reprezentat de ob	inerea remisiunii, iar în cazurile în care aceasta nu este 
posibil�, de ob	inerea unei activit�	i joase a bolii.  

Continuarea tratamentului 
În cazul pacien	ilor în curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri 

pediatrice, terapii ini	iate în str�in�tate sau alte situa	ii justificate, corespunz�tor 
documentate), pacientul este considerat ameliorat (responder) �i poate continua 
tratamentul cu condi	ia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii 
(DAPSA � 4) sau cel pu	in a activit�	ii sc�zute a bolii (4 < DAPSA � 14). Pân� la 
ob	inerea acestui obiectiv se accept� un r�spuns bun sau moderat la tratament 
(DAPSA85, DAPSA75) fa	� de evaluarea ini	ial� (înainte de ini	ierea tratamentului biologic). 

Se definesc ca nonresponderi la tratamentul administrat acei pacien	i care au un 
r�spuns minor la tratament respectiv o sc�dere cu 50% a DAPSA (DAPSA50) fa	� de 
evaluarea ini	ial� (înainte de ini	ierea respectivului tratament biologic) men	inându-se în 
boal� cu activitate moderat� (14 < DAPSA � 28) sau înalt� (DAPSA > 28). 

În cazul pacien	ilor care au r�spuns la tratament, dar la care se înregistreaz� o 
pierdere a r�spunsului, definite prin prezen	a unui r�spuns minor la tratament, respectiv 
ameliorare doar cu 50% a valorii DAPSA (DAPSA50) între 2 evalu�ri succesive, cu 
condi	ia trecerii într-un grad mai mare de activitate (de exemplu de la remisiune la 
activitatea joas� sau de la activitate joas� la activitate moderat�), se impune schimbarea 
terapiei administrate. 

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de r�spuns la terapie 
�i poate recomanda continuarea sau schimbarea tratamentului administrat. 

Schimbarea terapiei biologice 
La pacien	ii non-responderi la primul tratament biologic administrat sau care au 

dezvoltat o reac	ie advers� care s� impun� oprirea respectivului tratament, medicul 
curant va recomanda utilizarea altei terapii biologice, putând alege un alt inhibitor TNF� 
(pe care pacientul nu l-a mai încercat, lista	i în ordine alfabetic�: adalimumab, etanercept 
original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar), cu men	iunea c� nu 
este permis� folosirea unui biosimilar dup� un produs original care nu a fost eficient sau a 
produs o reac	ie adverse (inversul afirma	iei fiind �i el corect). 

În cazul în care medicul curant constat� lipsa de r�spuns la tratamentul administrat 
sau apari	ia unei reac	ii adverse care s� impun� oprirea tratamentului, acesta poate 
recomanda modificarea schemei terapeutice înainte de împlinirea celor 24 de s�pt�mâni 
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prev�zute pentru evaluarea uzual� de eficacitate. Conform EULAR, lipsa r�spunsului la 3 
luni de la ini	ierea unei terapii impune schimbarea acesteia. 

Acela�i protocol de modificare a schemei de tratament se repet� ori de cate ori 
este nevoie, respectiv pacientul nu mai r�spunde la terapie sau dezvolt� o reac	ie 
advers� care s� impun� oprirea terapiei.  

Atitudinea la pacien�ii afla�i în remisiune persistent� (boal� inactiv�) 
În conformitate cu recomand�rile EULAR �i 	inând cont de preocuparea pentru 

minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomand� ca 
la pacien	ii afla	i în remisiune persistent� (definit� prin DAPSA � 4 sau absen	a activit�	ii 
bolii la nivel articular periferic �i axial, cutanat, unghial, absen	a entezitei �i a dactilitei, 
prezen	a valorilor normale a VSH �i PCR) la dou� evalu�ri consecutive la interval de 6 
luni se recomand� ca tratamentul biologic administrat s� fie redus progresiv prin 
cre�terea intervalului dintre administr�ri. Aceasta reducere a expunerii la terapie biologic� 
se face treptat, monitorizând evolu	ia pacientului, cu posibilitatea revenirii în orice 
moment la dozele/frecven	a ini	ial� în cazul unui puseu evolutiv de boal�. Reducerea 
expunerii la terapie biologic� va fi aplicat� cu acordul scris al pacientului, numai dup� ce 
acesta a fost informat de medicul curant asupra avantajelor �i riscurilor spa	ierii 
intervalului de administrare. 

O schem� propus� de reducere a expunerii la agentul biologic se face dup� cum 
urmeaz�: 

� adalimumabum 40 mg injectabil subcutanat - se cre�te intervalul între 
administr�ri la 3 s�pt�mâni timp de 6 luni, apoi la o lun�, cu condi	ia p�str�rii 
r�spunsului terapeutic. 

� etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/s�pt. injectabil 
subcutanat - se cre�te intervalul între administr�ri la 10 zile timp de 6 luni, apoi 
la 2 s�pt�mâni, cu condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic. 

� golimumabum 50 mg injectabil subcutanat - se cre�te intervalul la 6 s�pt�mâni 
timp de 6 luni, apoi la 2 luni, în aceea�i dat� a lunii, cu condi	ia p�str�rii 
r�spunsului terapeutic. 

� infliximabum (original sau biosimilar) utilizat în doza care a indus remisiunea - 
se cre�te intervalul între perfuzii la 10 s�pt�mâni timp de 6 luni, apoi la 12 
s�pt�mâni, f�r� a se dep��i intervalul de 16 s�pt�mâni între administr�ri; 

Criterii de excludere a pacien�ilor din tratamentul cu terapii biologice sau 
contraindica�ii pentru acestea 

1 pacien	i cu infec	ii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): st�ri 
septice, abcese, tuberculoz� activ�, infec	ii oportuniste sau orice alte infec	ii considerate 
semnificative în opinia medicului curant; 

2. tratamentul biologic este contraindicat la pacien	ii cu infec	ii active cu VHB �i 
utilizat cu pruden	� la cei cu infec	ie cronic� VHC, cu monitorizare atent�. În ambele 
situa	ii de infec	ie viral� B sau C decizia de ini	iere / continuare a terapiei impune avizul 
medicului infec	ionist sau gastroenterolog; 

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, etanercept (original sau 
biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la proteine murine sau la 
oricare dintre excipien	ii produsului folosit; 

4. sarcina/al�ptarea; la pacien	ii de vârst� fertil� eventualitatea unei sarcini va fi 
atent discutat� anterior concep	iei împreun� cu medicul curant �i medicul de obstetric�-
ginecologie; 

5. pacien	i cu st�ri de imunodeficien	� sever�; 
6. administrarea concomitent� a vaccinurilor cu germeni vii; 
7. afec	iuni maligne prezente sau afec	iuni maligne în antecedente f�r� aviz 

oncologic. 
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8. orice contraindica	ii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiec�rui 
produs; 

9. lipsa/retragerea consim	�mântului pacientului fa	� de tratament; 
10. pierderea calit�	ii de asigurat; 
11. în cazul non-aderen	ei la tratament, medicul curant va evalua cauzele acesteia 

si  oportunitatea continu�rii terapiei biologice, având în vedere îndeplinirea tuturor 
criteriilor de continuare/modificare a terapiei. 

12. pentru infliximab original sau biosimilar, readministrarea dup� un interval liber 
de peste 16 s�pt�mâni; 

13. insuficien	a cardiac� congestiv� sever� (NYHA clasa III/IV), cu exceptia 
etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului 

14. pacien	i cu lupus sau sindroame lupus-like, cu exceptia etanercept la care se 
va consulta rezumatul caracteristicilor produsului 
 

III. Prescriptori 
Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific în 

conformitate cu Hot�rârea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzând 
denumirile comune interna	ionale corespunz�toare medicamentelor de care beneficiaz� 
asigura	ii, cu sau f�r� contribu	ie personal�, pe baz� de prescrip	ie medical�, în sistemul 
de asigur�ri sociale de s�n�tate, precum �i denumirile comune interna	ionale 
corespunz�toare medicamentelor care se acord� în cadrul programelor na	ionale de 
s�n�tate, cu modific�rile �i complet�rile ulterioare, va completa o foaie de observa	ie/fi�� 
medical� care va con	ine evalu�rile clinice �i de laborator sau imagistice necesare, datele 
fiind introduse în aplica	ia informatic� Registrul Român de Boli Reumatice. 

Se recomand� înregistrarea urm�toarelor date, atât la ini	ierea terapiei, cât �i pe 
parcursul evolu	iei bolii sub tratament: 

- informa	ii demografice �i generale despre pacient; 
- diagnosticul cert de AP conform criteriilor CASPAR; 
- istoricul bolii (debut, evolu	ie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, 

data ini	ierii �i data opririi tratamentului, evolu	ie sub tratament), prezen	a manifest�rilor 
sistemice sau non-articulare; 

- antecedente semnificative �i comorbidit�	i; 
- starea clinic� actual� (NAD, NAT, VAS pacient, deficite func	ionale); 
- nivelul reactan	ilor de faz� acut� (VSH, CRP cantitativ); 
- rezultatele screening-ului pentru tuberculoz� (inclusiv rezultat test 

QuantiFERON), avizul medicului pneumolog în cazul unui rezultat pozitiv; 
- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B �i C, avizul medicului 

gastroenterolog sau infec	ionist în cazul unui rezultat pozitiv; 
- alte teste de laborator relevante; 
- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic); 
- justificarea recomand�rii tratamentului cu agen	i biologici (verificarea îndeplinirii 

criteriilor de protocol); 
- preparatul biologic recomandat: denumirea comun� interna	ional� �i denumirea 

comercial�, precizând doza �i schema terapeutic�; 
- nivelul indicilor compozi	i: DAPSA �i dup� caz îndeplinirea criteriilor de 

remisiune/boal� cu activitate sc�zut�; 
- apari	ia �i evolu	ia în caz de reac	ii adverse post-terapeutice, complica	ii, 

comorbidit�	i.  
Scala analog� vizual� (VAS) este completat� direct de pacient pe fi��, acesta 

semnând �i datând personal. 
Pentru ini	ierea terapiei biologice se recomand� ob	inerea unei a doua opinii de la 

un medic primar în specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucure�ti, Ia�i, 
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Cluj, Târgu Mure�, Constan	a, Craiova, Timi�oara) privind diagnosticul, gradul de 
activitate a bolii �i necesitatea instituirii tratamentului biologic. 

Medicul curant are obliga	ia s� discute cu pacientul starea evolutiv� a bolii, 
prognosticul �i riscurile de complica	ii, justificând indica	ia de tratament biologic. Vor fi 
detaliate atât beneficiile previzibile, cât �i limitele �i riscurile poten	iale ale acestor terapii, 
vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate �i scheme 
terapeutice), precum �i monitorizarea necesar�, astfel încât pacientul s� fie complet 
informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul 
curant va solicita pacientului s� semneze o declara	ie de consim	�mânt informat privind 
tratamentul recomandat, care va include în clar denumirea comun� interna	ional� �i 
numele comercial al preparatului recomandat �i va fi semnat� �i datat� personal de c�tre 
pacient. Consim	�mântul este obligatoriu la ini	ierea tratamentului biologic, precum �i pe 
parcursul acestuia, dac�: se schimb� schema terapeutic� (denumirea comun� 
interna	ional� sau preparat comercial, doza sau frecven	a de administrare) sau pacientul 
trece în grija altui medic curant. Medicul curant are obliga	ia de a p�stra originalul 
consim	�mântului informat.” 
 
 
 

 
39. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 106 cod (L041M): DCI: 

PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN SPONDILITA ANCHILOZANT� PRIVIND UTILIZAREA 
AGEN�ILOR BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**, CERTOLIZUMABUM**, 
ETANERCEPTUM** (ORIGINAL �I BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**, 
INFLIXIMABUM** (ORIGINAL �I BIOSIMILAR) se modific� �i se înlocuie�te cu 
urm�torul protocol:  
 
„DCI: PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN SPONDILITA ANCHILOZANT� PRIVIND 
UTILIZAREA AGEN�ILOR BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**, CERTOLIZUMABUM**, 
ETANERCEPTUM** (ORIGINAL �I BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**, 
INFLIXIMABUM** (ORIGINAL �I BIOSIMILAR) 
 

I. Defini�ia afec�iunii 
Spondilita anchilozant� (SA), care face parte din grupul spondilartritei axiale, este 

o boal� inflamatoare cronic� care intereseaz� predominant coloana vertebral�, dar �i 
articula	iile periferice, caracteristica major� fiind afectarea precoce a articula	iilor 
sacroiliace. Impactul socioeconomic al spondilitei anchilozante este reprezentat de: 

1. prevalen	a (0,5%-1%), debutul la vârste tinere (18-30 ani), în perioada cea mai 
productiv� a vie	ii; 

2. evolu	ie rapid progresiv� spre anchiloz� ce determin� pensionarea în primul an 
dup� diagnostic a 5% dintre pacien	i �i invaliditatea a 80% dintre pacien	i dup� 10 ani; 
speran	a de via	� a pacien	ilor este redus� cu 5-10 ani; 

3. costuri indirecte mari (aproximativ 75%) prin pensionare înaintea limitei de 
vârst�, invaliditate sever� ce nu permite autoîngrijirea, pacien	ii având frecvent nevoie de 
înso	itor. 
 

II. Tratamentul spondilitei anchilozante 
Tratamentul trebuie ghidat în func	ie de: 
a) manifest�ri clinice actuale ale bolii (axiale, periferice, extra-articulare); 
b) simptomatologia pacientului �i factori de prognostic: 

- activitatea bolii/inflama	ie; 
- durere; 
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- nivel de func	ionalitate/dizabilitate; 
- afectare a articula	iilor coxofemurale, anchiloze la nivelul coloanei. 

c) factori individuali (sex, vârst�, comorbidit�	i, medica	ie concomitent�); 
d) dorin	ele �i expectativele pacientului. 
Cele mai utilizate terapii sunt: 
- antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) - au fost primele �i pentru mult timp 

singurele medicamente folosite în tratamentul pacien	ilor cu spondilartrite. Evaluarea 
eficacit�	ii AINS necesit� administrarea unor doze maxime pe o perioad� de minimum de 
6 s�pt�mâni. 

- sulfasalazina - este cel mai folosit medicament de fond cu nivel de indica	ie în 
tratamentul afect�rilor periferice din spondilita anchilozant�. Nu influen	eaz� evolu	ia 
formelor axiale sau entezitele. Doza eficient� de sulfasalazin� este de 2-3 g/zi oral, 
tratamentul fiind ini	iat cu 500 mg/zi �i crescut progresiv pân� la doza eficient�. Se 
consider� nonresponder la sulfasalazin� lipsa de ameliorare dup� 4 luni de tratament. 

- terapia biologic� a modificat prognosticul pacien	ilor cu SA, determinând nu doar 
amelior�ri semnificative ale activit�	ii bolii, ci �i oprirea evolu	iei bolii într-un stadiu 
avantajos, permi	ând reintegrarea social� a pacien	ilor tineri condamna	i la invaliditate, cu 
sc�derea costurilor totale �i în special a celor indirecte datorate handicapului �i 
echilibrarea balan	ei cost/beneficiu. 

 
Criterii de includere a pacien�ilor cu spondilit� anchilozant� în tratamentul 

cu blocan�i de TNF� (adalimumabum, certolizumabum, etanerceptum original �i 
biosimilar, golimumabum, infliximabum original �i biosimilar): 

1. Diagnostic cert de spondilit� anchilozant� conform criteriilor New York (1984), 
adaptate: 

a) durere lombar� joas� �i redoare matinal� de peste 3 luni care se amelioreaz� 
cu efortul �i nu dispare în repaus; 
b) limitarea mi�c�rii coloanei lombare în plan sagital �i frontal; 
c) limitarea expansiunii cutiei toracice, fa	� de valorile normale corectate; 
d) criteriul imagistic: sacroiliita unilateral� grad 3-4 sau sacroiliita bilateral� grad 2-
4 radiografic sau prezen	a de leziuni active (acute) pe imagistica prin rezonan	� 
magnetic� (IRM) reprezentate în special de edem osos subcondral. 
Diagnosticul cert de spondilit� anchilozant� presupune prezen	a criteriului 

imagistic asociat cel pu	in unui criteriu clinic. 
2. Boala activ� �i sever� 
- BASDAI > 6 la 2 evalu�ri succesive separate de cel pu	in 4 s�pt�mâni �i ASDAS 


 2,5 (boal� cu activitate înalt� sau foarte înalt�) 
- VSH > 28 mm/h �i/sau proteina C reactiv� (PCR) de peste 3 ori limita superioar� 

a normalului (determinat� cantitativ, nu se admit evalu�ri calitative sau semicantitative). 
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) este format din 6 întreb�ri 

privind principalele 5 simptome din spondilit� anchilozant�: oboseal�, durerea coloanei 
cervicale, toracale sau lombare, durerea/tumefac	ia articula	iilor periferice, durerea la 
atingere ori presiune la nivelul entezelor, redoare matinal� (severitate, durat�). 
Aprecierea se face folosind scala analog� vizual� (VAS) - o scal� de 0-10, în care se 
noteaz� cu 0 = absen	a durerii, oboselii �i 10 = durere sau oboseal� foarte sever�. Se 
face scorul total adunând întreb�rile 1-4 cu media întreb�rilor 5 �i 6, iar rezultatul se 
împarte la 5. (vezi anexa BASDAI ). 

ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) este format din 5 variabile: 
durerea lombar� cuantificat� în întrebarea nr. 2 din BASDAI, durata redorii matinale 
cuantificat� prin întrebarea nr. 6 din BASDAI, VAS (0-10) care cuantific� activitatea bolii 
de c�tre pacient în ultima s�pt�mân�, durerile �i tumefac	iile articulare resim	ite de 
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pacient cuantificate prin a treia întrebare din BASDAI, VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ 
(mg/L). 

În func	ie de valorile scorului ASDAS activitatea bolii se împarte pe urm�toarele 
paliere: 

- ASDAS 
 3,5 (boal� cu activitate foarte înalt�); 
- ASDAS 
 2,1 �i < 3,5 (boal� cu activitate înalt�); 
- ASDAS > 1,3 �i < 2,1(boal� cu activitate medie); 
- ASDAS � 1,3 (boal� inactiv�). 
3. E�ecul terapiilor tradi	ionale 
a) cel pu	in 2 AINS administrate continuu, cel pu	in 6 s�pt�mâni fiecare, la doze 

maxim recomandate sau tolerate pentru pacien	ii cu forme axiale. Pacien	ii cu afectare 
axial� nu au nevoie de DMARD (sulfasalazinum) înainte de terapia biologic�; 

b) sulfasalazina în formele periferice, cel pu	in 4 luni de tratament la doze maxim 
tolerate (2-3 g/zi); 

c) r�spuns ineficient la cel pu	in o administrare de glucocorticoid injectabil local în 
artritele periferice �i/sau entezitele active, dac� este indicat�. 

4. Prezen	a afect�rilor articula	iilor coxofemurale �i a manifest�rilor extra-articulare 
reprezint� factori adi	ionali ce permit administrarea terapiei anti-TNF� la un scor mai mic 
de activitate al bolii cu un BASDAI > 4 sau la un scor al ASDAS între 2,1 �i 2,5. 

Screeningul necesar înainte de orice ini�iere a terapiei biologice 
1. Tuberculoza 
Înaintea ini	ierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu SA de a dezvolta o 

reactivare a unei tuberculoze latente, în condi	iile riscului epidemiologic mare al acestei 
popula	ii. Evaluarea riscului de tuberculoz� va cuprinde: anamnez�, examen clinic, 
radiografie pulmonar� �i teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): 
QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculin� (TCT). Pentru pacien	ii testa	i 
pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) 
 5 mm se indic� consult pneumologic în 
vederea chimioprofilaxiei (efectuat� sub supravegherea medicului pneumolog; terapia 
biologic� se poate ini	ia dup� minimum o lun� de tratament profilactic, numai cu avizul 
expres al medicului pneumolog). Numai la pacien	ii care au avut teste ini	iale negative, se 
recomand� repetarea periodic� a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv 
testul QuantiFERON sau TCT), în caz de necesitate, dar nu mai rar de un an (la 
reevaluare se va folosi acela�i test care a fost folosit ini	ial). 

Pentru detalii legate de definirea pacien	ilor cu risc crescut �i a conduitei de urmat, 
precum �i a situa	iilor particulare întâlnite în practic�, medicul curant va utiliza 
recomand�rile in extenso din Ghidul de tratament al SA elaborat de Societatea Român� 
de Reumatologie. 

2. Hepatitele virale 
�inând cont de riscul crescut al reactiv�rii infec	iilor cu virusuri hepatitice B �i C, 

care pot îmbr�ca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca înaintea 
ini	ierii terapiei cu un agent biologic s� se efectueze screeningul infec	iilor cronice cu 
virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicita	i al�turi 
de transaminaze înainte de ini	ierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B 
(VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C 
(VHC): anticorpi anti-VHC. 

Decizia de ini	iere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul 
explicit al medicului specialist în boli infec	ioase sau gastroenterologie, care va efectua o 
evaluare complet� (hepatic� �i virusologic�) a pacientului �i va recomanda m�surile 
profilactice care se impun, stabilind momentul când terapia biologic� a SA poate fi ini	iat�, 
precum �i schema de monitorizare a siguran	ei hepatice. Se recomanda repetarea 
periodica a screeningului pentru infec	iile cronice cu virusuri hepatitice B si C, în caz de 
necesitate, dar nu mai rar de un an. 
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Pentru detalii legate de managementul infec	iei cu virusuri hepatitice la pacien	ii cu 
terapii biologice medicul curant va utiliza recomand�rile in extenso din Ghidul de 
tratament al SA elaborat de Societatea Român� de Reumatologie si protocoalele 
terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul S�n�t�	ii �i Casa Na	ional� de 
Asigur�ri de S�n�tate. 

Scheme terapeutice cu blocan	i de TNF� 
La bolnavii la care sunt îndeplinite criteriile privind ini	ierea terapiei cu blocan	i 

TNF� medicul curant va alege, în func	ie de particularit�	ile cazului �i caracteristicile 
produselor disponibile, preparatul blocant TNF pe care îl consider� adecvat. De regul�, 
nu se recomand� combinarea preparatului blocant anti-TNF� cu un remisiv sintetic 
(sulfasalazin�). 

Blocan	ii TNF� utiliza	i în SA: 
1. adalimumabum: 40 mg o dat� la dou� s�pt�mâni, subcutanat; 
2. certolizumab pegol: la pacien	ii nonresponderi secundari sau intoleran	i la 

terapia anti-TNF� utilizat� anterior; doza de înc�rcare este de 400 mg (administrat� a 
câte 2 injec	ii subcutanate a câte 200 mg fiecare) în s�pt�mânile 0, 2 �i 4; doza de 
între	inere recomandat� este de 200 mg o dat� la 2 s�pt�mâni sau 400 mg o dat� la 4 
s�pt�mâni, subcutanat; 

3. etanerceptum (original �i biosimilar): 25 mg de dou� ori pe s�pt�mân� sau 50 
mg o dat� pe s�pt�mân�, subcutanat; 

4. golimumab: 50 mg lunar în aceea�i dat� a lunii subcutanat. La pacien	ii cu 
greutatea > 100 kg care nu ating r�spunsul clinic dup� 3 sau 4 doze de golimumab 50 mg 
lunar poate fi folosit� doza de 100 mg injectabil subcutanat o dat� pe lun� în aceea�i dat� 
a lunii; 

5. infliximabum (original �i biosimilar): se utilizeaz� în doze de 5 mg/kgc, în PEV, 
administrat în ziua 0 �i apoi la 2 �i 6 s�pt�mâni, ulterior la fiecare 8 s�pt�mâni. 

Evaluarea r�spunsului la tratamentul cu blocan�i de TNF�  
Evaluarea r�spunsului la tratament se face la 24 de s�pt�mâni de tratament în 

vederea încadr�rii cazului ca responder sau nonresponder, 	inând cont de urm�toarele 
elemente: 

1. Dinamica ASDAS definit� ca diferen	� între ASDAS-ul anterior �i cel actual 
(delta ASDAS): 

- delta ASDAS 
 1,1 - ameliorare clinic� important�; 
- delta ASDAS 
 2 - ameliorare clinic� major�; 
- delta ASDAS < 1,1 - ameliorare clinic� absent�. 
2. Dinamica BASDAI care se define�te ca modificare procentual� (%) sau 

sc�derea acestuia în valoare absolut�, fa	� de evaluarea anterioar�. 
Continuarea tratamentului  
În cazul pacien	ilor în curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri 

pediatrice, terapii ini	iate în str�in�tate sau alte situa	ii justificate, corespunz�tor 
documentate), tratamentul se continu� dac� pacientul este responder, dup� cum 
urmeaz�: 

a) se înregistreaz� ameliorare de peste 50% a BASDAI; 
b) se înregistreaz� o sc�dere a valorilor VSH �i/sau CRP cu peste 50%; 
c) delta ASDAS 
 1,1. 
Acest profil se raporteaz� fa	� de ini	iere �i/sau fa	� de evaluarea anterioar�. 
În caz de discordan	e între valorile ASDAS �i delta ASDAS cu cele ale BASDAI, 

vor prima la evaluarea r�spunsului ASDAS �i delta ASDAS. 
Boala cu activitate medie (1,3 < ASDAS < 2,1) este acceptat� doar în primul an de 

tratament, 	int� fiind ASDAS � 1,3 (boal� inactiv�). 
Situa�ii speciale la pacien�ii responderi: 

MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017 61



	�

�

d) pacien	ii cu boal� veche (cel pu	in 5 ani de la diagnostic) pot continua 
tratamentul dac� ASDAS este între 1,3 �i 2,1. 

e) pacien	ii care sub tratament înregistreaz� o cre�tere a activit�	ii bolii, cu 
dep��irea pragului ASDAS de 2,1, dar nu mai mult de 2,5, pot continua tratamentul înc� 
24 de s�pt�mâni cu reevaluare ulterioar� �i reîncadrare în responder sau nonresponder. 

Pacientul nonresponder se define�te ca: ASDAS 
 3,5 (boala cu activitate foarte 
înalt�) �i/sau delta ASDAS < 1,1; BASDAI < 50% ameliorare (sau BASDAI > 4); VSH 
�i/sau CRP > 50% fa	� de momentul ini	ierii tratamentului. 

Medicul curant este cel care poate evalua corect gradul de r�spuns la terapie �i 
poate încadra cazul ca responder sau nonresponder la tratamentul administrat. Apari	ia 
unei reac	ii adverse poate impune schimbarea terapiei biologice. 

Lipsa de ameliorare a criteriilor enun	ate dup� schimb�ri succesive ale agen	ilor 
biologici duce la oprirea tratamentului anti TNF�. 

Evolu	ia bolii va fi strâns monitorizat�, clinic �i biologic (lunar sau cel pu	in o dat� la 
fiecare 3-6 luni), iar medicul curant va adapta �i modifica schema de tratament, utilizând 
ASDAS �i BASDAI ca indicatori de evolu	ie a afec	iunii, 	inta terapeutic� fiind ob	inerea 
remisiunii sau atingerea unui grad sc�zut de activitate a bolii. 

Atitudinea la pacien�ii afla�i în remisiune persistent� (boal� inactiv�) 
În conformitate cu recomand�rile EULAR �i 	inând cont de preocuparea pentru 

minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomand� ca 
la pacien	ii afla	i în remisiune persistent� (boal� inactiv�) ASDAS � 1,3 �i valori normale 
VSH �i PCR la 2 evalu�ri succesive (la interval de minimum 6 luni între evalu�ri) 
tratamentul biologic administrat s� fie redus treptat. Aceast� reducere a expunerii la 
terapie biologic� se face treptat, monitorizând evolu	ia pacientului, cu posibilitatea 
revenirii în orice moment la schema ini	ial� în cazul unui puseu evolutiv de boal�. 

O schem� propus� de reducere a expunerii la agentul biologic se face dup� cum 
urmeaz�: 

- adalimumabum 40 mg injectabil subcutanat se cre�te intervalul între administr�ri 
la 3 s�pt�mâni pentru 6 luni, apoi la o lun�, cu condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic; 

- certolizumab pegol: se creste intervalul dintre administr�ri la 6 s�pt�mâni pentru 
6 luni cu condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic (schema aplicabil� în cazul în care 
remisiunea este ob	inut� cu 400 mg sc la 4 s�pt�mâni). Daca se utilizeaz� 200 mg 
subcutanat la 2 s�pt�mâni se creste intervalul la 3 s�pt�mâni pentru 6 luni, apoi la 4 
s�pt�mâni; 

- etanerceptum (original sau biosimilar) pentru doza de 50 mg/s�pt. injectabil 
subcutanat - se cre�te intervalul între administr�ri la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 
s�pt�mâni, cu condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 
25 mg la 5 zile timp de 6 luni, apoi 25 mg/s�pt�mân�, cu condi	ia p�str�rii r�spunsului 
terapeutic; 

- golimumabum 50 mg injectabil subcutanat se cre�te intervalul la 6 s�pt�mâni 
pentru 6 luni, apoi la 2 luni, în aceea�i dat� a lunii, cu condi	ia p�str�rii r�spunsului 
terapeutic; 

- infliximabum (original sau biosimilar) utilizat în doza care a indus remisiunea - se 
cre�te intervalul între perfuzii la 10 s�pt�mâni timp de 6 luni, apoi la 12 s�pt�mâni, f�r� a 
se dep��i intervalul de 16 s�pt�mâni între administr�ri. 

Criterii de excludere a pacien�ilor din tratamentul cu terapii biologice sau 
contraindica�ii pentru acestea 

1. pacien	i cu infec	ii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): st�ri 
septice, abcese, tuberculoz� activ�, infec	ii oportuniste sau orice alte infec	ii considerate 
semnificative în opinia medicului curant; 

2. tratamentul biologic este contraindicat la pacien	ii cu infec	ii active cu VHB �i 
utilizat cu pruden	� la cei cu infec	ie cronic� VHC, cu monitorizare atent�. În ambele 
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situa	ii de infec	ie viral� B sau C decizia de ini	iere/continuare a terapiei impune avizul 
medicului infec	ionist sau gastroenterolog; 

3. antecedente de hipersensibilitate la adalimumab, certolizumab, etanercept 
(original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), la proteine murine 
sau la oricare dintre excipien	ii produsului folosit; 

4. sarcina/al�ptarea; la pacien	ii de vârst� fertil� eventualitatea unei sarcini va fi 
atent discutat� anterior concep	iei împreun� cu medicul curant �i medicul de obstetric�-
ginecologie; 

5. pacien	i cu st�ri de imunodeficien	� sever�; 
6. administrarea concomitent� a vaccinurilor cu germeni vii; 
7. afec	iuni maligne prezente sau afec	iune maligne în antecedente f�r� avizul 

oncologic; 
8. orice contraindica	ii recunoscute ale terapiilor biologice; 
9. lipsa/retragerea consim	�mântului pacientului fa	� de tratament; 
10. pierderea calit�	ii de asigurat; 
11. în cazul non-aderen	ei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele 

acesteia �i oportunitatea continu�rii terapiei biologice, având în vedere îndeplinirea 
tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei. 

12. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dup� un interval liber 
de peste 16 s�pt�mâni; 

13. insuficien	� cardiac� congestiv� sever� (NYHA clasa III/IV), cu excep	ia 
etanercept la care se va consulta rezumatul caracteristicilor produsului; 

14. pacien	i cu lupus sau sindroame lupus-like, cu excep	ia etanercept la care se 
va consulta rezumatul caracteristicilor produsului. 
 

III. Prescriptori 
Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific în 

conformitate cu Hot�rârea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea listei cuprinzând 
denumirile comune interna	ionale corespunz�toare medicamentelor de care beneficiaz� 
asigura	ii, cu sau f�r� contribu	ie personal�, pe baz� de prescrip	ie medical�, în sistemul 
de asigur�ri sociale de s�n�tate, precum �i denumirile comune interna	ionale 
corespunz�toare medicamentelor care se acord� în cadrul programelor na	ionale de 
s�n�tate, cu modific�rile �i complet�rile ulterioare, va completa o foaie de observa	ie/fi�� 
medical� care va con	ine evalu�rile clinice �i de laborator sau imagistice necesare, datele 
fiind introduse în aplica	ia informatic� Registrul Român de Boli Reumatice. 

Se recomand� înregistrarea urm�toarelor date, atât la ini	ierea terapiei, cât �i pe 
parcursul evolu	iei bolii sub tratament: 

- informa	ii demografice �i generale despre pacient; 
- diagnosticul cert de SA; 
- istoricul bolii (debut, evolu	ie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, 

data ini	ierii �i data opririi tratamentului, evolu	ie sub tratament), prezen	a manifest�rilor 
sistemice sau non-articulare; 

- antecedente semnificative �i comorbidit�	i; 
- starea clinic� actual� (NAD, NAT, redoare matinal�, deficite func	ionale); 
- BASDAI, ASDAS; 
- nivelul reactan	ilor de faz� acut� (VSH, PCR cantitativ); 
- rezultatele screening-ului pentru tuberculoz� (inclusiv rezultat test Quantiferon), 

avizul medicului pneumolog în cazul unui rezultat pozitiv; 
- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B �i C, avizul medicului 

gastroenterolog sau infec	ionist în cazul unui rezultat pozitiv; 
- alte teste de laborator relevante; 
- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/IRM); 
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- justificarea recomand�rii tratamentului cu agen	i biologici (verificarea îndeplinirii 
criteriilor de protocol); 

- preparatul biologic recomandat: denumirea comun� interna	ional� �i denumirea 
comercial�, precizând doza �i schema terapeutic�; 

- apari	ia �i evolu	ia în caz reac	ii adverse post-terapeutice, complica	ii, 
comorbidit�	i. 

Chestionarul BASDAI pentru evaluarea global� a activit�	ii bolii de c�tre pacient 
este completat direct de pacient pe fi��, acesta semnând �i datând personal. 

Pentru ini	ierea terapiei biologice se recomand� ob	inerea unei a doua opinii de la 
un medic primar în specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucure�ti, Ia�i, 
Cluj, Târgu Mure�, Constan	a, Craiova, Timi�oara) privind diagnosticul, gradul de 
activitate a bolii �i necesitatea instituirii tratamentului biologic. 

Medicul curant are obliga	ia s� discute cu pacientul starea evolutiv� a bolii, 
prognosticul �i riscurile de complica	ii, justificând indica	ia de tratament biologic. Vor fi 
detaliate atât beneficiile previzibile, cât �i limitele �i riscurile poten	iale ale acestor terapii, 
vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate �i scheme 
terapeutice), precum �i monitorizarea necesar�, astfel încât pacientul s� fie complet 
informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul 
curant va solicita pacientului s� semneze o declara	ie de consim	�mânt informat privind 
tratamentul recomandat, care va include în clar denumirea comun� interna	ional� �i 
numele comercial al preparatului recomandat �i va fi semnat� �i datat� personal de c�tre 
pacient. Consim	�mântul este obligatoriu la ini	ierea tratamentului biologic, precum �i pe 
parcursul acestuia, dac�: se schimb� schema terapeutic� (denumirea comun� 
interna	ional� sau preparat comercial, doza sau frecven	a de administrare) sau pacientul 
trece în grija altui medic curant. Medicul curant are obliga	ia de a p�stra originalul 
consim	�mântului informat. 

 
40. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 107 cod (L042C): DCI 

SUNITINIB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
” DCI: SUNITINIBUM 
 
 

I. Indica�ii: 
1. Carcinomul renal (RCC) avansat �i/sau metastatic 
2. Tumorii stromale gastro-intestinale maligne (GIST) nerezecabile �i/sau metastatice 

dup� e�ecul terapiei cu imatinib mesilat datorit� rezisten�ei sau intoleran�ei 
 
 

II. Tratament 
Doze, condi�iile de sc�dere a dozelor, perioada de tratament 

� Doza recomandat� = 50 mg administrat� pe cale oral�, zilnic timp de 4 s�pt�mâni 
consecutive, urmat de o perioad� liber� de 2 s�pt�mâni (schema 4/2) pentru un 
ciclu complet de 6 s�pt�mâni 

� Doza maxim� = 75 mg (cu excep�ia cazurilor de administrare concomitent� cu 
inductori puternici de CYP3A4) 

� Doza minim� = 25 mg 
� Dozele pot fi modificate cu câte 12,5 mg în func�ie de siguran�a �i toleran�a 

individual� 
� Doza se reduce la minimum 37,5 mg când se administreaz� concomitent cu 

inhibitori puternici de CYP3A4 (de ex. ketoconazol) 
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� Doza se cre�te la maximum 87,5 mg când se administreaz� concomitent cu 
inductori puternici de CYP3A4 (de ex. rifampicin�) 

� Nu se modific� doza la persoanele vârstnice sau la pacien�i cu insuficien�� 
hepatic� (Clasa Child-Pugh A �i B) 

� Nu este necesar� ajustarea dozei ini�iale în cazul administr�rii de sunitinib la 
pacien�ii cu disfunc�ie renal� (u�oar� pân� la sever�) sau cu afec�iune renal� în 
stadiu terminal care efectueaz� hemodializ� 

� Tratamentul continu� pân� la progresia bolii, toxicitate semnificativ�, retragerea 
consim��mântului sau medicul decide c� nu mai exist� beneficiu clinic 

 
III. Criterii de excludere din tratament: 

a. Reac�ii adverse: apari�ia toxicit��ilor inacceptabile din punct de vedere al 
clasific�rii NCI CTG v 3.0 – 2006 

b. Co-morbidit��i: 
i. Hipertensiunea arterial� malign� necontrolat� medicamentos 
ii. Evenimente cardiace prezente în ultimele 12 luni precum 

1. infarct miocardic (inclusiv angina pectoral� sever�/instabil�) 
2. bypass cu gref� pe artere coronariene/periferice  
3. insuficien	� cardiac� congestiv� simptomatic�  
4. accident cerebrovascular sau atac ischemic tranzitor 
5. embolism pulmonar 

iii. Disfunc�ie hepatic� sever� Clasa Child-Pugh C  
 
 

IV. Criterii de întrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea 
medicului curant) 

� Hipertensiune arterial� sever�  
Se recomand� întreruperea temporar� a terapiei la pacien�ii cu hipertensiune 
sever� care nu este controlat� prin m�suri medicale. Tratamentul poate fi reluat 
atunci când se ob�ine un control adecvat al hipertensiunii. 

� Disfunc�ie hepatic� sever� Clasa Child-Pugh C  
� Manifest�ri clinice de ICC  
� Frac�ie de ejec�ie cu 20% sub valoarea de la ini�ierea tratamentului �i f�r� dovezi 

clinice de ICC*  
� Microangiopatie trombotic�  
� Pancreatita  
� Insuficien	� hepatic�  
� Sindrom nefrotic  
� Formarea unor fistule  
� Interven�ii chirurgicale majore  

Conform RCP, se recomand� întreruperea temporar� a tratamentului cu sunitinib 
ca precau�ie la pacien�ii care vor fi supu�i unor interven�ii chirurgicale majore. 
Decizia privind reluarea tratamentului cu sunitinib dup� o interven�ie chirurgical� 
major� trebuie luat� pe baza evalu�rii clinice a recuper�rii dup� opera�ie. 

� Edem angioneurotic determinat de hipersensibilitate  
� Convulsii �i semne/simptome sugestive pentru leucoencefalopatie posterioar� 

reversibil�, precum hipertensiune, cefalee, sc�derea aten�iei, deteriorarea func�iei 
cognitive �i tulbur�ri de vedere, inclusiv orbire cortical� -impun oprirea temporar� a 
sunitinibului; tratamentul poate fi reluat dup� vindecare, în func	ie de decizia 
medicului curant  

� Fasceit� necrozant�  
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� Hipoglicemie (se recomand� întreruperea temporar� a sunitinibului)-  
 
* Se recomand� întreruperea dozei de sunitinib �i/sau reducerea dozei administrate dac� 
frac�ia de ejec�ie scade cu 20% din valoarea de la ini�ierea tratamentului �i nu sunt dovezi 
clinice de ICC*  
 

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

� La ini�ierea tratamentului se efectueaz� examen fizic complet cu m�surarea 
tensiunii arteriale, hemoleucogram� �i biochimie complet�, func�ia tiroidian� 
(TSH), electrocardiogram�, echocardiografie cu determinarea frac�iei de ejec�ie a 
ventricolului stâng (FEVS) �i examin�ri imagistice pentru stadializarea bolii 

� Hemoleucograma, biochimia �i TA se monitorizeaz� la începutul fiec�rui ciclu 
terapeutic �i ori de câte ori se consider� necesar (în func�ie de toxicitatea 
constatat�) 

� Glicemia se monitorizeaz� regulat la pacien	ii diabetici 
� Pacien�ii c�rora li se administreaz� tratament concomitent cu anticoagulante (de 

exemplu warfarina, acenocumarol) trebuie evalua�i periodic prin hemoleucogram� 
complet� (trombocite), factori ai coagul�rii (TP/INR) �i examen fizic 

� Se recomand� monitorizarea atent� a semnelor �i simptomelor clinice de ICC, în 
special la pacien�ii cu factori de risc cardiac �i/sau antecedente de boal� arterial� 
coronarian� (pentru ace�ti pacien	i se recomand� evalu�ri periodice ale FEVs) 

� Func�ia tiroidian� trebuie evaluat� periodic 
� Electrocardiogram�, echocardiografie cu determinarea frac�iei de ejec�ie a 

ventricolului stâng (FEVS) se efectueaz� pe parcursul tratamentului numai dac� 
exist� suspiciune/simptom de afectare de organ 

� Examin�rile imagistice se efectueaz� conform standardelor institu�iei 
 

VI. Prescriptori 
Ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. Continuarea 

tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre 
medicii de familie desemna�i.” 
 

41. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 108 cod (L043M ): DCI: 
PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN POLIARTRITA REUMATOID� PRIVIND UTILIZAREA 
AGEN�ILOR BIOLOGICI: INFLIXIMABUM** (ORIGINAL �I BIOSIMILAR), 
ETANERCEPTUM** (ORIGINAL �I BIOSIMILAR), ADALIMUMABUM**, 
GOLIMUMABUM**, CERTOLIZUMABUM**, RITUXIMABUM**, TOCILIZUMABUM**, 
ABATACEPTUM**se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: PROTOCOL TERAPEUTIC ÎN POLIARTRITA REUMATOID� PRIVIND 
UTILIZAREA AGEN�ILOR BIOLOGICI: INFLIXIMABUM** (ORIGINAL �I 
BIOSIMILAR), ETANERCEPTUM** (ORIGINAL �I BIOSIMILAR), ADALIMUMABUM**, 
GOLIMUMABUM**, CERTOLIZUMABUM**, RITUXIMABUM**, TOCILIZUMABUM**, 
ABATACEPTUM** 
 

I. Defini�ia afec�iunii/Diagnostic/Factori prognostici 
Poliartrita reumatoid� (PR) reprezint� forma cea mai frecvent� de reumatism 

inflamator, afectând aproximativ 1% din popula	ia general�. Netratat� sau tratat� 
necorespunz�tor are de obicei o evolu	ie sever� �i progresiv agravant�, generând durere 
�i inflama	ie articular�, distruc	ii osteocartilaginoase definitive �i handicap func	ional 
semnificativ. Severitatea bolii rezult� din faptul c� peste 50% din pacien	i î�i înceteaz� 
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activitatea profesional� în primii 5 ani de boal�, iar la 10% din cazuri apare o invaliditate 
grav� în primii 2 ani de evolu	ie. Apari	ia unor leziuni viscerale este responsabil� de o 
scurtare a duratei medii de via	� cu 5 pân� la 10 ani. Având în vedere severitatea 
poten	ial� �i riscul de complica	ii, diagnosticul PR trebuie confirmat într-un stadiu cât mai 
precoce �i în acest sens pacientul va fi îndrumat c�tre un medic reumatolog. 

Diagnosticul cert de poliartrit� reumatoid� va fi confirmat de medicul reumatolog, 
cât mai devreme fa	� de debutul bolii, conform criteriilor de clasificare EULAR/ACR 2010. 
Popula	ia-	int� de pacien	i la care se aplic� aceste criterii este reprezentat� de bolnavi cu 
cel pu	in o articula	ie tumefiat� �i la care prezen	a sinovitei nu poate fi explicat� de o alt� 
boal�. Sunt evaluate cantitativ un num�r de 4 domenii, conform tabelului de mai jos, 
pentru diagnosticul de poliartrit� reumatoid� fiind necesare minimum 6 puncte din 10 
posibile (Tabel 1). 

În aprecierea poten	ialului evolutiv al bolii sunt considera	i factori de prognostic 
nefavorabil urm�torii: 

- vârsta sub 45 ani  la debut; 
- un titru înalt al factorilor reumatoizi sau al anticorpilor anti-CCP (de peste 10 ori 
valoarea normal�); 
- valori mari ale reactan	ilor de faz� acut�: PCR > 5 ori limita superioar� a 
normalului sau VSH > 50 mm/1 h; 
- num�rul mare de articula	ii tumefiate (> 5 articula	ii tumefiate); 
- eroziuni eviden	iate imagistic ; 
- status func	ional alterat (HAQ peste 1,5); 
- prezen	a manifest�rilor extra-articulare (noduli reumatoizi, sindrom Felty sau 
vasculit� sau altele). 

 
II. Tratamentul remisiv al PR, evaluare, criterii de includere �i excludere, 

scheme terapeutice pentru terapia biologic� 
Tratamentul remisiv (de fond) al PR este obligatoriu în toate formele active ale 

bolii. Nomenclatura utilizat� în acest protocol respect� recomand�rile actuale EULAR: 
terapii remisive sau modificatoare de boal� (disease-Modifying Antirheumatic Drugs - 
DMARDs), care se clasific� în: 

- remisive sintetice (sDMARDs), cu subtipul sintetice conven	ionale (csDMARDs); 
- remisive biologice (bDMARDs), care pot fi originale (boDMARDs) sau biosimilare 
(bsDMARDs). 
Conform recomand�rilor EULAR, revizia 2013/2016, tratamentul cu remisive 

sintetice conven	ionale reprezint� prima linie terapeutic�, este obligatoriu în toate formele 
active ale bolii �i trebuie început cât mai devreme de la stabilirea diagnosticului (ideal în 
primele 6 s�pt�mâni de la diagnostic). 
 

Tabel 1. Criteriile de clasificare ale PR conform EULAR/ACR 2010 
A. Afectarea articular�1 Punct

e 
1 articula	ie mare2 0 
2-10 articula	ii mari 1 
1-3 articula	ii mici (cu sau f�r� afectare a articula	iilor mari)3 2 
4-10 articula	ii mici (cu sau f�r� afectare a articula	iilor mari) 3 
> 10 articula	ii (cu cel pu	in o articula	ie mic�)4 5 
B. Serologie (cel pu�in un test necesar pentru diagnostic)5  
FR �i anticorpi anti-CCP negativi 0 
FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi în titru mic 2 
FR sau anticorpi anti-CCP pozitivi în titru mare 3 
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C. Reactan�i de faz� acut� (cel pu�in un test necesar pentru 
diagnostic)6 

 

PCR �i VSH normale 0 
PCR sau VSH crescute 1 
D. Durata simptomelor7  
< 6 s�pt�mâni 0 
> 6 s�pt�mâni 1 
Note: 
1. afectarea articular� se refer� la orice articula	ie dureroas� sau tumefiat� la 
examinare, care pot fi confirmate de eviden	ierea imagistic� a sinovitei. Primele 
articula	ii carpo-metacarpiene, primele articula	ii metatarsofalangiene �i articula	iile 
interfalangiene distale nu se evalueaz�. 
2. articula	ii mari sunt: umerii, coatele, �oldurile, genunchii, articula	iile tibio-
tarsiene. 
3. articula	ii mici sunt: metacarpofalangiene, interfalangiene proximale, 
metatarsofalangiene, interfalangian� a policelui, radiocubitocarpiene. 
4. se refer� la orice combina	ie de articula	ii mari cu cel pu	in o articula	ie mic�, 
inclusiv articula	ii nespecificate anterior (de exemplu temporomandibulare, 
acromioclaviculare, sternoclaviculare etc.). 
5. valori negative se refer� la valori în unit�	i interna	ionale mai mici sau egale cu 
valoarea superioar� a normalului (VSN); titrul mic se refer� la valori mai mari decât 
VSN dar mai mici sau egale cu de 3 ori VSN a laboratorului; titrul mare se refer� la 
valori mai mari de 3 ori VSN. În cazurile în care testarea FR este disponibil� numai 
ca test calitativ (rezultat cu FR negativ sau pozitiv), un rezultat pozitiv va fi 
catalogat drept FR in titru mic. 
6. valorile normale sau crescute se determin� conform standardelor laboratorului 
local. 
7. durata simptomelor se refer� la auto-evaluarea pacientului asupra perioadei 
semnelor de sinovit� (durere, tumefac	ie, sensibilitate) la articula	iile afectate clinic 
la momentul evalu�rii, indiferent de tratament. 
Abrevieri: FR – factor reumatoid, CCP – cyclic citrullinated peptides, PR – 
poliartrit� reumatoid�, PCR – proteina C reactiv�, RCC – radiocubitocarpiene, 
VSH – viteza de sedimentare a hematiilor. 

 
Obiectivul terapeutic urm�rit este ob	inerea: 
- remisiunii bolii, ori de câte ori este posibil (cel mai frecvent în formele de boal� 

depistate timpuriu, cu ini	ierea precoce a tratamentului); 
- activit�	ii joase a bolii (LDA), la cazurile la care nu se poate ob	ine remisiunea 

(cel mai frecvent în formele constituite de boal�). 
Cele mai utilizate terapii remisive sintetice conven	ionale sunt reprezentate de: 
- metotrexat - conform EULAR reprezint� medica	ia remisiv� sintetic� 

conven	ional� de prim� alegere, cu excep	ia cazurilor când exist� contraindica	ii majore, 
în doza de între	inere uzual�: 20 mg/s�pt�mân� (în func	ie de toleran	�), de regul� oral. 
Pentru cre�terea toleran	ei, asocierea de folat este de regul� recomandat�, iar 
administrarea injectabil� (sc sau im) a MTX trebuie luat� în calcul pentru cre�terea 
biodisponibilit�	ii �i reducerea riscului de efecte adverse digestive (al�turi de 
administrarea de domperidon� �i antiemetice: ondansetron sau granisetron); 

- leflunomid - utilizat ca alternativ� la metotrexat doar atunci când acesta este 
contraindicat ori la pacien	ii nonresponsivi, cu r�spuns insuficient sau care au dezvoltat 
reac	ii adverse la metotrexat, în doza uzual� de 20 mg/zi; 

- sulfasalazina - utilizat ca alternativ� la metotrexat doar atunci când acesta este 
contraindicat ori la pacien	ii nonresponsivi, cu r�spuns insuficient sau care au dezvoltat 
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reac	ii adverse la alte remisive sintetice, doza de între	inere uzual� minim 2 g/zi, crescut� 
la nevoie pân� la 3 g/zi (func	ie de toleran	�); 

- hidroxiclorochina - utilizat de obicei în asociere cu alte remisive sintetice 
conven	ionale majore (de exemplu: metotrexat, leflunomid, sulfasalazin�), din cauza 
eficacit�	ii relative mai mici, utilizarea sa, ca a doua op	iune de remisiv sintetic, în afara 
metotrexat, nu este considerat� suficient� pentru indica	ia de terapie biologic�, doza 
uzual� de 400 mg/zi; 

- urm�toarele 2 preparate remisive sintetice conven	ionale au în prezent, conform 
EULAR, indica	ie foarte limitat� în PR, rezervat� doar formelor nonresponsive, care nu au 
r�spuns la nicio alt� terapie sintetic� sau biologic� sau care au dezvoltat reac	ii adverse 
la alte remisive sintetice sau biologice, fiind utilizate doar în situa	ii excep	ionale: 

- ciclosporina A, în doz� uzual� de 3-5 mg/kgc/zi; 
- azathioprina, în doz� uzual� de 100 mg/zi. 

În func	ie de particularit�	ile cazului tratat �i de gradul de activitate al bolii, medicul 
curant formuleaz� schema de tratament �i indic� aceste preparate remisive, care se pot 
utiliza singure sau în asociere, iar asocierea trebuie de obicei s� includ� metotrexat. 

Glucocorticoizii în doze mici (� 7,5 mg/zi) trebuie avu	i în vedere ca parte a 
strategiei terapeutice ini	iale (în asociere cu unul sau mai multe remisive sintetice 
conven	ionale), îns� tratamentul trebuie redus �i oprit cât mai rapid posibil. 

Evaluarea activit��ii bolii 
Evaluarea activit�	ii bolii este obligatorie pentru alegerea schemei terapeutice �i 

evaluarea gradului de r�spuns la tratament; se face prin calcularea unui indice cumulativ 
numit scorul activit�	ii bolii (DAS28). 

Indicele cumulativ DAS28 cu 4 variabile include: 
- NAD: num�rul articula	iilor dureroase; 
- NAT: num�rul articula	iilor tumefiate; 
- VAS: scal� analog� vizual� (mm) pentru evaluarea global� a activit�	ii bolii, de 
c�tre pacient; 
- VSH (la 1 h) sau PCR cantitativ. 
În evaluarea semnifica	iei DAS28 se 	ine cont de urm�toarele defini	ii: 
- DAS28 � 2,6 = remisiune; 
- DAS28 > 2,6 �i � 3,2 = activitate sc�zut� a bolii (LDA); 
- DAS28 > 3,2 �i < 5,1 = activitate moderat� a bolii (MDA); 
- DAS28 
 5,1 = activitate ridicat� a bolii (HDA). 
Pentru aprecierea r�spunsului la tratament se vor folosi criteriile de r�spuns 

EULAR, utilizând DAS28 (Tabel 2): 
 

Tabel 2. Criteriile EULAR de r�spuns la tratament a PR folosind 
DAS28 

 sc�derea DAS28 
nivel DAS atins > 1,2 0,6-1,2 < 0,6 

DAS28 < 3,2 r�spuns bun r�spuns 
moderat 

f�r� 
r�spuns 

3,2 � DAS28 � 5,1 r�spuns 
moderat 

r�spuns 
moderat 

f�r� 
r�spuns 

DAS28 > 5,1 r�spuns 
moderat 

f�r� r�spuns f�r� 
r�spuns 

 
Evolu	ia bolii va fi strâns monitorizat�, clinic �i biologic (lunar sau cel pu	in o dat� 

la fiecare 3-6 luni), iar medicul curant va adapta �i modifica schema de tratament, 
utilizând DAS28 ca indicator global de evolu	ie al afec	iunii, 	inta terapeutic� fiind 
ob	inerea remisiunii sau atingerea unui grad sc�zut de activitate a bolii. Nu este 

MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017 69



	��

�

recomandat� utilizarea de parametri individuali (clinici sau biologici) pentru a aprecia 
evolu	ia bolii sub tratament, aplicarea indicilor compozi	i fiind întotdeauna superioar�. 
Dac� nu se ob	ine nicio îmbun�t�	ire în interval de cel mult 3 luni de la ini	ierea terapiei 
sau dac� obiectivul terapeutic nu este atins în 6 luni, terapia trebuie ajustat�, ca 
preparate, doze ori scheme terapeutice. 

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de r�spuns la terapie 
�i poate încadra cazul ca având lips� de r�spuns sau r�spuns par	ial la tratamentul 
remisiv sintetic conven	ional, situa	ie în care se poate indica utilizarea terapiilor biologice. 

Pacien	ii cu PR activ�, la care boala nu poate fi satisf�c�tor controlat� prin 
aplicarea corect� a tratamentului remisiv sintetic conven	ional, necesit� utilizarea de 
tratament biologic. 

În vederea ini	ierii unei terapii biologice, medicul curant va înregistra o serie de 
parametri de activitate ai bolii, între care urm�torii sunt obligatorii: 

- num�rul de articula	ii dureroase (NAD); 
- num�rul de articula	ii tumefiate (NAT); 
- redoarea matinal� (în minute); 
- scala analog� vizual� (VAS în milimetri) pentru evaluarea global� a activit�	ii bolii 
de c�tre pacient; 
- VSH (la 1 or�); 
- PCR (determinat� cantitativ, nu se admit evalu�ri calitative sau semicantitative), 
determinarea este obligatorie, chiar dac� nu este folosit� la calculul DAS 28. 
Datele medicale ale pacientului vor fi introduse în aplica	ia informatic� numit� 

Registrul Român de Boli Reumatice (RRBR). 
Criterii de includere a pacien�ilor cu poliartrit� reumatoid� în tratamentul cu 

agen�i biologici infliximabum (original �i biosimilar), etanerceptum (original �i 
biosimilar), adalimumabum, golimumabum, certolizumabum, rituximabum, 
tocilizumabum, abataceptum. 

Pentru includerea unui pacient cu PR în terapia biologic� este necesar� 
îndeplinirea simultan� a urm�toarelor 4 criterii: 

1. Diagnostic cert de PR conform criteriilor ACR/EULAR (2010); 
2. a) Pacien	i cu poliartrit� reumatoid� sever�, cu activitate ridicat� a bolii (DAS > 

5,1), în pofida tratamentului administrat; 
2. b) Pacien	i cu poliartrit� reumatoid� precoce (< 2 ani de la debut), cu activitate 

medie a bolii (DAS28 > 3,2) în pofida tratamentului administrat, dar cu prezen	a a cel 
pu	in 5 factori de prognostic nefavorabil (conform criteriilor prezentate la pct. I). Pentru 
oricare categorie 2.a) �i 2.b), pacien	ii trebuie s� prezinte cel pu	in: 

- 5 sau mai multe articula	ii cu sinovit� activ� (articula	ii dureroase �i tumefiate); 
- �i 2 din urm�toarele 3 criterii: 

- redoare matinal� peste 60 de minute; 
- VSH > 28 mm la o or� (respectiv peste 50 mm/h pentru pct. 2b); 
- proteina C reactiv� > de 3 ori (respectiv de 5 ori pentru pct. 2b) limita 
superioar� a valorilor normale. 

Indicele DAS28 se calculeaz� conform practicii uzuale (automat în cazul utiliz�rii 
aplica	iei on-line Registrul Român de Boli Reumatice) în varianta cu 4 variabile (NAD, 
NAT, VAS, VSH sau CRP). Medicul curant poate alege s� calculeze DAS28 cu oricare 
dintre cei doi reactan	i de faz� acut�, va 	ine îns� cont c� pentru toate evalu�rile 
ulterioare va trebui s� utilizeze acela�i parametru care a fost folosit la prima evaluare. 

3. Cazuri de PR care nu au r�spuns la terapia remisiv� sintetic� conven	ional�, 
corect administrat� (atât ca doze, cât �i ca durat� a terapiei), respectiv dup� utilizarea a 
cel pu	in 2 terapii remisive sintetice, cu durata de minimum 12 s�pt�mâni fiecare, dintre 
care una este de obicei reprezentat� de metotrexat (cu excep	ia cazurilor cu 
contraindica	ie major� la acest preparat sau a cazurilor care nu tolereaz� acest tratament, 
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corespunz�tor documentate). Pentru categoria de pacien	i cu PR precoce (< 2 ani de la 
debut), cu activitate medie a bolii (DAS > 3,2) în pofida tratamentului administrat, dar cu 
prezen	a a cel pu	in 5 factori de prognostic nefavorabil, este necesar� utilizarea unei 
singure terapii remisive sintetice, cu durata de minimum 12 s�pt�mâni, de obicei 
reprezentat� de metotrexat (cu excep	ia cazurilor cu contraindica	ie major� la acest 
preparat sau a cazurilor care nu tolereaz� acest tratament, corespunz�tor documentate). 

4. Absen	a contraindica	iilor recunoscute pentru terapiile biologice. 
Definirea unui caz ca având lips� de r�spuns sau r�spuns par	ial la terapia 

remisiv� sintetic� conven	ional� se face prin persisten	a criteriilor de activitate, dup� 12 
s�pt�mâni de tratament continuu, cu doza maxim� uzual recomandat� �i tolerat� din 
preparatul remisiv respectiv. Pentru a fi relevante, evalu�rile (clinice �i de laborator) 
privind activitatea bolii, precum �i cele pentru excluderea contraindica	iilor de terapie 
biologic� vor fi efectuate într-o perioad� relativ scurt� (ce nu va dep��i de regula 4 
s�pt�mâni). 

Screeningul necesar înainte de orice ini�iere a terapiei biologice 
1. Tuberculoza 
Înaintea ini	ierii terapiei se va evalua riscul pacientului cu poliartrit� reumatoid� de 

a dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, în condi	iile riscului epidemiologic mare 
al acestei popula	ii. Evaluarea riscului de tuberculoz� va cuprinde: anamnez�, examen 
clinic, radiografie pulmonar� �i teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): 
QuantiFERON TB Gold sau testul cutanat la tuberculin� (TCT). Pentru pacien	ii testa	i 
pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT) 
 5 mm se indic� consult pneumologic în 
vederea chimioprofilaxiei (efectuat� sub supravegherea medicului pneumolog; terapia 
biologic� se poate ini	ia dup� minimum o lun� de tratament profilactic, numai cu avizul 
expres al medicului pneumolog). Numai la pacien	ii care au avut teste ini	iale negative, se 
recomand� repetarea periodic� a screening-ului pentru reactivarea tuberculozei (inclusiv 
testul QuantiFERON sau TCT), în caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la 
reevaluare se va folosi acela�i test care a fost folosit ini	ial). 

Pentru detalii legate de definirea pacien	ilor cu risc crescut �i a conduitei de urmat, 
precum �i a situa	iilor particulare întâlnite în practic�, medicul curant va utiliza 
recomand�rile in extenso din Ghidul de tratament al poliartritei reumatoide elaborat de 
Societatea Româna de Reumatologie. 

2. Hepatitele virale 
�inând cont de riscul crescut al reactiv�rii infec	iilor cu virusuri hepatitice B �i C, 

care pot îmbr�ca forme fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca înaintea 
ini	ierii terapiei cu un agent biologic s� se efectueze screeningul infec	iilor cronice cu 
virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici virali care trebuie obligatoriu solicita	i al�turi 
de transaminaze înainte de ini	ierea unei terapii biologice sunt: pentru virusul hepatitic B 
(VHB): AgHBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul hepatitic C 
(VHC): anticorpi anti-VHC. 

Decizia de ini	iere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul 
explicit al medicului specialist în boli infec	ioase sau gastroenterologie, care va efectua o 
evaluare complet� (hepatic� �i virusologic�) a pacientului �i va recomanda m�surile 
profilactice care se impun, stabilind momentul când terapia biologic� a PR poate fi ini	iat�, 
precum �i schema de monitorizare a siguran	ei hepatice. Se recomanda repetarea 
periodica a screening-ului pentru infec	iile cronice cu virusuri hepatitice B si C, în caz de 
necesitate, dar nu mai rar de un an. 

Pentru detalii legate de managementul infec	iei cu virusuri hepatitice la pacien	ii cu 
terapii biologice medicul curant va utiliza recomand�rile in extenso din Ghidul de 
tratament al PR elaborat de Societatea Român� de Reumatologie si protocoalele 
terapeutice din hepatitele cronice aprobate de Ministerul S�n�t�	ii �i Casa Na	ional� de 
Asigur�ri de S�n�tate. 
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Scheme terapeutice în tratamentul cu agen�i biologici 
Conform recomand�rilor EULAR, medicul curant poate alege ca prim� solu	ie 

terapeutic� biologic� oricare dintre urm�toarele (f�r� a se acorda preferin	� sau prioritate 
unei clase): 

- inhibitori TNF (lista	i în ordine alfabetic�: adalimumab, certolizumab pegol, 
etanercept original sau biosimilar, golimumab, infliximab original sau biosimilar); 
- abatacept; 
- tocilizumab; 
- în anumite circumstan	e (detaliate ulterior), rituximab. 
Tratamentul biologic ini	iat este continuat atâta vreme cât pacientul r�spunde la 

terapie (îndeplinind criteriile de ameliorare de mai jos) �i nu dezvolt� reac	ii adverse care 
s� impun� oprirea terapiei. Evaluarea r�spunsului la tratament se face de regul� la 
fiecare 24 s�pt�mâni de tratament. 

De regul�, orice terapie biologic� (inclusiv tocilizumabum) se recomanda a fi 
administrata asociat cu un remisiv sintetic conven	ional (de regul� unul singur, cel mai 
frecvent utilizat fiind MTX, pentru care se recomand� o doz� minim� de 10 
mg/s�pt�mân�), care este men	inut �i dup� ini	ierea biologicului. În cazul în care din 
motive obiective, documentate corespunz�tor, nu este posibil� utilizarea concomitent� a 
niciunui remisiv sintetic conven	ional, se recomand� utilizarea preferen	ial� de 
Tocilizumab. De men	ionat c� în conformitate cu RCP aprobat, urm�toarele terapii 
biologice pot fi utilizate, în situa	ii speciale ce trebuie documentate, în monoterapie: 
adalimumabum, certolizumabum, etanerceptum original sau biosimilar. 

Evaluarea r�spunsului la tratament este apreciat prin urm�rirea urm�torilor 
parametri clinici �i de laborator: 

- num�rul de articula	ii dureroase (NAD); 
- num�rul de articula	ii tumefiate (NAT); 
- scala analog� vizual� (VAS în milimetri) pentru evaluarea global� a activit�	ii bolii 
de c�tre pacient; 
- VSH (la 1 or�); 
- PCR (cantitativ), a c�rui determinare este obligatorie, chiar dac� nu este folosit la 
calculul DAS 28; 
- indicele cumulativ DAS 28 cu 4 variabile (NAD, NAT, VAS �i nivel VSH sau 

CRP). 
Pentru a fi relevante, toate evalu�rile (clinice �i de laborator) privind activitatea 

bolii, precum �i cele pentru identificarea unor poten	iale reac	ii adverse vor fi efectuate 
într-o perioad� relativ scurt� (ce nu va dep��i de regula 4 s�pt�mâni). În conformitate cu 
recomand�rile EULAR �i principiile strategiei terapeutice „treat to target (T2T)” obiectivul 
terapeutic este reprezentat de ob	inerea remisiunii, iar în cazurile în care aceasta nu este 
posibil�, de ob	inerea unei activit�	i joase a bolii. 

Continuarea tratamentului:  
În cazul pacien	ilor în curs de tratament biologic (inclusiv cei provenind din cazuri 

pediatrice, terapii ini	iate în str�in�tate sau alte situa	ii justificate, corespunz�tor 
documentate), pacientul este considerat ameliorat �i poate continua tratamentul cu 
condi	ia atingerii obiectivului terapeutic, respectiv atingerea remisiunii sau cel pu	in 
activitatea joas� a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai mic� de 2,6 �i respectiv 3,2). 
Pân� la atingerea 	intei terapeutice se va evalua folosind criteriul de r�spuns bun EULAR, 
respectiv o sc�dere a DAS28 de minimum 1,2 fa	� de evaluarea precedent�. 

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de r�spuns la terapie 
�i poate recomanda continuarea sau schimbarea tratamentului administrat. Schimbarea 
terapiei biologice: la pacien	ii având lips� de r�spuns sau r�spuns moderat (vezi Tabel 2) 
la primul tratament biologic administrat sau care au dezvoltat o reac	ie advers� 
documentata care s� impun� oprirea respectivului tratament, medicul curant va 
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recomanda utilizarea altei terapii biologice, putând alege, conform recomand�rilor 
EULAR, între oricare dintre urm�toarele op	iuni (listate în ordine alfabetic�): 

- un alt inhibitor TNF� (pe care pacientul nu l-a mai încercat) (lista	i în ordine 
alfabetic�: adalimumab, certolizumab pegol, etanercept original sau biosimilar, 
golimumab, infliximab original sau biosimilar), cu men	iunea c� nu este permis� folosirea 
unui biosimilar dup� un produs original care nu a fost eficient sau a produs o reac	ie 
advers� (inversul afirma	iei fiind �i el corect) (conform recomand�rilor EULAR este in mod 
explicit permisa utilizarea unui al doilea inhibitor de TNF� dup� e�ecul primului); 

- abatacept; 
- rituximab; 
- tocilizumab. 
În cazul în care medicul curant constat� lipsa de r�spuns la tratamentul administrat 

sau apari	ia unei reac	ii adverse care s� impun� oprirea tratamentului, acesta poate 
recomanda modificarea schemei terapeutice înainte de împlinirea celor 24 de s�pt�mâni 
prev�zute pentru evaluarea uzual� de eficacitate. 

Acela�i protocol de modificare a schemei de tratament se repet� ori de câte ori 
este nevoie, respectiv pacientul nu mai r�spunde la terapie sau dezvolt� o reac	ie 
advers� care s� impun� oprirea terapiei. În cazul pacien	ilor care au r�spuns la 
tratament, dar la care se înregistreaz� o pierdere a r�spunsului, exprimat� într-o cre�tere 
a DAS28 mai mare de 1,2 între 2 evalu�ri succesive, cu condi	ia trecerii într-un grad mai 
mare de activitate (de exemplu de la remisiune la LDA) sau de la LDA la MDA, se 
recomand� ajustarea schemei de tratament administrate (prin modificarea dozelor, 
frecven	ei de administrare, preparatelor utilizate sau terapiilor asociate). 

 
A. Clasa blocan	ilor de TNF�: adalimumabum, certolizumabum, etanerceptum 

(original �i biosimilar), golimumabum, infliximabum (original �i biosimilar) 
1. Adalimumabum: se utilizeaz� în doze de 40 mg o dat� la 2 s�pt�mâni, 

subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea maxim� se utilizeaz� de regula asociat cu 
metotrexat, în doz� maxim tolerat� (atunci când acesta nu este contraindicat), dar nu mai 
pu	in de 10 mg/s�pt�mân�. În cazul în care nu se folose�te asociat cu metotrexat, 
medicul curant poate indica, în func	ie de particularit�	ile cazului, asocierea cu un alt 
preparat remisiv sintetic conven	ional. 

2. Certolizumabum: se utilizeaz� în doze de 200 mg x 2, injectabil subcutanat la 0, 
2, 4 s�pt�mâni, apoi 200 mg subcutanat la 2 s�pt�mâni. Atunci când este ob	inut 
r�spunsul clinic, poate fi luat� în considerare o doz� de men	inere alternativ� de 400 mg 
o dat� la 4 s�pt�mâni. Pentru a asigura eficacitatea maxim� se utilizeaz� de regula 
asociat cu metotrexat, în doz� maxim tolerat� (atunci când acesta nu este contraindicat), 
dar nu mai pu	in de 10 mg/s�pt�mân�. În cazul în care nu se folose�te asociat cu 
metotrexat, medicul curant poate indica, în func	ie de particularit�	ile cazului, asocierea 
cu un alt preparat remisiv sintetic conven	ional. 

3. Etanerceptum (original �i biosimilar): se utilizeaz� în doze de 25 mg de 2 ori pe 
s�pt�mân� sau 50 mg o dat� pe s�pt�mân�, subcutanat. Pentru a asigura eficacitatea 
maxim� se utilizeaz� asociat cu metotrexat, în doza maxim tolerat� (atunci când acesta 
nu este contraindicat), dar nu mai pu	in de 10 mg/s�pt�mân�. În cazul în care nu se 
folose�te asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, în func	ie de particularit�	ile 
cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conven	ional. 

4. Golimumabum: se utilizeaz� în doze de 50 mg o dat� pe lun�, injectabil 
subcutanat în aceea�i dat� a lunii. La pacien	ii cu greutate peste 100 kg care nu ating 
r�spunsul clinic dup� 3 sau 4 doze golimumab 50 mg, se poate folosi doza de 100 mg 
injectabil subcutanat lunar în aceea�i dat� a lunii. Pentru a asigura eficacitatea maxim� 
se utilizeaz� de regula asociat cu metotrexat, în doz� maxim tolerat� (atunci când acesta 
nu este contraindicat), dar nu mai pu	in de 10 mg/s�pt�mân�. În cazul în care nu se 
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folose�te asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, în func	ie de particularit�	ile 
cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conven	ional. 

5. Infliximabum (original �i biosimilar): se utilizeaz� în doz� maxim tolerat� (atunci 
când acesta nu este contraindicat), în doze de 3 mg/kgc, în PEV, administrat în ziua 0 �i 
apoi la 2 �i 6 s�pt�mâni, ulterior la fiecare 8 s�pt�mâni. Pentru a asigura eficacitatea 
maxim� se utilizeaz� de regula asociat cu metotrexat, în doz� maxim tolerat� (atunci 
când acesta nu este contraindicat), dar nu mai pu	in de 10 mg/s�pt�mân�. În cazul în 
care nu se folose�te asociat cu metotrexat, medicul curant poate indica, în func	ie de 
particularit�	ile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv sintetic conven	ional. În caz 
de r�spuns insuficient se poate cre�te treptat doza de infliximabum pân� la 7,5 mg/kgc 
sau se poate reduce intervalul dintre administr�ri pân� la 6 s�pt�mâni. 
 

B. Clasa blocan	ilor co-stimul�rii limfocitelor T - abataceptum: se utilizeaz� în doz� 
de 125 mg s�pt�mânal sub form� de injec	ie subcutanat�, indiferent de greutatea 
corporal�. Pentru a asigura eficacitatea maxim� se utilizeaz� de regula asociat cu 
metotrexat, în doz� maxim tolerat� (atunci când acesta nu este contraindicat), dar nu mai 
pu	in de 10 mg/s�pt�mân�. În cazul în care nu se folose�te asociat cu metotrexat, 
medicul curant poate indica, în func	ie de particularit�	ile cazului, asocierea cu un alt 
preparat remisiv sintetic conven	ional. 
 

C. Blocan	i ai receptorului pentru IL-6 - tocilizumabum: se administreaz� în 
perfuzie intravenoas� (timp de o or�), la interval de 4 s�pt�mâni în doz� de 8 mg/kg (f�r� 
a se dep��i doza total� de 800 mg/PEV). Pentru situa	iile de reac	ii adverse care nu 
impun întreruperea tratamentului, doza se scade la 4 mg/kg. Pentru administrarea dozei 
adecvate se vor folosi atât flacoanele concentrat pentru solu	ie perfuzabil� de 200 sau 
400 mg/flacon, cât �i cele de 80 mg/flacon. În func	ie de greutatea pacientului, 
reconstituirea dozei standard se realizeaz� în felul urm�tor: 

- 50 kg - 1 flacon de 400 mg 
- 51-61 kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 80 mg 
- 62-65 kg - 1 flacon de 200 mg + 4 flacoane de 80 mg 
- 66-70 kg - 1 flacon de 400 mg + 2 flacoane de 80 mg 
- 71-75 kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg 
- 76-80 kg - 1 flacon de 400 mg + 3 flacoane de 80 mg 
- 81-84 kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 1 flacon de 80 mg 
- 85-90 kg - 1 flacon de 400 mg + 4 flacoane de 80 mg 
- 91-94 kg - 1 flacon de 400 mg + 1 flacon de 200 mg + 2 flacoane de 80 mg 
- > 95 kg - 2 flacoane de 400 mg 
Pentru a asigura eficacitatea maxim� se utilizeaz� de regula asociat cu 

metotrexat, în doz� maxim tolerat� (atunci când acesta nu este contraindicat), dar nu mai 
pu	in de 10 mg/s�pt�mân�. În cazul în care nu se folose�te asociat cu metotrexat, 
medicul curant poate indica, în func	ie de particularit�	ile cazului, asocierea cu un alt 
preparat remisiv sintetic conven	ional. Tocilizumab poate fi administrat ca monoterapie în 
cazul intoleran	ei la remisivele sintetice conven	ionale sau unde continuarea tratamentului 
cu acestea nu este adecvat�. 
 

D. Terapia cu anticorpi anti-CD20: rituximabum 
Tratamentul cu rituximab este de regul� o terapie biologic� de linia a doua, fiind 

indicat în prezen	a cumulativ� a dou� criterii: 
- pacien	i cu PR activ� (DAS28 > 3,2) �i 
-  având lips� de r�spuns sau r�spuns moderat sau intoleran	� la unul sau mai 

mul	i agen	i biologici (incluzând cel pu	in un blocant de TNF�), apreciat dup� criteriile de 
evaluare la tratament mai sus-descrise.  
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În situa	ii particulare men	ionate mai jos, rituximab poate fi folosit ca terapie 
biologic� de linia I dup� e�ecul terapiilor remisive sintetice conven	ionale (situa	ie în care 
se aplic� criteriile de activitate a bolii de la prima solu	ie terapeutic� biologic�): 

- istoric de limfom; 
- tuberculoz� latent�, cu contraindica	ie specific� pentru chimioprofilaxie; 
- antecedente recente de neoplazie; 
- istoric de afec	iuni demielinizante. 
Rituximab se administreaz� de regula asociat cu metotrexat, în doz� maxim 

tolerat� (atunci când acesta nu este contraindicat), dar nu mai pu	in de 10 
mg/s�pt�mân�. În cazul în care rituximab nu poate fi asociat cu metotrexat, medicul 
curant va indica, în func	ie de particularit�	ile cazului, asocierea cu un alt preparat remisiv 
sintetic. 

O serie de tratament cu rituximab const� în dou� perfuzii intravenoase de 1000 mg 
fiecare, administrate la dou� s�pt�mâni interval. Premedica	ia cu antipiretice (exemplu: 
paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramin�) �i 100 mg metilprednisolon (cu 
30 minute înaintea administr�rii de rituximab) este obligatorie. 

Evaluarea r�spunsului la tratamentul cu rituximab se face la 24 de s�pt�mâni de la 
seria precedent� de tratament cu rituximab. Astfel, la 24 de s�pt�mâni de la primul ciclu 
de tratament daca pacientul este considerat ca având r�spuns EULAR bun, continu� 
tratamentul pân� atinge obiectivul terapeutic, respectiv ob	inerea remisiunii sau cel pu	in 
activitatea joas� a bolii (definite ca o valoare DAS28 mai mic� de 2,6 �i, respectiv, 3,2). 
Pân� la atingerea 	intei terapeutice se va evalua folosind criteriul de r�spuns bun EULAR, 
respectiv o sc�dere a DAS28 de minimum 1,2 fa	� de evaluarea precedent�. 

Repetarea tratamentului se va face dup� cel pu	in 24 s�pt�mâni de la ciclul de 
tratament precedent, doar la responderi, �i numai la momentul în care sunt îndeplinite 
una din urm�toarele condi	ii de activitate a bolii: 

- exist� o boal� activ� rezidual� (DAS 28 
 3,2); sau 
- se produce o reactivare a bolii cu cre�terea DAS 28 cu 
 1,2, cu condi	ia trecerii 

bolii la nivelul superior de activitate (din remisiune în LDA sau din LDA în MDA). 
 

Atitudinea la pacien�ii cu PR afla�i în remisiune persistent� 
�inta terapeutic� final� este reprezentat� de remisiunea bolii, pentru evaluarea 

posibilit�	ii de reducere treptat� a terapiei administrate se utilizeaz� o defini	ie a remisiunii 
stringente care a fost validat� de ACR �i EULAR, care poate fi aplicat� în dou� variante: 

A. Defini	ia bazat� pe analiza Boolean�: în orice moment, pacientul trebuie s� 
satisfac� toate condi	iile de mai jos: 

* num�rul articula	iilor dureroase � 1 
* num�rul articula	iilor tumefiate � 1 
* proteina C reactiv� � 1 mg/dl 
* aprecierea global� de c�tre pacient � 1 (pe o scal� de la 0 la 10) 
B. Defini	ia bazat� pe indicele compozit: în orice moment, pacientul trebuie s� aib� 

un scor al indicelui simplificat de activitate a bolii (SDAI) � 3,3, definit conform formulei 
SDAI = NAD28 + NAT28 + evaluarea globala a pacientului pe o scala (0-10) + evaluarea 
globala a medicului pe o scala (0-10) + CRP (mg/dL) 

În conformitate cu recomand�rile EULAR �i 	inând cont de preocuparea pentru 
minimalizarea expunerii la riscurile implicite ale tratamentului biologic, se recomand� ca 
la pacien	ii afla	i în remisiune persistent�, definit� conform criteriilor ACR/EULAR 2011 
(vezi mai sus), la dou� evalu�ri succesive (la minimum 6 luni interval între evalu�ri), sa se 
ia in considerare, de comun acord cu pacientul, reducerea treptata a administr�rii 
tratamentului biologic, în condi	iile men	inerii neschimbate a terapiei remisive sintetice 
conven	ionale asociate. Aceast� reducere a expunerii la terapie biologic� se face treptat, 
monitorizând evolu	ia pacientului, cu posibilitatea revenirii în orice moment la schema 
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ini	ial� în cazul unui puseu evolutiv de boal�, dup� discutarea propunerii de reducere a 
dozei de biologic cu pacientul �i semnarea unui consim	�mânt informat. 

O schem� propus� de reducere a expunerii la agentul biologic se face dup� cum 
urmeaz�: 

- abataceptum: 125 mg - se cre�te intervalul între administr�ri la 10 zile timp de 6 
luni, apoi la dou� s�pt�mâni, cu condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic. 

- adalimumabum: 40 mg - se cre�te intervalul între administr�ri la 3 s�pt�mâni timp 
de 6 luni, apoi la o lun�, cu condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic. 

- certolizumabum: se cre�te intervalul între administr�ri la 6 s�pt�mâni timp de 6 
luni, apoi la 2 luni, cu condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic (schema aplicabil� în cazul 
în care remisiunea este ob	inut� cu 400 mg o dat� la 4 s�pt�mâni). Dac� se utilizeaz� 
200 mg la 2 s�pt�mâni, se cre�te intervalul la 3 s�pt�mâni timp de 6 luni, apoi la 4 
s�pt�mâni. 

- etanerceptum (original �i biosimilar): pentru doza de 50 mg/s�pt. se cre�te 
intervalul între administr�ri la 10 zile timp de 6 luni, apoi la 2 s�pt�mâni, cu condi	ia 
p�str�rii r�spunsului terapeutic. Alternativ se poate folosi doza de 25 mg la 5 zile pentru 6 
luni, apoi 25 mg/s�pt., cu condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic. 

- golimumabum: 50 mg - se cre�te intervalul între administr�ri la 6 s�pt�mâni timp 
de 6 luni, apoi la 2 luni, cu condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic. 

- infliximabum (original sau biosimilar): utilizat în doza care a indus remisiunea, se 
cre�te intervalul între perfuzii la 10 s�pt�mâni timp de 6 luni, apoi la 12 s�pt�mâni, cu 
condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic, cu grija de a nu dep��i 16 s�pt�mâni între 
administr�ri. 

- rituximabum: 1.000 mg x 2, readministrare doar în cazul relu�rii activit�	ii bolii 
(cre�terea DAS28 cu peste 1.2, cu trecerea într-o categorie superioar� de activitate a bolii 
(din remisiune în LDA sau din LDA în MDA) sau existen	a unei boli cu activitate rezidual� 
(DAS28 peste 3,2). 

- tocilizumabum: 8 mg/kg - se cre�te intervalul între administr�ri la 6 s�pt�mâni 
timp de 6 luni, apoi la dou� luni, cu condi	ia p�str�rii r�spunsului terapeutic. 
 

Criterii de excludere a pacien�ilor din tratamentul cu terapii biologice sau 
contraindica�ii pentru acestea: 

1. criterii valabile pentru toate medicamentele biologice: 
1.1. pacien	i cu infec	ii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): st�ri 

septice, abcese, tuberculoz� activ�, infec	ii oportuniste sau orice alte infec	ii considerate 
semnificative în opinia medicului curant; 

1.2. tratamentul biologic este contraindicat la pacien	ii cu infec	ii active cu VHB �i 
utilizat cu pruden	� la cei cu infec	ie cronic� VHC, cu monitorizare atent�. În ambele 
situa	ii de infec	ie viral� B sau C decizia de ini	iere / continuare a terapiei impune avizul 
medicului infec	ionist sau gastroenterolog; 

1.3. antecedente de hipersensibilitate la abatacept, adalimumab, certolizumab, 
etanercept (original sau biosimilar), golimumab, infliximab (original sau biosimilar), 
rituximab, tocilizumab, la proteine murine sau la oricare dintre excipien	ii produsului 
folosit; 

1.4. sarcina/al�ptarea; la pacien	ii de vârst� fertil� eventualitatea unei sarcini va fi 
atent discutat� anterior concep	iei împreun� cu medicul curant �i medicul de obstetric�-
ginecologie; 

1.5. pacien	i cu st�ri de imunodeficien	� sever�; 
1.6. administrarea concomitent� a vaccinurilor cu germeni vii; 
1.7. afec	iuni maligne prezente sau afec	iuni maligne în antecedente, f�r� avizul 

oncologic; 
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1.8. orice contraindica	ii recunoscute ale terapiilor biologice, conform RCP fiec�rui 
produs; 

1.9. lipsa/retragerea consim	�mântului pacientului fa	� de tratament; 
1.10. pierderea calit�	ii de asigurat; 
1.11. în cazul non-aderen	ei majore la tratament, medicul curant va evalua cauzele 

acesteia si oportunitatea continu�rii terapiei biologice, având în vedere îndeplinirea 
tuturor criteriilor de continuare/modificare a terapiei. 

2. criterii particulare: 
2.1. pentru infliximab original sau biosimilar: readministrarea dup� un interval liber 

de peste 16 s�pt�mâni; 
2.2. pentru agen	ii anti-TNF� (cu excep	ia etanercept la care se va consulta 

rezumatul caracteristicilor produsului) �i rituximab: pacien	i cu insuficien	� cardiac� 
congestiv� sever� (NYHA clasa III/IV); 

2.3. pentru agen	ii anti-TNF� (cu excep	ia etanercept la care se va consulta 
rezumatul caracteristicilor produsului): pacien	i cu lupus sau sindroame lupus-like. 
 

III. Prescriptori 
Medicul de specialitate care are dreptul de a prescrie tratament specific în 

conformitate cu Hot�rârea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzând 
denumirile comune interna	ionale corespunz�toare medicamentelor de care beneficiaz� 
asigura	ii, cu sau f�r� contribu	ie personal�, pe baz� de prescrip	ie medical�, în sistemul 
de asigur�ri sociale de s�n�tate, precum �i denumirile comune interna	ionale 
corespunz�toare medicamentelor care se acord� în cadrul programelor na	ionale de 
s�n�tate, cu modific�rile �i complet�rile ulterioare, va completa o foaie de observa	ie/ fi�� 
medical� care va con	ine evalu�rile clinice �i de laborator sau imagistice necesare, datele 
fiind introduse în aplica	ia informatic� Registrul Român de Boli Reumatice.  

Se recomanda înregistrarea urm�toarelor date, atât la ini	ierea terapiei, cât �i pe 
parcursul evolu	iei bolii sub tratament: 

- informa	ii demografice �i generale despre pacient; 
- diagnosticul cert de PR, confirmat conform criteriilor ACR/EULAR (2010); 
- istoricul bolii (debut, evolu	ie, scheme terapeutice anterioare - preparate, doze, 

data ini	ierii �i data opririi tratamentului, evolu	ie sub tratament), prezen	a manifest�rilor 
sistemice sau nonarticulare; 

- antecedente semnificative �i comorbidit�	i; 
- starea clinic� actual� (NAD, NAT, redoare matinal�, VAS, deficite func	ionale) 
- nivelul reactan	ilor de faz� acut� (VSH, CRP cantitativ), 
- rezultatele screening-ului pentru TB (inclusiv rezultat test Quantiferon), avizul 

medicului pneumolog în cazul unui rezultat pozitiv; 
- rezultatele testelor pentru hepatitele virale B �i C, avizul medicului 

gastroenterolog sau infec	ionist în cazul unui rezultat pozitiv; 
- alte teste de laborator relevante,  
- evaluarea gradului de leziuni osteo-articulare (imagistic: radiologic/echografic), 

op	ional, acolo unde este aplicabil 
- justificarea recomand�rii tratamentului cu agen	i biologici (verificarea îndeplinirii 

criteriilor de protocol) 
- preparatul biologic recomandat: denumirea comun� interna	ional� �i denumirea 

comercial�, precizând doza �i schema terapeutic�; 
- nivelul indicilor compozi	i: DAS28 �i dup� caz îndeplinirea criteriilor de remisiune/ 

remisiune stringent�; 
- apari	ia �i evolu	ia în caz reac	ii adverse post-terapeutice, complica	ii, 

comorbidit�	i. 
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Scala analog� vizual� (VAS) pentru evaluarea global� a activit�	ii bolii de c�tre 
pacient este completat� direct de pacient pe fi��, acesta semnând �i datând personal. 

Pentru ini	ierea terapiei biologice se recomand� ob	inerea unei a doua opinii de la 
un medic primar în specialitatea reumatologie dintr-un centru universitar (Bucure�ti, Ia�i, 
Cluj, Târgu Mure�, Constan	a, Craiova, Timi�oara) privind diagnosticul, gradul de 
activitate a bolii �i necesitatea instituirii tratamentului biologic. 

Medicul curant are obliga	ia s� discute cu pacientul starea evolutiv� a bolii, 
prognosticul �i riscurile de complica	ii, justificând indica	ia de tratament biologic. Vor fi 
detaliate atât beneficiile previzibile, cât �i limitele �i riscurile poten	iale ale acestor terapii, 
vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate �i scheme 
terapeutice), precum �i monitorizarea necesar�, astfel încât pacientul s� fie complet 
informat asupra tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul 
curant va solicita pacientului s� semneze o declara	ie de consim	�mânt informat privind 
tratamentul recomandat, care va include în clar denumirea comun� interna	ional� �i 
numele comercial al preparatului recomandat �i va fi semnat� �i datat� personal de c�tre 
pacient. Consim	�mântul este obligatoriu la ini	ierea tratamentului biologic, precum �i pe 
parcursul acestuia, dac�: se schimb� schema terapeutic� (denumirea comun� 
interna	ional� sau preparat comercial, doza sau frecven	a de administrare) sau pacientul 
trece în grija altui medic curant. Medicul curant are obliga	ia de a p�stra originalul 
consim	�mântului informat. ” 

 
 
42. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 112 cod (L047C): DCI 

PEMETREXEDUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„   DCI: PEMETREXEDUM 
 
     I. Defini�ia afec�iunii: Mezoteliom pleural malign 
   PEMETREXED în asociere cu saruri de platina (cisplatin/carboplatin)  este indicat în 
tratamentul pacien�ilor cu mezoteliom pleural malign nerezecabil la care nu s-a 
administrat anterior chimioterapie. 
 
     II. Stadializarea afec�iunii: mezoteliom pleural malign nerezecabil 
 
    III. Criterii de includere: 
    - Mezoteliom Pleural Malign documentat citologic/histopatologic, nerezecabil 
    - la care nu s-a administrat anterior chimioterapie 
      - vârsta > 18 ani 
 
    IV. Tratament 	i mod de administrare 

� Schema terapeutic� recomandat�: PEMETREXED + sare de platina 
(cisplatin/carboplatin), tratament de prim� linie 

� Doza recomandat� de PEMETREXED este 500 mg/m2 (aria suprafe�ei corporale), 
administrat� ca perfuzie intravenoas� în decurs de 10 minute în prima zi a fiec�rei 
cure de 21 zile. 

� Doza de saruri de platina se va administra conform rcp-ului produsului utilizat.  
Premedicatia necesar� – conform RCP    
 
 Pentru a sc�dea toxicitatea, pacien�ilor trata�i cu pemetrexed trebuie s� li se administreze 
�i suplimentare vitaminic�. Pacien�ii trebuie s� primeasc� zilnic, pe cale oral�, acid folic 
sau un produs cu multivitamine care s� con�in� acid folic (350 - 1000 micrograme). În 
cele �apte zile anterioare primei doze de pemetrexed trebuie administrate cel pu�in cinci 
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doze de acid folic, iar administrarea trebuie s� continue pe întregul parcurs al terapiei �i 
timp de 21 zile dup� ultima doz� de pemetrexed. Pacien�ilor trebuie, de asemenea, s� li 
se administreze o doz� intramuscular� de vitamin� B12 (1000 micrograme) în s�pt�mâna 
anterioar� primei doze de pemetrexed �i o dat� la fiecare trei cicluri dup� aceasta. 
Urm�toarele injec�ii de vitamin� B12 se pot administra în aceea�i zi cu pemetrexed. 
 
 V. Contraindica�ii 
    - Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i. 
    - Al�ptarea trebuie întrerupt� în cursul terapiei cu pemetrexed. 
    - Vaccinarea concomitent� cu vaccin împotriva febrei galbene. 
 
    VI. Monitorizarea tratamentului: 
    - Înaintea fiec�rei administr�ri a chimioterapiei se monitorizeaz�: hemogram� 
complet�, incluzând formula leucocitar� (FL) �i num�r�toarea trombocitelor, se vor 
efectua teste biochimice sanguine pentru evaluarea func�iei renale �i hepatice. 
    - Înainte de începerea fiec�rui ciclu al chimioterapiei, pacien�ii trebuie s� îndeplineasc� 
urm�toarele cerin�e: num�rul absolut de neutrofile (NAN) trebuie s� fie >= 1500 
celule/mm3, iar trombocitele trebuie s� fie >= 100000 celule/mm3. 
    - Clearance-ul creatininei trebuie s� fie >= 45 ml/min. 
    - Bilirubina total� trebuie s� fie <= 1,5 ori limita superioar� a valorii normale. Fosfataza 
alcalin� (FA), aspartat amino-transferaza (ASAT sau SGOT) �i alanin aminotransferaza 
(ALAT sau SGPT) trebuie s� fie <= 3 ori limita superioar� a valorii normale. Fosfataza 
alcalin�, ASAT �i ALAT <= 5 ori limita superioar� a valorii normale sunt acceptabile dac� 
exist� diseminare hepatic�. 
    R�spunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistic, iar în caz de progresie a bolii 
se întrerupe tratamentul. 
Ajustari ale dozei – conform RCP 
    VII. Prescriptori: medici speciali�ti în Oncologie Medical� 
 
    I. Defini�ia afec�iunii: Cancer pulmonar altul decât cel cu celule mici. 
    PEMETREXED în asociere cu saruri de platina este indicat ca tratament de prim� linie 
al cancerului pulmonar altul decât cel cu celule mici local avansat sau metastatic având o 
alt� histologie decât cea cu celule predominant scuamoase. 
    PEMETREXED este indicat ca monoterapie în tratamentul de linia a doua la pacien�i 
cu cancer pulmonar altul decât cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, având o 
alt� histologie decât cea cu celule predominant scuamoase. 
    PEMETREXED este indicat ca monoterapie în tratamentul de între�inere în cazul 
cancerului pulmonar local avansat sau metastatic, altul decât cel cu celule mici, având o 
alt� histologie decât cea cu celule predominant scuamoase la pacien�i a c�ror boal� nu a 
progresat imediat dup� chimioterapia pe baz� de platin�. 
 
    II. Stadializarea afec�iunii: NSCLC avansat sau metastatic 
 
    III. Criterii de includere: 
� NSCLC documentat citologic/histopatologic ca fiind non-scuamos 
� la care s-a administrat/sau nu  anterior chimioterapie în func	ie de linia terapeutic� 

în care se administreaz� (linia I/II de tratament) 
� Ca tratament de intre	inere la pacien	ii cu r�spuns favorabil la chimioterapia de 

induc	ie 
� vârsta > 18 ani 

 
    IV. Tratament 	i mod de administrare 
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    A. tratament de prim� linie/linia II-a  
    Schema terapeutic� recomandat�: PEMETREXED + cisplatin/carboplatin  
    Doza recomandat� de PEMETREXED este 500 mg/m2 (aria suprafe�ei corporale), 
administrat� ca perfuzie intravenoas� în decurs de 10 minute în prima zi a fiec�rei cure 
de 21 zile. 
    B. monoterapie 
    Doza recomandat� de PEMETREXED este 500 mg/m2 (aria suprafe�ei corporale), 
administrat� ca perfuzie intravenoas� în decurs de 10 minute în prima zi a fiec�rei cure 
de 21 zile. 
    Pentru a sc�dea toxicitatea, pacien�ilor trata�i cu pemetrexed atât în prima linie cât �i în 
monoterapie în linia II-a �i între�inere trebuie s� li se administreze �i suplimentare 
vitaminic�. Pacien�ii trebuie s� primeasc� zilnic, pe cale oral�, acid folic sau un produs cu 
multivitamine care s� con�in� acid folic (350 - 1000 micrograme). În cele �apte zile 
anterioare primei doze de pemetrexed trebuie administrate cel pu�in cinci doze de acid 
folic, iar administrarea trebuie s� continue pe întregul parcurs al terapiei �i timp de 21 zile 
dup� ultima doz� de pemetrexed. Pacien�ilor trebuie, de asemenea, s� li se administreze 
o doz� intramuscular� de vitamin� B12 (1000 micrograme) în s�pt�mâna anterioar� 
primei doze de pemetrexed �i o dat� la fiecare trei cicluri dup� aceasta. 
    Urm�toarele injec�ii de vitamin� B12 se pot administra în aceea�i zi cu pemetrexed. 
 
    V. Criterii de excludere din tratament 
    • Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i. 
    • Al�ptarea 
    • Vaccinarea concomitent� cu vaccin împotriva febrei galbene. 
    • pentru orice tip de toxicitate hematologic� sau nehematologic� de grad 3 sau 4, dup� 
2 sc�deri succesive ale dozelor 
    • neurotoxicitate de grad 3 sau 4. 
    • progresie a bolii 
 
    VI. Monitorizarea tratamentului: 
    • Înaintea fiec�rei administr�ri a chimioterapiei se monitorizeaz�: hemogram� 
complet�, incluzând formula leucocitar� (FL) �i num�r�toarea trombocitelor, se vor 
efectua teste biochimice sanguine pentru evaluarea func�iei renale �i hepatice. 
    • Înainte de începerea fiec�rui ciclu al chimioterapiei, pacien�ii trebuie s� îndeplineasc� 
urm�toarele cerin�e: num�rul absolut de neutrofile (NAN) trebuie s� fie >/= 1500 
celule/mm3, iar trombocitele trebuie s� fie >/= 100000 celule/mm3. 
    • Clearance-ul creatininei trebuie s� fie >/= 45 ml/min. 
    • Bilirubina total� trebuie s� fie </= 1,5 ori limita superioar� a valorii normale. Fosfataza 
alcalin� (FA), aspartat amino-transferaza (ASAT sau SGOT) �i alanin amino-transferaza 
(ALAT sau SGPT) trebuie s� fie </= 3 ori limita superioar� a valorii normale. Fosfataza 
alcalin�, ASAT �i ALAT </= 5 ori limita superioar� a valorii normale sunt acceptabile dac� 
exist� diseminare hepatic�. 
    • R�spunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar în caz de progresie a 
bolii se întrerupe tratamentul. 
 
    VII. Prescriptori: medici speciali�ti în Oncologie Medical�.” 
 
 

43. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 115, cod (L050C): DCI 
INTERFERONUM ALFA 2A  se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
“DCI INTERFERONUM ALFA 2A  
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A. DEFINI
IA AFEC
IUNII 
� Leucemia cu celule p�roase 

    
I. CRITERII DE INCLUDERE: 

 
� Leucemia cu celule paroase. 

   
II. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament): 

 
� Tratament ini�ial.  

o 3 milioane U.I. zilnic, administrate subcutanat, timp de 16 - 24 
s�pt�mâni.  

o În cazul apari�iei intoleran�ei, fie se reduce doza zilnic� la 1,5 milioane 
U.I., fie se injecteaz� 3 milioane U.I. de trei ori pe s�pt�mân�, fie se 
reduc atât doza cât �i frecven�a administr�rii. (1,5 milioane U.I. de 3 
ori pe s�pt�mân�). 

� Tratament de între�inere.  
 

o 3 milioane U.I., de trei ori pe s�pt�mân� injectate subcutanat.  
o În caz de intoleran��, se va reduce doza la 1,5 milioane U.I. de trei ori 

pe s�pt�mân�. 
� Durata tratamentului.  

o Tratamentul trebuie efectuat aproximativ 	ase luni, dup� care medicul 
va aprecia dac� pacientul a r�spuns favorabil, deci se continu� 
tratamentul, sau dac� nu a r�spuns la terapie, situa�ie în care 
tratamentul se întrerupe.  

o Unii pacien�i au fost trata�i pân� la 20 de luni, f�r� întrerupere.  
o Durata optim� de tratament cu Roferon-A, în cazul leucemiei cu celule 

p�roase, nu a fost înc� determinat�. 
    

III. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici �i 
periodicitate): 

 
� Este necesar� efectuarea de examene hematologice complete atât la 

începutul, cât 	i în cursul terapiei cu Roferon.  
� O aten�ie deosebit� trebuie acordat� administr�rii de Roferon-A la pacien�ii cu 

depresie medular� sever�, acesta având un efect supresiv asupra m�duvei 
osoase, cu sc�derea num�rului leucocitelor în special al granulocitelor, a 
trombocitelor, �i, mai pu�in frecvent, a concentra�iei hemoglobinei. Consecutiv 
poate cre�te riscul infec�iilor sau hemoragiilor.  

� Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor. 
�  Tratamentul cu Roferon-A produce rareori hiperglicemie �i se va controla 

periodic glicemia. La pacien�ii cu diabet zaharat poate fi necesar� reevaluarea 
tratamentului antidiabetic. 

    
IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 

 
� hipersensibilitate în antecedente la interferon alfa-2a recombinant sau la 

oricare dintre componentele preparatului; 
� afectare sever� cardiac� sau boli cardiace în antecedente; nu au fost 

observate efecte cardiotoxice directe, dar exist� probabilitatea ca anumite 
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simptome acute, (de exemplu febr�, frisoane), asociate în mod frecvent 
administr�rii de Roferon-A, s� exacerbeze afec�iuni cardiace preexistente; 

� disfunc�ie sever� renal�, hepatic� sau a m�duvei hematopoietice; 
� epilepsie �i/sau alte disfunc�ii ale sistemului nervos central; 
� hepatit� cronic� decompensat� sau ciroz� hepatic� sever�; 
� hepatit� cronic� care este sau a fost tratat� recent cu agen�i 

imunosupresori, cu excep�ia tratamentului de scurt� durat� cu glucocorticoizi; 
� leucemie mieloid� cronic� la bolnavi, la care este planificat sau posibil în 

viitorul apropiat un transplant alogen de m�duv� osoas�. 
� Reac�ii adverse: 

 
o Majoritatea pacien�ilor au prezentat simptome pseudo-gripale, ca 

astenie, febr�, frisoane, sc�derea apetitului, dureri musculare, cefalee, 
artralgii �i transpira�ie. 

o Aceste efecte adverse acute pot fi de obicei reduse sau eliminate prin 
administrarea simultan� de paracetamol �i tind s� se diminueze la 
continuarea terapiei sau la reducerea dozei. Uneori, continuarea 
tratamentului poate fi înso�it� de sl�biciune, stare de oboseal�. 

o Aproximativ dou� treimi din bolnavii cancero�i au acuzat anorexie, iar o 
jum�tate, grea��. Voma, tulbur�rile de gust, senza�ia de usc�ciune a 
gurii, sc�derea în greutate, diarea �i durerile abdominale de intensitate 
mic� sau moderat�; mai rar au fost semnalate: constipa�ie, flatulen��; 
ocazional s-a produs pirozis, activarea ulcerului �i hemoragii 
gastrointestinale minore. 

o Ame�eal�, vertij, tulbur�ri de vedere, sc�deri ale func�iei cerebrale, 
tulbur�ri de memorie, depresie, somnolen��, confuzie mental�, 
nervozitate �i tulbur�ri de somn. 

o Alte complica�ii neobi�nuite constau în: tendinta la suicid, somnolen�a 
puternic�, convulsiile, coma, accidente cerebrovasculare, impoten�a 
tranzitorie, retinopatia ischemic�. 

   
V. PRESCRIPTORI: 

 
� Medici Hematologi, Oncologi. Continuarea tratamentului se face de c�tre 

medicul oncolog, hematolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii 
desemna�i. 

 
 

B. DEFINI
IA AFEC
IUNII 
 

� Leucemia mieloida cronica 
    

I. STADIALIZAREA AFEC
IUNII: 
 

� Roferon a este indicat în tratamentul leucemiei mieloide cronice cu cromozom 
Philadelphia prezent. 

    
II. CRITERII DE INCLUDERE (vârsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc): 

 
� Leucemie mieloida cronica cu cromozom Philadelphia prezent sau leucemie 

mieloida cronica cu translocatie bcr/abl positiva. 
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III. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament): 
     

� Schema de tratament.  
 

o La pacien�i cu vârsta de 18 ani sau mai mult, Roferon-A se injecteaz� 
subcutanat    8-12 s�pt�mâni, dup� urm�toarea schem�: 
 

� zilele 1 - 3: 3 milioane U.I./zi 
� zilele 4 - 6: 6 milioane U.I./zi 
� zilele 7 - 84: 9 milioane U.I./zi. 

 
�  Durata tratamentului.  

 
o Pacien�ii trebuie trata�i cel pu�in 8s�pt�mâni, preferabil 12 s�pt�mâni, 

înainte ca medicul s� decid� continuarea terapiei la cei ce au r�spuns la 
aceasta sau întreruperea ei în cazul pacien�ilor ai c�ror parametri 
hematologici nu sau modificat.  

o La pacien�ii cu r�spuns favorabil, tratamentul trebuie continuat pân� 
la ob�inerea unei remisiuni hematologice complete, f�r� a dep�	i 
18 luni. 

o To�i pacien�ii cu r�spuns hematologic complet trebuie trata�i în 
continuare cu 9 milioane U.I./zi (optimal) sau 9 milioane U.I., de trei 
ori pe s�pt�mân� (minimal), pentru a face cât mai repede posibil 
remisiunea citogenetic�. 

o Durata optim� de tratament a leucemiei mieloide cronice cu Roferon-A 
nu a fost înc� determinat�, de�i s-au constatat remisiuni citogenetice la 
doi ani dup� începerea tratamentului. 

   
IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici �i 

periodicitate): 
 

� Este necesar� efectuarea de examene hematologice complete atât la 
începutul, cât 	i în cursul terapiei cu Roferon.  

� O aten�ie deosebit� trebuie acordat� administr�rii de Roferon-A la pacien�ii cu 
depresie medular� sever�, acesta având un efect supresiv asupra m�duvei 
osoase, cu sc�derea num�rului leucocitelor în special al granulocitelor, a 
trombocitelor, �i, mai pu�in frecvent, a concentra�iei hemoglobinei. Consecutiv 
poate cre�te riscul infec�iilor sau hemoragiilor.  

� Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor. 
�  Tratamentul cu Roferon-A produce rareori hiperglicemie �i se va controla 

periodic glicemia. La pacien�ii cu diabet zaharat poate fi necesar� reevaluarea 
tratamentului antidiabetic. 

 
V. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 

 
� leucemie mieloid� cronic� la bolnavi la care este planificat sau posibil în 

viitorul apropiat un transplant alogen de m�duv� osoas�. 
 

� Reac�ii adverse: 
o Intrerupere tratament în caz de:  

� afectiuni psihice 	i ale SNC: depresie, ideatie suicidala severa 
�i persistenta, tentativa de suicid,  
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� reactii de hipersensibilitate acuta(urticarie, angioderm, constrictie 
brionsica, anafilaxie). 

o În cazul existen�ei de disfunc�ii renale, hepatice sau medulare 
u	oare sau medii, este necesar� monitorizarea atent� func�iilor 
acestor organe. 

o Este recomandat� supravegherea periodic� neuropsihiatric� a 
tuturor pacien�ilor. S-a observat în cazuri rare tendin�a la suicid la 
pacien�ii în cursul tratamentului cu Roferon-A; în astfel de cazuri se 
recomand� întreruperea tratamentului. 

o O aten�ie deosebit� trebuie acordat� administr�rii de Roferon-A la 
pacien�ii cu depresie medular� sever�, acesta având un efect supresiv 
asupra m�duvei osoase, cu sc�derea num�rului leucocitelor în special 
al granulocitelor, a trombocitelor, �i, mai pu�in frecvent, a concentra�iei 
hemoglobinei. Consecutiv poate cre�te riscul infec�iilor sau hemoragiilor.  

o Este necesar� efectuarea de examene hematologice complete atât la 
începutul, cât �i în cursul terapiei cu Roferon-A. 

 
� Co-morbiditati: 

o O aten�ie deosebit� trebuie acordat� administr�rii de Roferon-A la 
pacien�ii cu depresie medular� sever�, acesta având un efect supresiv 
asupra m�duvei osoase, cu sc�derea num�rului leucocitelor în special 
al granulocitelor, a trombocitelor, �i, mai pu�in frecvent, a concentra�iei 
hemoglobinei. Consecutiv poate cre�te riscul infec�iilor sau hemoragiilor.  

o Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a 
pacientilor.  

o Tratamentul cu Roferon-A produce rareori hiperglicemie �i se va 
controla periodic glicemia. La pacien�ii cu diabet zaharat poate fi 
necesar� reevaluarea tratamentului antidiabetic. 

    
RELUARE TRATAMENT (conditii) –NA 
 
 

VI. PRESCRIPTORI: 
 
 

� Medici Hematologi, Oncologi.� Continuarea tratamentului se face de c�tre 
medicul oncolog, hematolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii 
desemna�i. 

 
C. DEFINI
IA AFEC
IUNI 
� Limfom cutanat cu celule T 

I.CRITERII DE INCLUDERE (vârsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc): 
 

� Limfom cutanat cu celule T 
   
II.TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament): 
 

� Tratament ini�ial.  
 

o În cazul pacien�ilor de 18 ani sau peste aceast� vârst�, doza trebuie 
crescut� gradat, pân� la 18 milioane U.I. pe zi, pentru o durat� total� 
de tratament de 12 s�pt�mâni, conform schemei urm�toare: 
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� zilele 1 - 3: 3 milioane U.I./zi 
� zilele 4 - 6: 9 milioane U.I./zi 
� zilele 7 - 84: 18 milioane U.I./zi 

 
� Tratament de între�inere.  

 
o Roferon-A se administreaz� de trei ori pe s�pt�mân�, în doza maxim� 

tolerat� de pacient, f�r� a dep�	i 18 milioane U.I. 
 

� Durata tratamentului.  
 

o Pacien�ii trebuie trata�i cel pu�in 8 s�pt�mâni, preferabil 12 
s�pt�mâni, înainte ca medicul s� decid� continuarea terapiei la cei 
care au r�spuns la aceasta, sau întreruperea ei la cei care ce nu au 
r�spuns. 

o Durata minim� a terapiei, în cazul pacien�ilor cu r�spuns favorabil 
este de 12 luni (pentru a m�ri �ansele ob�inerii unui rezultat optim 
prelungit). 

o Unii pacien�i au fost trata�i timp de 40 de luni f�r� întrerupere.  
o Nu a fost înc� determinat� exact durata tratamentului cu Roferon-A în 

cazul limfomului cutanat cu celule T. 
    
III.MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici �i periodicitate): 
 

� Este necesar� efectuarea de examene hematologice complete atât la 
începutul, cât 	i în cursul terapiei cu Roferon.  

� O aten�ie deosebit� trebuie acordat� administr�rii de Roferon-A la pacien�ii cu 
depresie medular� sever�, acesta având un efect supresiv asupra m�duvei 
osoase, cu sc�derea num�rului leucocitelor în special al granulocitelor, a 
trombocitelor, �i, mai pu�in frecvent, a concentra�iei hemoglobinei. Consecutiv 
poate cre�te riscul infec�iilor sau hemoragiilor.  

� Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor. 
�  Tratamentul cu Roferon-A produce rareori hiperglicemie �i se va controla 

periodic glicemia. La pacien�ii cu diabet zaharat poate fi necesar� reevaluarea 
tratamentului antidiabetic. 

    
IV.CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
 

� Reac�ii adverse: 
o Intrerupere tratament în caz de:  

� afectiuni psihice 	i ale SNC: depresie, ideatie suicidala severa 
�i persistenta, tentativa de suicid,  

� reactii de hipersensibilitate acuta(urticarie, angioderm, constrictie 
brionsica, anafilaxie). 

o În cazul existen�ei de disfunc�ii renale, hepatice sau medulare 
u	oare sau medii, este necesar� monitorizarea atent� func�iilor 
acestor organe. 

o Este recomandat� supravegherea periodic� neuropsihiatric� a 
tuturor pacien�ilor. S-a observat în cazuri rare tendin�a la suicid la 
pacien�ii în cursul tratamentului cu Roferon-A; în astfel de cazuri se 
recomand� întreruperea tratamentului. 
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o O aten�ie deosebit� trebuie acordat� administr�rii de Roferon-A la 
pacien�ii cu depresie medular� sever�, acesta având un efect supresiv 
asupra m�duvei osoase, cu sc�derea num�rului leucocitelor în special 
al granulocitelor, a trombocitelor, �i, mai pu�in frecvent, a concentra�iei 
hemoglobinei. Consecutiv poate cre�te riscul infec�iilor sau hemoragiilor.  

o Este necesar� efectuarea de examene hematologice complete atât la 
începutul, cât �i în cursul terapiei cu Roferon-A. 

 
� Co-morbiditati: 

o O aten�ie deosebit� trebuie acordat� administr�rii de Roferon-A la 
pacien�ii cu depresie medular� sever�, acesta având un efect supresiv 
asupra m�duvei osoase, cu sc�derea num�rului leucocitelor în special 
al granulocitelor, a trombocitelor, �i, mai pu�in frecvent, a concentra�iei 
hemoglobinei. Consecutiv poate cre�te riscul infec�iilor sau hemoragiilor.  

o Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a 
pacientilor.  

o Tratamentul cu Roferon-A produce rareori hiperglicemie �i se va 
controla periodic glicemia. La pacien�ii cu diabet zaharat poate fi 
necesar� reevaluarea tratamentului antidiabetic. 

    
RELUARE TRATAMENT (conditii) –NA 
 
V.PRESCRIPTORI: 
 

� Medici Hematologi, Oncologi. Continuarea tratamentului se face de c�tre 
medicul oncolog, hematolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii 
desemna�i. 

 
D. DEFINI
IA AFEC
IUNII 

     
� Limfom non-Hodgkinian folicular 

   
 I.STADIALIZAREA AFEC
IUNII: 
 

� Limfomul non-Hodgkin folicular în stadiu avansat. 
 
II.CRITERII DE INCLUDERE (vârsta, sex, parametrii clinico-paraclinici, etc): 
 

� Limfomul non-Hodgkin folicular. 
   
III.TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament): 
 

� Roferon-A se administreaz� concomitent cu tratamentul conven�ional (de 
exemplu asocia�ia ciclofosfamid�, prednison, vincristin� �i doxorubicin�), în 
func�ie de schema chimioterapic�, câte 6 milioane U.I./m2 injectate 
subcutanat din ziua 22 pân� în ziua 26 a fiec�rui ciclu de 28 de zile. 

    
IV.MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici �i periodicitate): 
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� Este necesar� efectuarea de examene hematologice complete atât la 
începutul, cât 	i în cursul terapiei cu Roferon.  

� O aten�ie deosebit� trebuie acordat� administr�rii de Roferon-A la pacien�ii cu 
depresie medular� sever�, acesta având un efect supresiv asupra m�duvei 
osoase, cu sc�derea num�rului leucocitelor în special al granulocitelor, a 
trombocitelor, �i, mai pu�in frecvent, a concentra�iei hemoglobinei. Consecutiv 
poate cre�te riscul infec�iilor sau hemoragiilor.  

� Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a pacientilor. 
�  Tratamentul cu Roferon-A produce rareori hiperglicemie �i se va controla 

periodic glicemia. La pacien�ii cu diabet zaharat poate fi necesar� reevaluarea 
tratamentului antidiabetic. 

 
V.CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
 

� Reac�ii adverse: 
o Intrerupere tratament în caz de:  

� afectiuni psihice 	i ale SNC: depresie, ideatie suicidala severa 
�i persistenta, tentativa de suicid,  

� reactii de hipersensibilitate acuta(urticarie, angioderm, constrictie 
brionsica, anafilaxie). 

o În cazul existen�ei de disfunc�ii renale, hepatice sau medulare 
u	oare sau medii, este necesar� monitorizarea atent� func�iilor 
acestor organe. 

o Este recomandat� supravegherea periodic� neuropsihiatric� a 
tuturor pacien�ilor. S-a observat în cazuri rare tendin�a la suicid la 
pacien�ii în cursul tratamentului cu Roferon-A; în astfel de cazuri se 
recomand� întreruperea tratamentului. 

o O aten�ie deosebit� trebuie acordat� administr�rii de Roferon-A la 
pacien�ii cu depresie medular� sever�, acesta având un efect supresiv 
asupra m�duvei osoase, cu sc�derea num�rului leucocitelor în special 
al granulocitelor, a trombocitelor, �i, mai pu�in frecvent, a concentra�iei 
hemoglobinei. Consecutiv poate cre�te riscul infec�iilor sau hemoragiilor.  

o Este necesar� efectuarea de examene hematologice complete atât la 
începutul, cât �i în cursul terapiei cu Roferon-A. 

� Co-morbiditati: 
o O aten�ie deosebit� trebuie acordat� administr�rii de Roferon-A la 

pacien�ii cu depresie medular� sever�, acesta având un efect supresiv 
asupra m�duvei osoase, cu sc�derea num�rului leucocitelor în special 
al granulocitelor, a trombocitelor, �i, mai pu�in frecvent, a concentra�iei 
hemoglobinei. Consecutiv poate cre�te riscul infec�iilor sau hemoragiilor.  

o Este recomandata supravegherea periodica neuropsihiatrica a 
pacientilor.  

o Tratamentul cu Roferon-A produce rareori hiperglicemie �i se va 
controla periodic glicemia. La pacien�ii cu diabet zaharat poate fi 
necesar� reevaluarea tratamentului antidiabetic. 

VI.PRESCRIPTORI: 
 

� Medici Hematologi, Oncologi.� Continuarea tratamentului se face de c�tre 
medicul oncolog, hematolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii 
desemna�i.” 
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44. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 151, cod (V002D): DCI 
DEFERASIROXUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
“DCI: DEFERASIROXUM  
 
 I.DEFINI
IA AFEC
IUNII: 
     

� Supraînc�rcarea cronic� cu fier (hemosideroz�) secundar� transfuziilor 
repetate de concentrat eritrocitar în: 

o beta-talasemia major� �i intermedia 
o sindroame mielodisplazice 
o aplazie medular� 
o alte anemii 
o boli hemato-oncologice politransfuzate 
o transplant medular 

� Evolu�ie progresiv� spre deces în absen�a tratamentului transfuzional �i a 
tratamentului chelator de fier. 

     
 
II.CRITERII DE INCLUDERE: 
 

� vârsta peste 5 ani 
� pacien�i cu beta-talasemie major� cu transfuzii de sânge frecvente (
 7 ml 

mas� eritrocitar�/Kgc �i pe lun�); 
� când terapia cu Deferoxamin� este contraindicat� sau este considerat� 

inadecvat� la urm�toarele grupe de pacien�i: 
o pacien�i cu alte anemii; 
o pacien�i cu vârste între 2 �i 5 ani; 
o pacien�i cu beta-talasemie major� �i cu supraînc�rcare cu fier datorat� 

transfuziilor mai pu�in frecvente (< 7 ml mas� eritrocitar�/Kgc �i pe lun�). 
     
III.TRATAMENT (doze, condi�iile de sc�dere a dozelor, perioada de tratament): 
 

� dup� transfuzia a aprox. 20 unit��i mas� eritrocitar� sau feritinemie în jur de 
1000 g/l; 

� doza ini�ial� de 20 mg/Kgc/zi;  
� dac� preexist� supraînc�rcare cu fier doza recomandat� este de 30 

mg/Kgc/zi; 
� la valori ale feritinei serice sub 1000 �g/l înc�rcarea cu fier este controlat� cu 

o doz� de 10-15 mg/Kgc/zi; 
� tratament zilnic în func�ie de valoarea feritinei serice, pentru ob�inerea unei 

balan�e negative a fierului. 
 
    
IV.MONITORIZAREA TRATAMENTULUI: 
    

Test Frecven�� 

Feritinemie lunar 

Creatinemie - de dou� ori înainte de începerea tratamentului 
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- s�pt�mânal în prima lun� dup� începerea 
tratamentului sau dup� modificarea dozei, lunar dup� 
aceea 

Clearence al creatininei - înainte de începerea tratamentului; 

 

- s�pt�mânal în prima lun� dup� începerea 
tratamentului sau dup� modificarea dozei, lunar dup� 
aceea 

 
Concentra�ii plasmatice ale 
transaminazelor 

lunar 

Proteinurie lunar 

Indicatori ai func�iei tubulare dup� cum este necesar 

 
Testare auditiv� �i 
oftalmologic� 

înainte de începerea tratamentului �i apoi anual 

 
    V.CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
 

� Reac�ii adverse: 
o cre�teri persistente �i progresive ale concentra�iilor plasmatice ale 

transaminazelor hepatice; 
o cre�teri ale valorilor creatinemiei (> 33% fa�� de valoarea ini�ial�) sau 

sc�deri ale valorilor clearence-ului creatininei (< 60 ml/min.) 
o modific�ri semnificative ale rezultatelor testelor auditive 	i 

oftalmologice; 
o reac�ii grave de hipersensibilitate (�oc anafilactic �i angioedemul). 

� Co-morbidit��i: 
o insuficien�a renal� sau disfunc�ii renale semnificative; 
o insuficien�� hepatic� sever�; 

� hipersensibilitate la substan�a activ� a deferasirox-ului sau la oricare dintre 
excipien�i; 

� sarcina. 
     
VI.PRESCRIPTORI:  
 

� medicul hematolog” 
  

45. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei  155  (H006E): DCI 
PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU DIAGNOSTICUL �I TRATAMENTUL COPIILOR 
CU DEFICIT DE HORMON DE CRE�TERE pct.  Prescriptori, se modific� dup� cum 
urmeaz�: 
    „Prescriptori: medici endocrinologi �i/sau medici nefrologi (pentru I. 1.3 - insuficien�a 
renal� cronic�). Ace�tia vor asigura supravegherea evolu�iei clinice a pacientului, a 
corectitudinii administr�rii �i a complian�ei între evalu�ri.” 

 
46. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 161 (N0020F): DCI 

ATOMOXETINUM, pct. VIII Prescriptori se modific� dup� cum urmeaz�:   
„VIII. Prescriptori Medici din specialit��ile psihiatrie/neuropsihiatrie pediatric� �i 

psihiatrie adul�i. Tratamentul poate fi continuat �i de c�tre medicul de familie în dozele �i 
pe durata recomandat� în scrisoarea medical�. 
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Dac� medicul curant constat� apari�ia unor reac�ii adverse majore la tratamentul cu 
atomoxetinum sau lipsa de complian�� a pacien�ilor la terapie, va decide întreruperea 
terapiei �i/sau înlocuirea preparatului. Decizia de întrerupere a terapiei �i/sau înlocuirea 
preparatului va fi adus� �i la cuno�tin�a medicilor care au continuat prescrierea, dup� 
caz.” 

47. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 162 cod (N0021F): DCI 
METHYLFENIDATUM, se modifica dupa cum urmeaza: 
 

a) Pct IV Tratament se modifica �i va avea urm�torul curpins: 
„IV. Tratament 

    Indica�ie: copii cu vârsta peste 6 ani �i adolescen�i pân� la 18 ani, tinerii de la 18 la 26 
de ani dac� sunt elevi, ucenici sau studen�i, dac� nu realizeaz� venituri. 
    Perioada de tratament este stabilit� de medicul curant în func�ie de evolu�ia 
simptomatologiei. 
    Metilfenidatum - forme farmaceutice cu eliberare prelungit� în doze de 1,5 - 2 mg/kg/zi. 
Ini�ierea se face cu doza minim� de 18 mg. Evaluarea terapiei se face dup� o 
s�pt�mân�. Cre�terea dozei se face cu 18 mg. Doza se individualizeaz� în func�ie de 
responden�a terapeutic�. 
    Metilfenidatum - forme farmaceutice cu eliberare modificat�. Ini�ierea se face cu doza 
minim� de 10 mg. Evaluarea terapiei se face dup� o s�pt�mân�. Cre�terea dozei se face 
cu 10 mg. Doza se individualizeaz� în func�ie de responden�a terapeutic�.” 
 

b) Pct VIII Prescriptori se modific� �i va avea urm�torul curpins: 
„VIII. Prescriptori 

    Medicii din specialit��ile psihiatrie, psihiatrie pediatric�/neuropsihiatrie infantil�. 
    Medicii din specialit��ile neurologie �i neurologie pediatric� pentru formele 
simptomatice a ADHD cu comorbidit��i neurologice evidente, pentru o perioad� de 3 luni, 
dup� care, pentru evitarea comorbidit��ilor psihiatrice este necesar� reevaluarea 
diagnosticului �i tratamentului în colaborare cu un medic din specialit��ile psihiatrie sau 
psihiatrie/neuropsihiatrie pediatric�. 
    Tratamentul poate fi continuat �i de c�tre medicul de familie în dozele �i pe durata 
recomandat� în scrisoarea medical�. Dac� medicul curant constat� apari�ia unor reac�ii 
adverse majore la tratamentul cu metilfenidatum sau lipsa de complian�� a pacien�ilor la 
terapie, va decide întreruperea terapiei �i/sau înlocuirea preparatului. Decizia de 
întrerupere a terapiei �i/sau înlocuirea preparatului va fi adus� �i la cuno�tin�a medicilor 
care au continuat prescrierea, dup� caz.” 

 
48. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 165 (L040C): DCI 

GOSERELINUM,la cap B ENDOMETRIOZA, pct D se modific� dup� cum urmeaz�: 
„ D. Tratament (doze, condi�iile de sc�dere a dozelor, perioada de tratament): 
• doza: 3,6 mg goserelin (un implant), injectabil subcutanat, în peretele abdominal 

anterior, la fiecare 28 zile. 
 • perioada de tratament: numai pe o perioad� de 6 luni 
 Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici �i periodicitate) 
  • parametrii clinico-paraclinici: 
    - clinic: amelioreaz� simptomatologia, inclusiv durerea 
    - paraclinic: reduce dimensiunile �i num�rul leziunilor endometriale. 
   • periodicitate: evaluarea r�spunsului dup� primele 3 luni de tratament, apoi ori de 

câte ori este necesar, în func�ie de evolu�ia bolii. 
    Dac� medicul curant constat� apari�ia unor reac�ii adverse majore la tratamentul 

cu goserelinum sau lipsa de complian�� a pacien�ilor la terapie, va decide de întreruperea 
terapiei.” 
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49. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 166 cod  (L047E): DCI 

TRIPTORELINUM, se modific� dup� cum urmeaz�: 
a) La cap.A PUBERTATE PRECOCE, la cap.    IV. CRITERIILE DE EVALUARE A 
EFICACIT��II TERAPEUTICE URM�RITE ÎN MONITORIZAREA PACIEN�ILOR DIN 
PROTOCOLUL TERAPEUTIC CU TRIPTORELIN, pct 4 se modifica �i va avea urm�torul 
cuprins:    
„4. Procedura de monitorizare a terapiei: 
    a) Ini�ierea terapiei cu triptorelin se va face  pentru 6 luni de tratament. 
    b) Dup� 6 luni pacientul revine la evaluator pentru aprecierea eficacit��ii �i monitorizare 
�i ciclul se repet�. 
    c) Dac� medicul evaluator constat� apari�ia unor reac�ii adverse majore la tratamentul 
cu triptorelin sau lipsa de complian�� a pacientului la terapie/monitorizare va decide  
întreruperea terapiei. Decizia de întrerupere a terapiei va fi adus� �i la cuno�tin�a 
medicilor care au continuat prescrierea, dup� caz.” 
 
b) La cap B ENDOMETRIOZA, pct II se modifica �i va avea urm�torul cuprins:   :  
„II. Schema de tratament cu triptorelin� 
 Doza recomandat� este de 3,75 mg triptorelin i.m. la fiecare 4 s�pt�mâni (28 de zile), 
numai dup� o atent� preg�tire a injec�iei, f�r� nici o pierdere de lichid (efectuat strict 
conform modului de administrare). Tratamentul trebuie s� înceap� în primele 5 zile ale 
ciclului. 
    Durata tratamentului: aceasta depinde de gravitatea ini�ial� a endometriozei �i de 
evolu�ia sub tratament a manifest�rilor sale clinice (func�ionale �i anatomice). În mod 
normal, endometrioza ar trebui tratat� timp de cel pu�in 4 luni �i cel mult 6 luni. Nu este 
indicat s� se înceap� un al doilea tratament cu triptorelin sau cu al�i analogi GNRH.    
Dac� medicul curant constat� apari�ia unor reac�ii adverse majore la tratamentul cu 
triptorelin� sau lipsa de complian�� a pacien�ilor la terapie, va  decide întreruperea 
terapiei.” 

 
50. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 170, cod (L01BB06): DCI 

CLOFARABINUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI CLOFARABINUM   
 
I.DEFINITIA AFECTIUNII:  
 

� leucemia limfoblastica acuta (LLA) 
 

II.INDICA
IE 
 

� Tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA) 
�  la copii �i adolescen�ii cu vârste � 21 ani la momentul diagnosticului ini�ial  
� care au suferit o recidiv� sau care sunt refractari la tratament,  
� dup� primirea a cel pu�in dou� regimuri anterioare �i  
� pentru care nu exist� o alt� op�iune terapeutic� despre care se anticipeaz� 

c� va genera un r�spuns durabil. 
 
III.TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament) 
 
Copii �i adolescen�i: 
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� Doza recomandat� este de 52 mg/m2 de suprafa�� corporal�, administrat� 
prin perfuzie intravenoas� cu durata de 2 ore zilnic, 5 zile consecutive. 

� Ciclurile de tratament trebuie repetate la fiecare 2 pân� la 6 s�pt�mâni 
(num�rate din prima zi a ciclului precedent), dup� revenirea în parametri 
normali a hematopoiezei (adic�, NAN 
 ,75 x 109/l) �i revenirea la normal a 
func�iei organelor.  

� Poate fi necesar� o reducere cu 25% a dozei la pacien�ii care prezint� 
toxicitate semnificativ� 

     
MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici 	i periodicitate) 
 

Urm�torii parametri trebuie s� fie monitoriza�i îndeaproape la pacien�ii care 
urmeaz� tratament cu clofarabin�: 

� Hemoleucograma complet� �i num�r�toarea plachetelor trebuie s� fie 
efectuate la intervale regulate, mai frecvent la pacien�ii care dezvolt� episoade 
de citopenie. 

� Func�ia renal� �i hepatic� înainte de tratament, în timpul tratamentului activ 
�i dup� tratament.  

o Tratamentul cu clofarabin� trebuie întrerupt imediat în cazul în care se 
observ� o cre	tere marcat� a valorii creatininei sau bilirubinei. 

� Statusul func�iei respiratorii, tensiunea arterial�, echilibrul fluidelor �i 
greutatea corporal�, pe întreaga durat� a perioadei de administrare de 5 
zile a clofarabinei, precum �i imediat dup� încheierea ei. 

     
CRITERII DE EVALUARE A EFICACIT�
II TERAPEUTICE: 
     

� la pacien�ii la care nu apare o ameliorare hematologic� 	i/sau clinic� dup� 
2 cicluri de tratament, beneficiile �i riscurile poten�iale asociate cu 
continuarea tratamentului trebuie evaluate de c�tre medicul curant 

    IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT: 
 

� Hipersensibilitate la clofarabin� sau la oricare dintre excipien�i 
� Pacien�i cu insuficien�� renal� sever� sau insuficien�� hepatic� sever�. 
� Al�ptarea trebuie întrerupt� înainte de, în timpul �i dup� tratamentul cu 

clofarabin� 
� La orice pacient care prezint� un efect toxic sever pentru a treia oar�, 

toxicitate sever� care nu se remite în decurs de 14 zile (sau un efect toxic 
invalidant sau care pune via�a în pericol) 

     
V.PRESCRIPTORI:  

� medicii din specialit��ile hematologie, hemato-oncologie pediatrica sau 
oncologie medicala, dupa caz. ”  

 
51. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 171, cod (L01BB07): DCI 

NELARABINUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: NELARABINUM   
 
I.DEFINI
IA AFEC
IUNII:  
 

� leucemie limfoblastic� acut� cu celule T (LLA-T) �i  
� limfom limfoblastic cu celule T (LL-T). 
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II.CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL SPECIFIC 
 

� Pacien�i cu leucemie limfoblastic� acut� cu celule T (LLA-T) �i  
� limfom limfoblastic cu celule T (LL-T),  
� care nu au r�spuns sau au suferit o rec�dere  
� în urma tratamentului cu cel pu�in dou� linii de chimioterapie. 

 
 III.TRATAMENT (doze, mod de administrare, ajustarea dozelor, perioada de 
tratament) 
 

� Doze 
 

o Nelarabina se administreaz� doar pe cale intravenoas� �i trebuie 
administrat� numai sub supravegherea unui medic cu experien�� în 
utilizarea medicamentelor citotoxice. 

o Doza recomandat� de nelarabin� pentru adul�i este de 1500 
mg/m2 administrat� intravenos în decurs de peste dou� ore în zilele 
1, 3 	i 5, repetându-se la intervale de 21 de zile. 

o Doza recomandat� de nelarabin� pentru copii 	i adolescen�i (cu 
varsta mai mica de 21 de ani) este de 650 mg/m2 administrat� 
intravenos în decurs de peste o or�, timp de 5 zile consecutiv, 
repetându-se la intervale de 21 de zile. 

o Sunt disponibile date limitate de farmacocinetic� pentru pacien�ii cu 
vârsta sub 4 ani. 
 

� Mod de administrare: 
 

Nelarabina nu trebuie diluat� înaintea administr�rii. Doza corespunz�toare 
de nelarabin� trebuie transferat� într-o pung� de perfuzie din clorur� de 
polivinil (PVC) sau acetat de etilvinil (EVA) sau într-un recipient din sticl� �i 
administrat� intravenos sub forma unei perfuzii cu durata de dou� ore la 
pacien�ii adul�i �i cu durata de o or� la copii �i adolescen�i. 
 

� Ajustarea dozelor: 
 

o Tratamentul cu nelarabin� 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 Na�ional de Cancer (CTUEA INC). 

o Amânarea dozelor ulterioare este o posibilitate în cazul altor 
toxicit��i, inclusiv toxicitatea hematologic�. 

o Num�rul de pacien�i cu vârsta peste 65 ani c�rora li s-a administrat 
tratament cu nelarabin� a fost insuficient pentru a se putea determina 
dac� ei r�spund la tratament într-un mod diferit fa�� de pacien�ii mai 
tineri. 

o Nelarabina nu a fost studiat� la pacien�i cu insuficien�� renal� sau cu 
insuficien�� hepatic�. 
 

� Perioada de tratament 
 

MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017 93



���

�

o Tratamentul va fi administrat atâta timp cât se observ� un beneficiu 
clinic sau pân� la apari�ia unei toxicit��i inacceptabile. 

 
MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI �I 
PERIODICITATE) 
 

� Se recomand� ca pacien�ii care primesc tratament cu nelarabin� s� fie 
observa�i atent pentru orice semne sau simptome de toxicitate neurologic�. 

� Hemoleucograma, inclusiv num�rul trombocitelor trebuie monitorizate regulat. 
� Se recomand� ca în timpul tratamentului cu nelarabin�, pacien�ii cu 

insuficien�� renal� trebuie atent monitoriza�i pentru apari�ia reac�iilor 
toxice. 

� Se recomand� hidratare intravenoas� conform practicilor medicale standard 
pentru abordarea terapeutic� a hiperuricemiei în cazul pacien�ilor cu risc de 
sindrom de liz� tumoral�. 

 
 CRITERII DE EVALUARE A EFICACIT�
II TERAPEUTICE 
 

� Eficien�a terapiei se evalueaz� pân� la  
o apari�ia unui r�spuns complet (num�rul de bla�ti la nivel medular � 5%, 

nu au mai ap�rut alte semne de boal�, iar num�rul de celule din sângele 
periferic s-a ref�cut complet) sau  

o pân� la apari�ia unui r�spuns complet cu sau f�r� recuperare 
hematologic�. 

 
 CRITERII DE ÎNTRERUPERE A TRATAMENTULUI 
 
Tratamentul cu nelarabin� 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 Na�ional de Cancer (CTUEA INC). 

� Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i. 
 
IV.PRESCRIPTORI 

� Medicii din specialit��ile hematologie, hemato-oncologie pediatrica sau 
oncologie medical�, dup� caz. ” 

 
52. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 172, cod (L01BC08): DCI 

DECITABINUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
„DCI DECITABINUM  
I.INDICATII: leucemie acuta mieloida 
 
II.CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENT: 
 

� Pacien�i adul�i, nou diagnostica�i cu leucemie mieloid� acut� (LMA) de 
novo sau secundar�, în conformitate cu clasificarea Organiza�iei Mondiale a 
S�n�t��ii (OMS)  

� care nu sunt candida�i pentru chimioterapia standard de induc�ie, 
 
III.CRITERII DE EXCLUDERE 
     

� Hipersensibilitate la decitabin� sau la oricare dintre excipien�i. 
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� insuficien�� cardiac� congestiv� sever� 
� boal� cardiac� instabil� clinic 

     
 IV.TRATAMENT 
 

� Doze 	i mod de administrare: 
o Decitabina se administreaz� prin perfuzie intravenoas�. 
o Într-un ciclu de tratament, decitabina se administreaz� în doz� de 20 

mg/m2 suprafa�� corporal�, prin perfuzie intravenoas� cu durata de 1 
or�, cu repetare zilnic� timp de 5 zile consecutive (de exemplu, un 
total de 5 doze per ciclu de tratament).  

o Doza zilnic� total� nu trebuie s� dep�	easc� 20 mg/m2, iar doza 
total� per ciclu de tratament nu trebuie s� dep�	easc� 100 mg/m2.  

o În cazul omiterii unei doze, tratamentul trebuie reluat cât mai repede 
posibil.  

o Ciclul trebuie repetat o dat� la 4 s�pt�mâni, în func�ie de r�spunsul 
clinic al pacientului �i de toxicitatea observat�.  

o Se recomand� ca pacien�ii s� urmeze minimum 4 cicluri de 
tratament; cu toate acestea, pentru ob�inerea unei remisiuni complete 
sau par�iale pot fi necesare mai mult de 4 cicluri.  

o Tratamentul poate fi continuat atâta timp cât pacientul are un 
r�spuns, continu� s� beneficieze sau prezint� boal� stabil�, de 
exemplu, în absen�a progresiei evidente. 

 
MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI �I 
PERIODICITATE) 
 

� Hemoleucograma complet� înainte de fiecare ciclu de tratament 
� Mielosupresia �i reac�iile adverse corelate cu mielosupresia 

(trombocitopenia, anemia, neutropenia �i neutropenia febril�) - impun 
amânarea tratamentului cu Decitabinum �i reluarea acestuia dup� 
stabilizarea reac�iilor adverse 

� Monitorizarea func�iei hepatice �i renale 
     
CRITERII DE EVALUARE A EFICACIT�
II TERAPEUTICE 
 

� R�spunsul la terapia de induc�ie este monitorizat prin examinarea clinic�, 
hemograme �i medulograme repetate.  

� În timpul aplaziei post chimioterapie de induc�ie, efectuarea unui aspirat 
medular este util� pentru a monitoriza r�spunsul medular timpuriu sau 
persisten�a celulelor blastice.  

� Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitoriza�i sunt 
celularitatea medular� normal� cu un procent de bla	ti < 5% , din punct de 
vedere morfologic hematopoieza normal�. 

     
CRITERII DE ÎNTRERUPERE A TRATAMENTULUI 
 

� În cazul în care dup� 4 cicluri de tratament, valorile hematologice ale 
pacientului (de exemplu, num�rul de trombocite sau num�rul absolut de 
neutrofile), nu revin la valori preterapeutice sau dac� apare progresia bolii 
(num�rul celulelor blastice periferice este în cre�tere sau valorile celulelor 
blastice medulare se deterioreaz�), se poate considera c� pacientul nu 
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r�spunde la tratament �i trebuie avute în vedere op�iuni terapeutice alternative 
la decitabina 

     
V.PRESCRIPTORI 
 

� medici din specialit��ile hematologie sau oncologie medical�, dup� caz.” 
 
53. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 173 cod (L01CX01): DCI 

TRABECTEDINUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: TRABECTEDINUM  

 
I. Indica�ii: 

a) Tratamentul pacien	ilor adul	i cu sarcoame de 	esuri moi în stadii avansate, dup� 
e�ecul terapeutic al antraciclinelor �i ifosfamidei, sau care nu sunt eligibili pentru 
aceste medicamente;  

b) În asociere cu doxorubicina lipozomala pegilat� (DLP), în tratamentul pacientelor cu 
cancer ovarian, sensibil la platin�, cu episoade de rec�dere. 

 
II. Criterii de includere: 

a) Vârst� > 18 ani 
b) Num�r absolut neutrofile 
 1.500/mm3 
c) Num�r de trombocite 
 100.000 /mm3  
d) Bilirubina � limita superioar� a valorilor normale (LSVN) 
e) Fosfataza alcalin� (FAL) � 2,5 x LSVN (dac� cre�terea este de origine osoas� se va 

lua în consederare valoarea izoenzimelor hepatice 5-nucleozidaz� sau gamma-
glutamil transpeptidazei) 

f) Albumin� 
 25 g/l 
g) AST �i ALT � 2,5 x LSVN 
h) Clearance creatinin� 
 30 ml/min (monoterapie), concentra	ia plasmatic� a 

creatininei � 1,5 mg/dl (132,6 mol/l) sau clearance creatinin� 
 30 ml/min 
(tratament asociat) 

i) Creatin fosfokinaza (CPK) � 2,5 x LSVN 
j) Hemoglobin� 
 9 g/dl. 

 
III. Criterii de excludere: 

a) Hipersensibilitate la trabectedin sau la oricare dintre excipien�i.    
b) Infec�ii concomitente, severe sau necontrolate terapeutic.     
c) Al�ptare    
d) Asocierea cu vaccinul febrei galbene     
e) Lipsa de r�spuns terapeutic 

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

latitudinea medicului curant): 
 

a) Neutropenie febril� mai mult de 5 zile 
b) Trombocitopenie sub 25.000/mm3 
c) Cre�terea bilirubinei peste LSVN �i/sau FAL peste 2,5 x LSVN 
d) Cre�terea AST sau ALT  peste 2,5 x LSVN (monoterapie) sau peste 5 x LSVN 

(tratament asociat), care nu se recupereaz� pân� în ziua 21 
e) Orice reac	ii adverse de gradul 3 sa 4 (grea	�, v�rs�turi, astenie, etc.) 

 

96 MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017



���

�

 
Reducerea dozei se va face conform schemei de mai jos:   

  Sarcoame de 	esuturi moi Cancer ovarian 

  Trabectedin Trabectedin DLP 

Doza ini	ial� 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 permis�. 
 

Aten�ion�ri: 
� Insuficien	a hepatica 
� Insuficien	a renal� 
� Neutropenia �i trombocitopenia 
� Grea	� �i v�rs�turi 
� Rabdomioliza �i cre�terile severe ale CPK (> 5 x LSVN) 
� Rezultate anormale ale testelor func	iei hepatice 
� Reac	ii la locul de injectare 
� Reac	ii alergice 
� Disfunc	ia cardiac� 
� Alte reac	ii 

 
V. Durata tratamentului: pân� la progresia bolii sau apari	ia toxicit�	ilor ce dep��esc 

beneficiul terapeutic; 
 

VI. Forma de administrare:  
a) Sarcoame de 	esuturi moi: 1,5mg/m2 suprafa	� corporal� în 24 de ore (piv), 

la 3 s�pt�mâni 
b) Cancer ovarian: 1,1 mg/m2 suprafa	� corporal� în 3 ore (piv), dup� DLP, la 3 

s�pt�mâni. 
 
Doza ini	ial� DLP se va face cu o vitez� care s� nu dep��easc� 1 mg/min. Administrarea 
chimioterapiei va fi precedat� de administrarea de corticoterapie (de ex: 20 mg 
dexametazon� cu 30 min. înainte de perfuzia cu DLP sau trabectedin). 
 

VII. Monitorizare:  
� parametrii hematologici, bilirubin�, fosfataz� alcalin�, aminotransferaze �i 

CPK pe parcursul tratamentului. 
 

� se va monitoriza imagistic evolu	ia bolii.  
 

VIII. Prescriptori: medici speciali�ti Oncologie medical�.” 
 
 

54. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 174, cod (L01XC10): DCI 
OFATUMUMAB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
 „  DCI: OFATUMUMAB 
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I. DEFINITIA AFECTIUNII 

Leucemia Limfatica Cronica (LLC) 
 
II. INDICATII TERAPEUTICE 
1. Leucemia limfatica cronica netratata anterior – pentru pacien�ii cu diagnostic de 
leucemie limfocitar� cronic�, care nu au primit tratament anterior �i care nu sunt eligibili 
pentru tratamentul pe baz� de fludarabin� – Ofatumumab în asociere cu Clorambucil sau 
Bendamustin�;  
2. Leucemia limfatica cronica refractara – la pacien�ii cu diagnostic de leucemie 
limfocitar� cronic� refractari la tratamente cu fludarabin� �i 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: 
6. Leucemie limfatica cronica diagnosticata conform criteriilor internationale cu boala 
activa care necesita tratament 
7. Leucemie limfatica cronica : 

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

8. Leucemia limfatica cronica refractara la tratamentele cu fludarabina si Alemtuzumab, 
9. Leucemie limfatica cronica recidivata 
10. Varsta peste 18 ani 
 
IV. CRITERII DE EXCLUDERE: 
5. Infectii severe, active   
6. Hepatita cronica VHB+ activa  
7. 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 �i 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 �i în spitale dotate cu echipamente de resuscitare.  
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Premedicatie 
Cu 30 de minute – 2 ore înainte de administrarea perfuziei cu Ofatumumab, pacien�ilor li 
se va administra întotdeauna premedica�ie conform urm�toarelor scheme de 
administrare:  

� administrare pe cale oral� de paracetamol (acetaminofen) 1000 mg (sau 
echivalent), plus  

� administrare pe cale oral� sau intravenoas� de antihistaminice (50 mg 
difenhidramin� sau 10 mg cetirizin� sau echivalent), plus  

� administrare pe cale intravenoas� de corticosteroizi (100 mg prednisolon sau 
echivalent).  

 
Doze : 
LLC netratat� anterior :  
Pentru LLC netratat� anterior, doza recomandat� �i schema de administrare este de 300 
mg în ziua 1, urmat� de 1000 mg o s�pt�mân� mai târziu în ziua 8 (ciclul 1), fiind urmat� 
de 1000 mg în ziua 1 a ciclurilor ulterioare, pentru minim 3 cicluri, pân� la ob�inerea celui 
mai bun r�spuns sau pân� la un maxim de 12 cicluri (la fiecare 28 de zile). Se asociaza 
cu Clorambucil sau Bendamustin 
 
LLC refractara 
Doza recomandat� este de 300 mg pentru prima perfuzie �i 2000 mg pentru toate 
perfuziile ulterioare. Schema de administrare a perfuziilor const� în 8 perfuzii consecutive 
s�pt�mânale, urmate la interval de 4-5 s�pt�mâni de 4 perfuzii lunare consecutive (adic� 
la fiecare 4 s�pt�mâni).  
 
LLC recidivant� 
Pentru LLC recidivant�, doza recomandat� �i schema de administrare este de 300 mg în 
ziua 1 urmat� de 1000 mg o s�pt�mân� mai târziu în ziua 8 (ciclul 1), fiind urmat� de 
1000 mg în ziua 1 a ciclurilor ulterioare, la intervale de 4 s�pt�mâni, timp de pân� la 
maximum 6 cicluri. Se asociaza cu Fludarabina si Ciclofosfamida 
 
Mod de administrare : 

� Ofatumumab se administreaz� sub form� de perfuzie intravenoas� �i trebuie diluat 
înainte de administrare.  

� Solu�ia pentru perfuzie se obtine prin dizolvare Ofatumumab in 1000 ml ser 
fiziologic (ser clorurat 0.9%) si trebuie folosit� 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 sc�derea vitezei de 
administrare a perfuziei. 

o În cazul unor reactii adverse u	oare sau moderate, perfuzia trebuie 
întrerupt� �i reînceput� cu o vitez� egal� cu jum�tate din cea de la 
momentul întreruperii, dup� ce starea pacientului este stabilizat�. Dac� 
viteza de perfuzie nu a fost crescut� de la valoarea ini�ial� de 12 ml/or� 
înainte de întreruperea cauzat� de apari�ia reactiilor adverse, perfuzia 
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trebuie reînceput� la 12 ml/or�, viteza standard de ini�iere a perfuziei. Se 
poate continua cre�terea vitezei de perfuzie conform procedurilor standard, 
în func�ie de decizia medicului �i de toleran�a pacientului (f�r� a dep��i 
dublul vitezei la fiecare 30 de minute). 

o În cazul unei reactii adverse severe, perfuzia trebuie întrerupt� �i reini�iat� 
la 12 ml/or�, dup� ce starea pacientului este stabil�. Se poate continua 
cre�terea vitezei de administrare a perfuziei conform procedurilor standard, 
în func�ie de decizia medicului �i de toleran�a pacientului (f�r� a dep��i 
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 hemoleucogram� cu formul� leucocitar�; 
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 cardiologic� ECG +/-Echo cord.  

� Evaluare risc aparitie sindrom de liza tumorala cu preventia si tratarea acestuia 
� Evaluare periodica a hemogramei si teste biochimice 
� To�i pacien�ii trebuie s� fie verifica�i pentru semne de infec�ie cu virusul hepatitic 

B (VHB) prin determinarea AgHBs �i anticorpilor anti-HBc înainte de ini�ierea 
tratamentului cu Ofatumumab. 

o În cazul pacien�ilor cu dovezi ale unei infec�ii anterioare cu VHB (AgHBs 
negativi, anticorpi anti-HBc pozitivi), se solicita consult 
gastroenterologie/boli infectioase pentru supravegherea �i ini�ierea terapiei 
antivirale pentru VHB.  

o Pacien�ii cu dovezi ale unei infec�ii anterioare cu VHB trebuie monitoriza�i 
pentru semnele clinice �i de laborator ale infec�iei cu VHB sau ale reactiv�rii 
hepatitei B în timpul tratamentului cu Ofatumumab �i timp de 6-12 luni 
dup� administrarea ultimei perfuzii cu Ofatumumab. 

� Pacien�ii cu antecedente de boal� cardiac� trebuie monitoriza�i 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 EFICACIT�
II TERAPEUTICE 

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

100 MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017



���

�

� Acestea includ îmbun�t��iri asociate simptomelor constitu�ionale, limfadenopatiei, 
organomegaliei sau citopeniei. 

 
VIII. CRITERII DE ÎNTRERUPERE A TRATAMENTULUI 

� Hipersensibilitate la ofatumumab sau la oricare dintre excipien�i. 
� Reac�ii severe si recidivante în timpul perfuziei cu ofatumumab. 
� Suspiciunea de leucoencefalopatia multifocal� progresiv�. 
� Reactivarea hepatita B în timpul tratamentului cu ofatumumab. 
� Aparitia de aritmii cardiace grave sau care pun via�a pacientului în pericol. 
� Semne de progresia bolii 

 
IX. PRESCRIPTORI 
Medicii din specialit��ile hematologie sau oncologie medical�, dup� caz.” 

 
55. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 175, cod (L01XE06): DCI 

DASATINIBUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI DASATINIBUM  
 

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

 
II.  Criterii de  includere:  

Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacien�ilor adul�i: 
� cu leucemie mieloid� cronic� (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) în 

faz� cronic�, nou diagnosticati. 
� cu LMC în faz� cronic�, accelerat� sau blastic� cu rezisten�� sau intoleran�� la 

terapii anterioare 
� cu leucemie acut� limfoblastic� (LAL) cu Ph+ �i LMC în faz� blastic� limfoid� 

cu rezisten�� sau intoleran�� la terapii anterioare. 
 
III.Criterii de excludere de la tratament:  

� Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i (pacien�ii 
cu afec�iuni ereditare rare de intoleran�� la galactoz�, deficien�� de lactaz� 
Lapp sau sindrom de malabsorb�ie la glucoz�-galactoz�) 

 
 IV.Tratament: 

A. Doze:  
� Doza ini�ial� recomandat� pentru LMC în faz� cronic� este de 100 mg 

dasatinib o dat� pe zi, administrat� oral. 
� Doza ini�ial� recomandat� pentru LMC în faz� accelerat�, blastic� de tip 

mieloid sau limfoid (faz� avansat�) sau LAL Ph+ este de 140 mg o dat� pe zi, 
administrat� oral 

� La pacien�ii adul�i cu LMC �i LAL Ph+ care nu au ob�inut un r�spuns 
hematologic sau citogenetic la doza ini�ial� recomandat�, este permis� 
cre�terea dozei la 140 mg o dat� pe zi (LMC în faz� cronic�) sau 180 mg o 
dat� pe zi (LMC în faz� avansat� sau LAL Ph+) 

� Cre�terea sau sc�derea dozei este recomandat� pe baza r�spunsului 
pacientului la tratament �i a tolerabilit��ii 

B. Durata tratamentului: pân� la progresia bolii sau pân� când pacientul nu îl mai 
tolereaz� 

C. Ajustari sau modificari ale dozei: 
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� Toxicitate hematologica (mielosupresie): 
o LMC în faz� cronic� (doz� ini�ial� 100 mg o dat� pe zi) : 

� daca numarul absolut al neutrofilelor  este < 500/mmc �i/sau 
trombocitele  < 50 000/mmc se opre�te tratamentul ;  când 
neutrofilele cresc  
 1000/mmc �i trombocitele  
 50 000/mmc se 
reia tratamentul la doza initiala. 

� In caz de recurenta, pentru al 2-lea episod se repet� pasul 1 �i se 
reia tratamentul  la o doz� redus� de 80 mg o dat� pe zi; pentru 
al treilea episod, se reduce �i mai mult doza,  la 50 mg o dat� pe 
zi (la pacien�ii nou diagnostica�i) sau se opre�te tratamentul (la 
pacien�ii cu rezisten�� sau intoleran�� la terapia anterioar�, 
inclusiv imatinib). 

o LMC în faz� accelerat� sau blastic� �i LAL Ph+  (doz� ini�ial� 140 mg o 
dat� pe zi): 

�  daca numarul absolut al neutrofilelor  este < 500/mmc �i/sau 
trombocitele  < 10 000/mmc se verific� dac� citopenia e legat� 
de leucemie (aspirat de m�duv� sau biopsie);    

� dac� citopenia nu este legat� de leucemie, se opre�te 
tratamentul;  când neutrofilele 
 1000/mmc �i  trombocitele 
 20 
000/mmc  se reia tratamentul la doza de start ini�ial�. 

� dac� citopenia revine, se repet� pasul 1 �i se reia tratamentul la 
doz� redus� de 100 mg o dat� pe zi (al doilea episod) sau 80 mg 
o dat� pe zi (al treilea episod).   

� dac� citopenia este legat� de leucemie, se ia în calcul cre�terea 
dozei la 180 mg o dat� pe zi. 

� Toxicitate nehematologica: 
o reac�ie advers� non-hematologic� moderat�, de grad 2: 

�  tratamentul se intrerupe pana la rezolvarea reac	iei adverse; 
tratamentul se reia cu aceea�i doz� în cazul în care este prima 
apari�ie a reac	iei adverse �i in doza redusa  în cazul unei 
recurente. 

o reac�ii adverse non-hematologice severe, de grad 3 sau 4: 
� tratamentul  se intrerupe pana la rezolvarea reac	iei adverse si 

poate fi reluat conform necesit��ilor la o doz� redus� în func�ie de 
severitatea ini�ial� a reac	iei 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 reten�ia 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 

� precau�ie la pacien�ii cu tulbur�ri cardiace relevante; monitorizare atent� pentru 
eviden�ierea unui efect asupra intervalului QTc; efectuarea unei ECG ini�iale 
înainte de începerea tratamentului cu dasatinib precum �i ulterior, periodic, pe 
parcursul terapiei.  

� Hipokaliemia �i hipomagneziemia trebuiesc  corectate înainte de administrarea 
dasatinib �i trebuiesc monitorizate periodic pe parcursul terapiei. 

� Monitorizarea pentru depistarea precoce a instalarii hipertensiunii  arteriale 
pulmonare. 
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� risc de reactivare a hepatitei VHB+; testare pentru infectie VHB inaintea 
inceperii tratamentului; monitorizare atenta a purtatorilor de VHB pentru 
depistarea de semne �i simptome ale infec	iei active cu VHB, pe toat� durata 
tratamentului �i apoi timp de mai multe luni dup� încheierea acestuia 
 

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: 

� ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie 
medical�, dup� caz  

� continuarea tratamentului se face de c�tre medicul hematolog sau 
oncolog,dup� caz� sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii de familie 
desemna�i.” 

56. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 176, cod (L01XE08): DCI 
NILOTINIB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI NILOTINIB 
 

I. Indicatie: 
1. Leucemie granulocitar� cronic� (LGC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv 

(Ph+) 
 

II. Criterii de  includere:  
Nilotinib este indicat pentru tratamentul pacien�ilor adul�i cu: 

� leucemie granulocitar� cronic� (LGC) cu cromozom Philadelphia, în faz� 
cronic�, recent diagnosticat�, 

� leucemie granulocitara cronica (LGC) cu cromozom Philadelphia, în faz� 
cronic� sau accelerat�, care prezint� rezisten�� sau intoleran�� la terapie 
anterioar�. 

  
III. Criterii de excludere de la tratament:  
� Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i 

 
IV.  Tratament: 
A. Doze:  
� Doza recomandat� de Nilotinib este: 

o 300 mg de dou� ori pe zi la pacien�ii recent diagnostica�i cu LGC în faz� 
cronic� (tratament de prim� linie), 

o 400 mg de dou� ori pe zi la pacien�ii cu LGC în faz� cronic� sau 
accelerat�, care prezint� rezisten�� sau intoleran�� la terapie anterioar� 
(tratament de linia a doua). 

� Tratamentul trebuie continuat atâta timp cât exist� beneficiu terapeutic pentru 
pacient. 

� Dac� se omite o doz�, pacientul nu trebuie s� ia o doz� suplimentar�, ci 
trebuie s� ia doza uzual� urm�toare prescris�. 

 
B. Ajust�ri sau modific�ri ale dozei: 
� In cazul apari�iei manifest�rilor toxice hematologice (neutropenie, 

trombocitopenie) care nu sunt determinate de boala poate fi necesar� 
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întreruperea temporar� a tratamentului cu Nilotinib �i/sau reducerea dozei (vezi 
tabel 1):   

    
 Tabelul 1 
 Ajust�ri ale dozei în caz de neutropenie �i trombocitopenie 
    

 

LGC în faz� cronic�, 
recent diagnosticat�, 
în cazul administr�rii 
dozei de 300 mg de 
dou� ori pe zi  
�i  
LGC care prezint� 
rezisten�� sau 
intoleran�� la imatinib, 
în faz� cronic� în 
cazul administr�rii 
dozei de 400 mg de 
dou� ori pe zi 

NAN* < 1,0 x 109/l
        �i/sau             
num�rul de
trombocite              
< 50 x 109/l 

1. Tratamentul cu Nilotinib trebuie 
întrerupt �i hemoleucograma trebuie 
monitorizat�.  
2. Tratamentul trebuie reluat în decurs 
de 2 s�pt�mâni dup� ce NAN > 1,0 x 
109/l �i /sau num�rul de trombocite > 50 
x 109/l.  
3. Dac� valorile hemoleucogramei 
r�mân sc�zute, poate fi necesar� 
reducerea dozei la 400 mg o dat� pe zi.

 

CML care prezint� 
rezisten�� sau 
intoleran�� la imatinib 
în cazul administr�rii 
dozei de 400 mg de 
dou� ori pe zi 

NAN* < 0,5 x 109/l 
�i/sau                   
num�rul de
trombocite              
< 10 x 109/l 

1. Tratamentul cu Nilotinib trebuie  
întrerupt �i hemoleucograma trebuie 
monitorizat�.  
2. Tratamentul trebuie reluat în decurs 
de 2 s�pt�mâni dup� ce NAN > 1,0 x 
109/l �i /sau num�rul de trombocite > 20 
x 109/l.  
3. Dac� valorile hemoleucogramei 
r�mân sc�zute, poate fi necesar� 
reducerea dozei la 400 mg o dat� pe zi.

   * NAN = num�rul absolut de neutrofile 
 

� Dac� apar manifest�ri de toxicitate non-hematologic�, moderate sau severe, 
semnificative clinic: 

o trebuie întrerupt� administrarea, aceasta putând fi reluat� ulterior prin 
administrarea dozei de 400 mg o dat� pe zi, dup� remisiunea 
manifest�rilor toxice.  

o dac� este adecvat din punct de vedere clinic, trebuie avut� în vedere 
cre�terea din nou a dozei la doza ini�ial� de 300 mg de dou� ori pe zi la 
pacien�ii cu diagnostic recent de LGC, în faz� cronic�, sau la 400 mg de 
dou� ori pe zi la pacien�i cu LGC care prezint� rezisten�� sau intoleran�� 
la imatinib, în faz� cronic� �i accelerat�. 

� Cre�teri ale valorilor lipazemiei:  
o in cazul cre�terilor de Gradul 3-4 ale valorilor lipazemiei, trebuie reduse 

dozele la 400 mg o dat� pe zi sau trebuie întrerupt� administrarea 
medicamentului.  

o valorile lipazemiei trebuie testate lunar sau dup� cum este indicat clinic. 
� Cre�teri ale valorilor bilirubinemiei �i ale concentra�iilor plasmatice ale 

transaminazelor hepatice:  
o in cazul cre�terilor de Gradul 3-4 ale bilirubinemiei �i transaminazelor 

hepatice, trebuie reduse dozele la 400 mg o dat� pe zi sau trebuie 
întrerupt� administrarea medicamentului.  
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o valorile bilirubinemiei �i ale concentra�iilor plasmatice ale 
transaminazelor hepatice trebuie testate lunar sau dup� 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).. 

� precau�ie la pacien�ii cu tulbur�ri cardiace relevante; monitorizare atent� pentru 
eviden�ierea unui efect asupra intervalului QTc; efectuarea unei ECG ini�iale 
înainte de începerea tratamentului cu nilotinib precum �i ulterior, periodic, pe 
parcursul terapiei.  

� Hipokaliemia �i hipomagneziemia trebuiesc  corectate înainte de administrarea 
nilotinib �i 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: 

� ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie 
medical�, dup� caz  

� continuarea tratamentului se face de c�tre medicul hematolog sau oncolog, 
dup� caz sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii desemna�i.” 

 
57. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 177, cod (L01XE10) DCI 

EVEROLIMUS (VOTUBIA)  pct. 9 Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: 
 „9.Prescriptori: Medici din specialitatea neurologie pediatric�, neurologie 

medical�, nefrologie, urologie.” 
 

58. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 178, cod (L01XE18): DCI 
RUXOLITINIBUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
” DCI RUXOLITINIBUM  

I. Indica�ie: 
� Mielofibroza primar� (mielofibroz� idiopatic� cronic�),  
� Mielofibroza secundar� post-policitemie vera (PV) sau post-trombocitemie 

esen�ial� (TE). 
 

II. Criterii de  includere:  
� tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacien�i adul�i cu: 

o mielofibroz� primar� (mielofibroz� idiopatic� cronic�),  
o mielofibroza post-policitemie vera sau post-trombocitemie esen�ial�.   

III. Criterii de excludere de la tratament:  
�� Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i 
�� Sarcina 
�� Alaptare 

 
IV. Criterii de diagnostic: 
A. Mielofibroza primara ( Criterii de diagnostic conform clasific�rii OMS 2008): 
� Criterii majore (obligatorii): 
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o Proliferare megacariocitar� �i atipie acompaniat� fie de fibroz� colagenic� 
fie de fibroz� reticulinic� 

o Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV �i alte neoplazii mieloide 
o Prezen�a JAK2V617 sau a altor markeri clonali sau lipsa eviden�ierii fibrozei 

reactive la nivelul m�duvei osoase. 
� Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii 

din 4): 
o Leucoeritroblastoza 
o Cre�terea nivelului seric al LDH 
o Anemie 
o Splenomegalie palpabil� 

 
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 
� Fibroz� de m�duv� osoas� de grad 2-3 (pe o scal� 0-3) sau grad 3-

4 (pe o scal� 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 
� Fibroz� de m�duv� osoas� de grad 2-3 (pe o scal� 0-3) sau grad 3-

4 (pe o scal� 0-4) 
o Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 

criterii din 5): 
� Anemia �i 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 ini�ial� recomandat� de Ruxolitinib este: 

o  15 mg de dou� ori pe zi, pentru pacien�ii cu un num�r de trombocite 
între 100000/mm3 	i 200000/mm3, �i  

o 20 mg de dou� ori pe zi, pentru pacien�ii cu un num�r de trombocite de 
peste 200000/mm3.  

o exist� informa�ii limitate pentru a recomanda o doz� ini�ial� pentru pacien�i 
care prezint� un num�r de trombocite între 50000/mm3 	i <100000/mm3. 
Doza ini�ial� maxim� recomandat� pentru ace�ti pacien�i este de 5 mg de 
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dou� ori pe zi, fiind necesar� precau�ie la cre�terea treptat� a dozei la 
ace�ti pacien�i. 

B. Ajustarile dozei: 
� Dozele trebuiesc  crescute treptat pe baza profilului de siguran�� �i eficacitate.  
� Tratamentul trebuie oprit în cazul unui num�r de trombocite sub 

50000/mm3 sau al unui num�r absolut de neutrofile sub 500/mm3. Dup� 
revenirea num�rului de trombocite �i neutrofile la valori situate peste aceste valori, 
se poate relua administrarea dozei la 5 mg de dou� ori pe zi �i, treptat, se poate 
cre�te doza, cu monitorizarea atent� a hemogramei, inclusiv num�rarea separat� 
a leucocitelor. 

� Reducerea dozei trebuie avut� în vedere dac� num�rul de trombocite scade 
sub 100000/mm3, cu scopul de a evita întreruperile dozei din cauza 
trombocitopeniei. 

� Dac� eficacitatea este considerat� insuficient�, iar num�rul de trombocite �i 
neutrofile adecvat, dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de dou� ori pe zi. 

� Doza ini�ial� nu trebuie crescut� în primele patru s�pt�mâni de tratament, iar 
ulterior la intervale de minimum 2 s�pt�mâni. 

� Doza maxim� de Ruxolitinib este de 25 mg de dou� ori pe zi 
� La pacien�ii cu insuficien�� renal� sever� (clearance-ul creatininei mai mic de 30 

ml/min), doza ini�ial� recomandat� pe baza num�rului de trombocite la pacien�ii cu 
MF va fi redus� cu aproximativ 50% �i administrat� de dou� ori pe zi. 

� La pacien�ii cu orice grad de insuficien�� hepatic�, doza ini�ial� recomandat� în 
func�ie de num�rul de trombocite trebuie redus� cu aproximativ 50% �i va fi 
administrat� de dou� ori pe zi. Dozele urm�toare trebuie ajustate pe baza 
monitoriz�rii atente a siguran�ei �i eficacit��ii. 

C. Tratamentul trebuie continuat atâta timp cât raportul risc - beneficiu r�mâne 
pozitiv. 

 
Monitorizarea tratamentului : 

� inainte de ini�ierea tratamentului cu Ruxolitinib, trebuie efectuat� o hemogram� 
complet� (inclusiv num�rarea separat� a leucocitelor). 

� hemograma complet� (inclusiv num�rarea separat� a leucocitelor) 
trebuieefectuata la fiecare 2-4 s�pt�mâni pân� la stabilizarea dozelor de 
Ruxolitinib, apoi conform indica�iilor clinice. 

 
Criterii de intrerupere a tratamentului: 

1. tratamentul trebuie întrerupt dup� 6 luni dac� nu a existat o reducere a dimensiunii 
splinei sau o îmbun�t��ire a simptomelor de la începerea tratamentului. 

2. tratamentul cu ruxolitinib va fi întrerupt definitiv la pacien�ii care au demonstrat un 
anumit grad de ameliorare clinica dac� men�in o cre�tere a lungimii splinei de 40% 
comparativ cu dimensiunea ini�ial� (echivalentul, în mare, al unei cre�teri de 25% 
a volumului splinei) �i nu mai prezint� o ameliorare vizibil� a simptomelor aferente 
bolii. 

3. Intoleranta la tratament 
 

VI. Prescriptori: 
1. ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatile hematologie (sau oncologie 

medical�, dup� caz ) 
2. continuarea tratamentului se face de c�tre medicul hematolog sau oncolog, 

dup� caz sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii desemna�i.” 
 

59. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 181, cod (B02BX04): DCI 
ROMIPLOSTINUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
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„DCI ROMIPLOSTINUM  

I. CRITERII DE INCLUDERE 
 

� Romiplostim este considerat tratament de linia a doua la pacien�ii adul�i cu 
purpur� trombocitopenic� imun� (idiopatic�) cronic� (PTI), care sunt 
refractari la alte tratamente (de exemplu: corticosteroizi, imunoglobuline) 

 
II.CRITERII DE EXCLUDERE 
 

� Insuficien�a hepatic� 
� Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i. 

 
III.TRATAMENT 
 

� Doze: 
o Romiplostim poate fi administrat o dat� pe s�pt�mân� ca injec�ie 

subcutanat�. 
o Doza ini�ial� de romiplostim este de 1 �g/kg, în func�ie de greutatea 

corporal� actual� a pacientului. 
o Calcularea dozei 

    

 

Doza ini�ial� sau 
dozele 
ulterioare: 

Greutatea* în kg x Doza exprimat� în g/kg = 
Doza individual� a pacientului în exprimat� g 

 

Volumul care 
trebuie 
administrat: 

Doza în g x 1 ml / 500 g = Cantitatea în ml 
ce trebuie injectat� 

 

Exemplu: Pacient de 75 kg c�ruia i se ini�iaz� 
tratamentul cu 1 g/kg de romiplostim.  
Doza individual� a pacientului = 75 kg x 1 
g/kg = 75 g  
Cantitatea corespunz�toare de Nplate care 
trebuie injectat� = 75 g x 1 ml / 500 g = 
0,15 ml 

 

* La ini�ierea tratamentului când se calculeaz� doza de 
romiplostim trebuie folosit� întotdeauna greutatea corporal� 
actual�. Ajust�rile ulterioare se bazeaz� numai pe  
modific�rile num�rului de trombocite �i se fac cu cre�teri de 
câte 1 g/kg (vezi tabelul de mai jos). 

 
� Ajustarea dozelor: 
� Doza s�pt�mânal� de romiplostim trebuie s� fie crescut� cu câte 1 �g/kg, 

pân� când pacientul atinge un num�r de trombocite � 50 x 109/l.  
 

� Num�rul de trombocite trebuie evaluat s�pt�mânal, pân� la atingerea unui 
num�r stabil de trombocite (
 50 x 109/l timp de cel pu�in 4 s�pt�mâni f�r� 
ajustarea dozelor). În continuare, num�rul de trombocite trebuie evaluat în 
fiecare lun�.  

 

108 MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017



�
�

�

� Doza maxim� s�pt�mânal� de 10 �g/kg nu trebuie depa�it�. 
 

�  Ajusta�i doza dup� cum urmeaz�: 
    

 

Num�rul 
trombocitelor  
(x 109/l) 

Ac�iune 

< 50 Se cre�te doza s�pt�mânal� cu 1 g/kg 

 

> 150 timp de 2 
s�pt�mâni 
consecutive 

Se reduce doza s�pt�mânal� cu 1 g/kg 

 

> 250 Nu se administreaz� doza, se continu�
m�surarea s�pt�mânal� a num�rului
trombocitelor  
Dup� ce num�rul trombocitelor a sc�zut la <
150 x 109/l, tratamentul se reia cu o doz� 
s�pt�mânal� redus� cu 1 g/kg 

     
� Ca urmare a variabilit��ii interindividuale a r�spunsului plachetar, la unii 

pacien�i num�rul de trombocite poate sc�dea brusc sub 50 x 109/l dup� 
sc�derea dozei sau întreruperea tratamentului. În aceste cazuri, dac� este 
indicat clinic, pot fi luate în considerare valori limit� mai mari ale num�rului de 
trombocite pentru sc�derea dozei (200 x 109/l) �i întreruperea tratamentului 
(400 x 109/l), conform ra�ionamentului clinic. 

 
 CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI: 
 

� pierderea r�spunsului dup� tratament administrat în intervalul de doze 
recomandate (dup� patru s�pt�mâni de tratament cu doza maxim� 
s�pt�mânal� de 10 g/kg romiplostim, dac� num�rul trombocitelor nu cre�te la 
o valoare suficient� pentru a evita hemoragiile semnificative din punct de 
vedere clinic). 

� e	ecul men�inerii r�spunsului plachetar cu tratament administrat în 
intervalul de doze recomandate 

� semne clinice �i biologice de insuficien�� hepatic� 
� Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i 
� necomplian�a pacientului 

     
V. PRESCRIPTORI:  

 
� medicii din specialitatea hematologie (din unit��ile sanitare nominalizate pentru 

derularea subprogramului)” 
 
60. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 182 cod (A16AX07-S): DCI 

SAPROPTERINUM pct.  Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�:” Prescriptori: 
medicii din specialitatea hematologie din unit��ile sanitare nominalizate pentru derularea 
subprogramului.” 

61. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei  184 cod  (A10BH03): DCI 
SAXAGLIPTINUM pct. VII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VII. Prescriptori: 
Ini�ierea se face de c�tre medicii diabetologi, al�i medici speciali�ti cu competen�a în 
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diabet iar continuarea se poate face �i de c�tre medicii desemnati conform prevederilor 
legale in vigoare, în dozele �i pe durata recomandat� în scrisoarea medical�.” 

62. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 185 cod (A10BX09) DCI 
DAPAGLIFLOZINUM pct. VII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VII. 
Prescriptori: Ini�ierea se face de c�tre medicii diabetologi, al�i medici speciali�ti cu 
competen�a în diabet iar continuarea se poate face �i de c�tre medicii desemnati conform 
prevederilor legale in vigoare, în dozele �i pe durata recomandat� în scrisoarea 
medical�.” 
 

63. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 186 cod (A10BD07): DCI 
COMBINA�II (SITAGLIPTINUM + METFORMINUM) pct. VII. Prescriptori, se modific� 
dup� cum urmeaz�: ”VII. Prescriptori: Ini�ierea se face de c�tre medicii diabetologi, al�i 
medici speciali�ti cu competen�a în diabet iar continuarea se poate face �i de c�tre medicii 
desemnati conform prevederilor legale in vigoare, în dozele �i pe durata recomandat� în 
scrisoarea medical�.” 

64. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 187 cod (A10BD10): DCI 
COMBINA�II (SAXAGLIPTINUM + METFORMINUM) - concentra�ia 2,5 mg/1000 mg pct. 
VII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: ”VII. Prescriptori: Ini�ierea se face de 
c�tre medicii diabetologi, al�i medici speciali�ti cu competen�a în diabet iar continuarea se 
poate face �i de c�tre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare, în dozele 
�i pe durata recomandat� în scrisoarea medical�.” 
 

65. Protocolul terapeutic corespunz�tor nr. 197, cod (L01XC12): DCI 
BRENTUXIMAB VEDOTIN se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
“DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN  

I. INDICA
II TERAPEUTICE: 
 

� Tratamentul pacien�ilor adul�i cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau 
refractar: 

o dup� transplant de celule stem autologe (TCSA) sau 
o dup� cel pu�in dou� tratamente anterioare, când TCSA sau 

chimioterapia cu mai multe medicamente nu reprezint� o op�iune de 
tratament. 

� Tratamentul pacien�ilor adul�i cu LH CD30+ care prezint� risc crescut de 
recidiv� sau progresie dup� TCSA. 

� Tratamentul pacien�ilor adul�i cu limfom anaplastic cu celule mari sistemic 
(LACMs), recidivat sau refractor. 

 
II. DIAGNOSTIC: 

 
Diagnosticul patologic trebuie realizat cu respectarea clasific�rii OMS dintr-un 

num�r suficient de mare de e�antioane ob�inute chirurgical în urma efectu�rii de biopsii 
ale nodulilor limfatici. 

� În Limfomul Hodgkin clasic, prezen�a celulelor Hodgkin 	i Reed-Sternberg 
(HRS) reprezint� un criteriu definitoriu al patologiei, în timp ce detec�ia de 
celule limfocitare predominante (LP - care exprim� CD 20 	i CD 45, dar nu 
	i CD 15 	i CD 30) este necesar� pentru diagnosticul NLPHL. 

o Pacien�ii diagnostica�i cu limfom Hodgkin conform criteriilor stabilite de 
Societatea European� de Oncologie în 2014 sunt supu�i efectu�rii 
urm�toarelor investiga�ii paraclinice obligatorii, necesare indica�iei 
terapeutice: 
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o computer tomografie a gâtului, toracelui �i abdomenului (procedur� 
obligatorie); 

o tomografie cu emisie de pozitroni de referin�� (PET), pentru 
stadializare �i evaluarea r�spunsului; 

o datorit� sensibilit��ii ridicate a PET/CT pentru afectarea m�duvei 
osoase, biopsia de m�duv� osoas� nu mai este indicat� la pacien�ii care 
urmeaz� o evaluare PET/CT (nivel de eviden�� III, grad de recomandare 
B); dac� nu se realizeaz� PET/CT, se impune biopsia de m�duv� 
osoas�; 

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

o test�ri privind prezen�a virusurilor hepatice B, C 	i HIV sunt obligatorii 
(nivel de eviden�� II-III, grad de recomandare A); 

o stadializarea se realizeaz� conform clasific�rii Ann Arbor în func�ie 
de factorii de risc defini�i clinic; pacien�ii sunt clasifica�i în 3 categorii 
(stadiul limitat, intermediar �i avansat, conform Organiza�iei Europene 
pentru Cercetare �i Tratament al Cancerului/Asocia�iei pentru Studiul 
Limfomului �i Grupului German pentru Hodgkin); 

o testarea func�iilor cardiace �i pulmonare anterior începerii 
tratamentului este necesar� pentru identificarea pacien�ilor care prezint� 
risc crescut de a dezvolta complica�ii acute �i/sau pe termen lung; 

o chimioterapia �i radioterapia pot afecta permanent fertilitatea, de aceea 
consilierea în domeniu este necesar� pentru pacien�ii tineri de ambele 
sexe înainte de începerea terapiei. 

� Diagnosticul LACMs trebuie s� fie confirmat de un expert hematopatolog 
care s� confirme diferen�ierea 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 exprim� CD30, recidivat sau refractar, dup� 
TCSA (transplant de celule stem autologe) sau dup� cel pu�in dou� 
tratamente anterioare când TCSA sau chimioterapia cu mai multe 
medicamente nu reprezint� o op�iune de tratament. 

� Pacien�i adul�i cu Limfom Hodkin (LH) care exprim� CD30, care prezint� 
risc crescut de recidiv� sau progresie dup� TCSA. 

� Limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs) 
   

IV. CRITERII DE EXCLUDERE: 
 

� pacien�ii cu leucoencefalopatie multifocal� progresiv� (LMP); 
� pacien�ii care prezint� dureri abdominale noi sau agravate (care pot fi 

sugestive pentru pancreatita acut�); 
� pacien�ii care prezint� simptome pulmonare noi sau care se agraveaz� (de 

exemplu tuse, dispnee); 
� pacien�ii care prezint� infec�ii grave 	i oportuniste; 
� pacien�ii cu sindrom de liz� tumoral� (SLT); 
� pacien�ii cu neuropatie periferic� predominant senzorial� �i neuropatie 

motorie periferic�; 
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� pacien�ii cu anemie grad 3 sau 4, trombocitopenie, neutropenie prelungit� 
de grad 3 sau 4 (timp de cel pu�in o s�pt�mân�); 

� pacien�ii cu neutropenie febril� - febr� de etiologie necunoscut�, f�r� 
infec�ie documentat� clinic sau microbiologic, cu o valoare absolut� a 
num�rului neutrofilelor < 1,0 x 109/l, febr� 
 38,50C; 

� pacien�ii cu Sindrom Stevens-Johnson (SSJ) �i necroliz� epidermic� toxic� 
(NET); 

� pacien�ii care au prezentat cre	teri ale alanin aminotransferazei (ALT) �i 
aspartat aminotransferazei (AST); 

� pacien�ii cu hiperglicemie, cu indice de mas� corporal� (IMC) ridicat, cu 
sau f�r� antecedente de diabet zaharat; 

� pacien�ii care respect� o diet� cu restric�ie de sodiu, deoarece acest 
medicament con�ine maxim 2,1 mmol (sau 47 mg) de sodiu/doz�; 

� pacien�ii care urmeaz� tratament concomitent cu ketoconazol (inhibitor 
puternic al CYP3A4 �i P-gp); 

� pacien�ii care urmeaz� tratament concomitent cu rifampicin� (inductor 
enzimatic puternic al CYP3A4); 

� Pacien�ii care iau bleomicin�; 
� contraindica�ii la Brentuximab vedotin; 
� Alergie sau intoleran�� la Brentuximab vedotin 

    
V. TRATAMENT: 

 
DOZE: 
 

� Doza ini�ial� recomandat� de Brentuximab vedotin 
 

o Doza recomandat� este de 1,8 mg/kg, administrat� ca perfuzie 
intravenoas� timp de 30 de minute o dat� la 3 s�pt�mâni. 

o Doza terapeutic� recomandat� pentru pacien�ii cu insuficien�� renal� 
sever� 	i/sau cu insuficien�� hepatic� este de 1,2 mg/kg corp 
administrat� intravenos timp de 30 minute la fiecare 3 s�pt�mâni. 

o Doza total� care urmeaz� s� fie diluat� = doza de brentuximab vedotin 
(mg/kg) x greutatea corporal� a pacientului (kg)/concentra�ia flaconului 
reconstituit (5 mg/ml). Dac� greutatea pacientului este peste 100 kg, în 
calculul dozei trebuie s� intre 100 kg. 

o Num�r de flacoane necesare = doza total� de brentuximab vedotin (ml) 
care urmeaz� s� fie administrat�/volum total per flacon (10 ml/flacon). 
 

Ajust�ri ale dozei 
 

� Doza trebuie administrat� cu întârziere dac� se manifest� neutropenie în 
timpul tratamentului: 

o se continu� cu aceea�i doz� 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 pân� când toxicitatea devine � grad 2 sau la nivel 
ini�ial, apoi se reia tratamentul cu aceea�i doz� �i schem� dac� 
neutropenia are gradele 3 (< 1.000 -500/mm3; < 1,0-0,5 x 109/l) sau 4 (< 
500/mm3; < 0,5 x 109/l). 

� Dac� se agraveaz� neuropatia senzorial� sau motorie periferic� în timpul 
tratamentului: 
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o se continu� cu aceea�i doz� în neuropatie grad 1 (parestezie �i/sau 
pierderea reflexelor, f�r� pierderea func�iei); 

o se întrerupe doza pân� când toxicitatea � grad 1 sau la nivelul ini�ial, 
apoi se reia tratamentul cu o doz� redus� de 1,2 mg/kg o dat� la 3 
s�pt�mâni în neuropatie grad 2 (interfer� cu func�ia, dar nu cu activit��ile 
cotidiene) sau grad 3 (interfer� cu activit��ile cotidiene); 

o se întrerupe tratamentul în neuropatie senzorial� grad 4 care genereaz� 
handicap sau neuropatie motorie cu risc letal sau care duce la paralizie. 

     
 
MONITORIZAREA TRATAMENTULUI: 
 

� Pacien�ii trebuie monitoriza�i cu aten�ie pentru identificarea semnelor sau 
simptomelor noi sau de agravare neurologic�, cognitiv� sau comportamental�, 
care pot sugera apari�ia leucoencefalopatiei multifocale progresic� (LMP) 
ca urmare a reactiv�rii virusului John Cummingham �i care, de�i este o 
afec�iune rar� de demielinizare a sistemului nervos centrat, este deseori letal�. 
 

� Oprirea tratamentului cu Brentuximab vedotin: 
 

� decizia pacientului de a întrerupe tratamentul cu Brentuximab vedotin, 
contrar indica�iei medicale; 

� decizie medical� de întrerupere a tratamentului cu Brentuximab vedotin în 
cazul intoleran�ei la tratament sau complian�ei foarte sc�zute sau 
progresie în boal� (lips� r�spuns); 

� întreruperea definitiv� dac� se confirm� un diagnostic de 
leucoencefalopatie multifocal� progresiv� (LMP)    

 
CONTRAINDICA
II: 
 

� hipersensibilitate la Brentuximab vedotin; 
� administrarea concomitent� de bleomicin� �i brentuximab vedotin 

determin� toxicitate pulmonar�. 
    

VI. PRESCRIPTORI: 
 

� Medici din specialitatea hematologie �i oncologie medical�.”     
 

66. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 198 cod (L01XE11): DCI 
PAZOPANIB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: PAZOPANIBUM   

 
A. Indica�ia - Sarcoame de par�i moi 

 
I. Criterii de ini�iere a tratamentului: 
Tratamentul pacien�ilor adul�i cu subtipuri selectate de sarcom de �esuturi moi, aflat în 
stadiu avansat c�rora li s-a administrat anterior chimioterapie pentru boala 
metastatic� sau la care boala a progresat în decurs de 12 luni dup� terapia (neo) 
adjuvant�. 
Aceast� indica�ie se codific� la prescriere prin codul 123 (conform clasific�rii 
interna�ionale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boal�. 

MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017 113



����

�

II. Criterii de includere: 
a) Vârst� > 18 ani 
b) ECOG 0-1 
c) Absen	a metastazelor cerebrale 
d) Hemoglobin� 
 9 g/dl 
e) Num�r absolut neutrofile 
 1.500/mm3 
f) Num�r de trombocite 
 100.000 /mm3  
g) Bilirubina � 1,5 x limita superioar� a valorilor normale (LSVN) 
h) AST �i ALT � 2,5 x LSVN 
i) Clearance creatinin� 
 30 ml/min sau concentra	ia plasmatic� a creatininei � 1,5 

mg/dl  
j) Valori normale ale TA (<150/90 mmHg) 
k) Interval QTc normal (< 480 ms) 
l) FEvs normal�. 

 
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), tumor� stromal� gastro-intestinal� (GIST), 
protuberan�e dermatofibrosarcomatoase (dermatofibrosarcoma protuberans), sarcom 
miofibrobastic inflamator, mezoteliom malign �i 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) Tulbur�ri gastrointestinale severe 
e) Tratamente anterioare cu inhibitori angiogenici, sau agen	i anti-VEGF 
f) Sarcin�  

 
IV. Criterii de reducere a dozei: 
a) TA crescut� (întrerupere �i reluare tratament cu o doz� sc�zut� de pazopanib) 
b) Criz� hipertensiv� sau persisten	a HTA în pofida tratamentului antihipertensiv �i 

sc�derii dozei de pazopanib, impune întreruperea definitiv� a tratamentului 
c) Apari	ia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/ sindromul 

leucoencefalopatiei posterioare reversibile 
d) Apari	ia pneumonitei intersti	iale 
e) Apari	ia ICC 
f) Apari	ia QTc prelungit 
g) Cre�terea bilirubinei peste LSVN �i/sau FAL peste 2,5 x LSVN 
 

Reducerea dozei se va face conform schemei de mai jos:   
Valori ale testelor hepatice Modificarea dozei 

Cre�terea valorilor serice ale 
transaminazelor între 3 �i 8 x 
LSN 

Se continu� tratamentul cu pazopanib cu condi�ia 
monitoriz�rii s�pt�mânale a func�iei hepatice, 
pân� când transaminazele revin la valori de 
gradul I sau la valorile ini�iale.  

Cre�terea valorilor serice ale 
transaminazelor > 8 x LSN 

Se întrerupe tratamentul cu pazopanib pân� când 
transaminazele revin la valori de gradul I sau la 
valorile ini�iale. Dac� se consider� c� beneficiul 
poten�ial al reini�ierii tratamentului cu pazopanib 
dep��e�te riscul de hepatotoxicitate, atunci se va 
relua administrarea pazopanib în doz� mai mic� 
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(400 mg zilnic) cu evaluarea s�pt�mânal� a 
testelor hepatice plasmatice, timp de 8 
s�pt�mâni. Dup� reluarea administr�rii 
pazopanib, dac� reapar cre�teri ale valorilor 
plasmatice ale transaminazelor > 3 x LSN, 
tratamentul cu pazopanib trebuie întrerupt 
definitiv.  

Cre�terea valorilor serice ale 
transaminazelor > 3 x LSN 
concomitent cu cre�terea 
bilirubinemiei > 2 x LSN 

Se întrerupe definitiv tratamentul cu pazopanib.  
Pacien�ii trebuie monitoriza�i pân� când revin la 
valori de gradul I sau la valorile ini�iale. 
Pazopanib este un inhibitor al UGT1A1. La 
pacien�i cu sindrom Gilbert poate s� apar� 
hiperbilirubinemie indirect� (neconjugat�) u�oar�. 
În cazul pacien�ilor care prezint� doar o 
hiperbilirubinemie indirect� u�oar�, sindrom 
Gilbert diagnosticat sau suspectat, �i cre�tere a 
ALT > 3 x LSN, trebuie urmate recomand�rile 
prezentate în cazul cre�terilor izolate ale ALT.  

 
 

V. Durata tratamentului: pân� la progresia bolii sau apari	ia toxicit�	ilor ce dep��esc 
beneficiul terapeutic; 
 

VI. Forma de administrare:  
Doza: 800 mg /zi p.o. 
Pazopanib trebuie administrat f�r� alimente, cu cel pu�in o or� înainte de mas� sau la 
cel pu�in dou� ore dup� mas�. Comprimatele filmate de pazopanib trebuie înghi�ite 
întregi, cu ap�, �i nu trebuie sf�râmate sau mestecate. 
 

VII. Monitorizare: se va monitoriza imagistic, precum �i toxicitatea hepatic� (AST, 
ALT, bilirubin�), TA �i EKG (interval QTc) 
 

VIII. Prescriptori:  
Ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. Continuarea 
tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre 
medicii de familie desemna	i. 

 
 
B. Indica�ia – Carcinomul renal  

 
1. Criterii de ini�iere a tratamentului - Pazopanib este indicat la adul�i ca prim� linie 

de tratament în carcinomul renal în stadiu avansat �i la pacien	ii la care s-a 
administrat anterior terapie cu citokine pentru boala în stadiu avansat. 
Aceast� indica�ie se codific� la prescriere prin codul 137 (conform clasific�rii 
interna�ionale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boal�). 

2. Stadializarea Carcinomului cu celule renale - stadiul IV (avansat/ metastatic) 
conform clasific�rii TNM 

3. Criterii de includere: 
a. diagnostic de carcinom cu celule renale clare 
b. pacien	i care nu au primit tratament sistemic anterior pentru stadiul avansat 
c. vârst� > 18 ani 
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d. probe biologice care s� permit� administrarea medicamentului în condi�ii 
de siguran��:  

i. probe hepatice: bilirubina total� �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 urinar� efectuat� pe dipstick, sau <1,0 g la analiza 
proteinuriei pe 24h;  

iii. probe hematologice: num�r absolut neutrofile 
1 x 109/L, 
hemoglobina 
9 g/dL (5,6 mmol/L), num�r de trombocite 
75 x 
109/L 

e. valori normale ale TA (TA sistolic�<140mmHg, TA distolic� < 90 mmHg). 
4. Criterii de excludere: 

a. metastaze cerebrale necontrolate neurologic 
b. infarct miocardic acut, angin� instabil�, AVC, AIT, TEP, TVP, by-pass 

coronarian, montare stent coronarian, în ultimele 6 luni 
c. insuficien	� cardiac� clasa III sau IV NYHA 
d. hemoragie gastro-intestinal� semnificativ�, hemoragie cerebral�, 

hemoptizie în ultimele 6 luni 
e. ulcer peptic activ, boal� inflamatorie intestinal�, colit� ulcerativ� sau alte 

afec	iuni cu risc crescut de perfora	ie, fistul� abdominal�, perfora	ie gastro-
intestinal� sau abces intra-abdominal, în urm� cu o lun� 

f. diateze hemoragice, coagulopatii 
g. pl�gi dehiscente 
h. fracturi, ulcere, leziuni nevindecate 
i. tratamente anterioare cu agen	i anti-VEGF (bevacizumab, sunitinib, 

sorafenib) 
j. sarcin� 

 
Aten�ion�ri: 

1. Pazopanib trebuie administrat cu pruden�� pacien�ilor: 
� care au risc crescut pentru evenimente trombotice sau care au avut 

antecedente de evenimente trombotice, 
� cu risc de hemoragie semnificativ crescut, 
� cu risc de perfora�ii sau fistule gastro-intestinale, 
� cu interval QT prelungit preexistent, 
� care utilizeaz� antiaritmice sau alte medicamente care pot prelungi intervalul 

QT, 
� cu boal� cardiac� relevant�, preexistent�. 

2. Tratamentul cu pazopanib trebuie întrerupt cu cel pu�in 7 zile înaintea unei 
interven�ii chirurgicale planificate. Decizia de reluare a tratamentului cu 
pazopanib dup� interven�ia chirurgical� se va baza pe evaluarea clinic� a 
vindec�rii corespunz�toare a leziunilor. 

3. Pacien�ii cu hipotiroidism trebuie trata�i conform practicilor medicale standard, 
înainte de instituirea tratamentului cu pazopanib. 

4. Sucul de grapefruit trebuie evitat în timpul tratamentului cu pazopanib. 
Pacien�ii pediatrici: Siguran�a �i eficacitatea pazopanibului la copii �i adolescen�i cu vârsta 
cuprins� între 2 �i 18 ani nu au fost înc� stabilite. 
Contraindica�ii: Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare din excipien�i 
 

5. Tratament 
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Doza recomandat� 	i mod de administrare: Doza recomandat� pentru adul�i este de 
800 mg zilnic. 
Pacien�ii vârstnici: Exist� date limitate privind utilizarea pazopanib la pacien�i cu vârsta 
de peste 65 de ani. 
Insuficien�� renal�: Nu este necesar� ajustarea dozei la pacien�ii cu clearance al 
creatininei peste 30 ml/min. Pentru pacien�ii cu clearance al creatininei sub 30 ml/min, 
nu exist� experien�� privind utilizarea pazopanib. 
Insuficien�� hepatic�: Nu este necesar� ajustarea dozei la pacien�ii cu insuficien�� 
hepatic� u�oar�. La pacien�ii cu insuficien�� hepatic� moderat� (definit� ca o cre�tere a 
bilirubinei > 1,5 pân� la 3 x limita superioar� a valorilor normale, independent de valorile 
ALT) se recomand� o doz� redus� de pazopanib, de 200 mg o dat� pe zi. La pacien�ii 
cu insuficien�� hepatic� sever� (definit� ca valoarea bilirubinei totale > 3 x LSN indiferent 
de valoarea ALT) nu se recomand� administrarea de pazopanib. 
Ajust�ri ale dozei: se fac progresiv, cu reduceri de câte 200 mg în func�ie de 
tolerabilitatea individual�, pentru a controla reac�iile adverse. 
 
Criterii de reducere a dozei/întrerupere definitiv� a tratamentului: 
a. TA crescut� (întrerupere �i reluare tratament cu o doz� sc�zut� de pazopanib); 
b. criz� hipertensiv� sau persisten�a HTA în pofida tratamentului antihipertensiv �i 

sc�derii dozei de pazopanib, impune întreruperea definitiv� a tratamentului; 
c. apari�ia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/sindromul 

leucoencefalopatiei posterioare reversibile - impune întreruperea definitiv� a 
tratamentului; 

d. apari�ia bolii pulmonare intersti�iale sau a pneumonitei impune întreruperea 
administr�rii pazopanibului; 

e. apari�ia ICC- impun întreruperea terapiei; 
f. sc�derea frac	iei de ejec	ie a ventriculului stâng impune reducerea dozei sau 

întreruperea definitiv� a tratamentului; 
g. prelungirea intervalului QTc impune reducerea dozei sau întreruperea definitiv� a 

tratamentului; 
h. apari	ia IMA, AVC sau AIT impun oprirea terapiei; 
i. apari	ia perfora	iilor sau fistulelor gastro-intestinale impun întreruperea definitiv� a 

tratamentului; 
j. apari	ia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei; 
k. apari	ia evenimetelor hemoragice impun întreruperea definitiv� a tratamentului; 
l. microangiopatia trombotic� - impune întreruperea definitiv� a tratamentului; 
m. apari	ia sindromului nefrotic impune oprirea terapiei; 
n. cre�terea bilirubinei peste cre�tere a bilirubinei > 1,5 pân� la 3 x limita superioar� a 

valorilor normale, independent de valorile ALT, impune reducerea dozei de 
pazopanib 

o. cre�terea bilirubinei totale > 3 x limita superioar� a valorilor normale, indiferent de 
valoarea ALT, impune oprirea tratatamentului; 

p. In cazul hepatotoxicit��ii induse de medicament, reducerea dozei de pazopanib se 
va face conform regulilor de mai jos: 

i. Cre�terea valorilor serice ale transaminazelor între 3 �i 8 x LSN: se 
continu� tratamentul cu pazopanib cu condi�ia monitoriz�rii s�pt�mânale a 
func�iei hepatice, pân� când transaminazele revin la valori de gradul I sau 
la valorile ini�iale 

ii. Cre�terea valorilor serice ale transaminazelor > 8 x LSN: se întrerupe 
tratamentul cu pazopanib pân� când transaminazele revin la valori de 
gradul I sau la valorile ini�iale. Dac� se consider� c� beneficiul poten�ial al 
reini�ierii tratamentului cu pazopanib dep��e�te riscul de hepatotoxicitate, 
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atunci se va relua administrarea pazopanib în doz� mai mic� (400 mg 
zilnic) cu evaluarea s�pt�mânal� a testelor hepatice plasmatice, timp de 8 
s�pt�mâni. Dup� reluarea administr�rii pazopanib, dac� reapar cre�teri ale 
valorilor plasmatice ale transaminazelor >3 x LSN, tratamentul cu 
pazopanib  trebuie întrerupt definitiv. 

iii. Cre�terea valorilor serice ale transaminazelor > 3 x LSN concomitent cu 
cre�terea bilirubinemiei > 2 x LSN: Se întrerupe definitiv tratamentul cu 
pazopanib. Pacien�ii trebuie monitoriza�i pân� când revin la valori de 
gradul I sau la valorile ini�iale. Pazopanib este un inhibitor al UGT1A1. La 
pacien�i cu sindrom Gilbert poate s� apar� hiperbilirubinemie indirect� 
(neconjugat�) u�oar�. În cazul pacien�ilor care prezint� doar o 
hiperbilirubinemie  indirect� u�oar�, sindrom Gilbert diagnosticat sau 
suspectat, �i cre�tere a ALT > 3 x LSN, trebuie urmate recomand�rile 
prezentate în cazul cre�terilor izolate ale ALT. 

Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau pân� la 
apari�ia unei toxicit��i inacceptabile. 
Monitorizarea tratamentului 

Pacien	ii vor fi monitoriza	i: 
1) imagistic, prin examen CT / RMN; 
2) periodic, pentru determinarea toxicit�	ii hepatice (AST, ALT, bilirubin�); testele 
serice hepatice trebuie monitorizate la s�pt�mânile 3, 5, 7 �i 9 dup� ini�ierea 
tratamentului; ulterior, monitorizarea se va face la luna a 3-a �i luna a 4-a, precum �i în 
situa�iile în care exist� indica�ii clinice; 
3) periodic, pentru evaluarea modific�rilor TA �i electrocardiografice (interval QTc); 
4) periodic, pentru depistarea simptomelor pulmonare care indic� boal� pulmonar� 
intersti	ial� sau pneumonit�; 
5) periodic, pentru identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficien	� 
cardiac� congestiv�; 
6) periodic, pentru depistarea modific�rilor FEvs; 
7) periodic, pentru identificarea modific�rilor concentra	iilor plasmatice ale electroli	ilor 
(de exemplu calciu, magneziu, potasiu); 
8) periodic, în vederea identific�rii semnelor �i simptomelor de disfunc	ie tiroidian�; 
9) periodic, pentru a depista agravarea proteinuriei. 

6. Prescriptori 
Ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. Continuarea 
tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre 
medicii de familie desemna	i. ” 
 

67. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 199 cod (L01XE16): DCI 
CRIZOTINIB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
„ DCI: CRIZOTINIBUM 
I. Indica�ii 

- 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 �i/sau 
imunohistochimic, efectuat printr-o testare validat�. 

� Vârsta peste 18 ani 
� Indice al statusului de performan	� ECOG 0-2 
� Probe biologice care s� permit� administrarea medicamentului în condi	ii de 

siguran	�: Hb
9g/dl, Leucocite
3000/mm3, Neutrofile
1500/mm3, 
Trombocite
100.000mm3; bilirubina total��1,5 ori valoarea limit� superioar� a 
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normalului(LSN), transaminaze (AST/SGOT, ALT/SGPT) �i fosfataza alcalin� <3 
ori LSN pentru pacien	ii f�r� metastaze hepatice; transaminaze (AST/SGOT, 
ALT/SGPT) �i fosfataza alcalin�<5 ori LSN daca exist� metastaze hepatice; 
clearance al creatininei >30ml/min (sau echivalent de creatinin� seric�). 

III. Criterii de excludere 
� insuficien	� hepatic� sever� 
� hipersensibilitate la crizotinib sau la oricare dintre excipien	i 

IV. Tratament 
Doza: 250 mg/de dou� ori pe zi administrate continuu (f�r� pauz�). 
Reducerea dozei se poate face din cauza toxicit�	ii în dou� trepte: 200mgx2/zi sau doz� 
unic� 250mg/zi 
V. Monitorizarea tratamentului 

� R�spunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice , imagistice (CT, RMN) �i 
biochimice. 

� Efectele toxice vor fi urm�rite anamnestic, clinic,prin ECG, Radiografie pulmonar�, 
hemoleucogram�, probe biochimice hepatice �i renale. 

VI. Întreruperea tratamentului 
� Insuficien	� hepatic� sever� 
� Prelungirea intervalului QTc de gradul 4 
� Pneumonit� 
� Cre�terea de gradul 2,3 sau 4 a ALT sau AST concomitent cu cre�terea de gradul 

2,3 sau 4 a bilirubinemiei totale. 
� A doua recidiv� de grad 3-4 pentru toxicitatea hematologic�. 

Continuarea tratamentului dup� progresie este posibil� la decizia medicului curant 
VII. Prescriptori: 
Medici din specialitatea oncologie medical�. Continuarea tratamentului se face de c�tre 
medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii desemna�i.” 
 

68. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 200 cod (L01XE23): DCI 
DABRAFENIBUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
„DCI: DABRAFENIBUM 
I. Indica�ii: 
Dabrafenib este indicat ca monoterapie în tratamentul pacien�ilor adul�i cu melanom 
inoperabil sau metastatic, pozitiv pentru muta�ia BRAF V600. 
II. Criterii de includere 

� Melanom malign avansat local �i sau regional inoperabil sau metastazat confirmat 
histologic �i testat genetic pentru depistarea muta	iei BRAF V600 E sau K (prezen	a) 

� Evaluarea extensiei bolii locale, regionale �i la distan	a (imagistica standard) 
pentru a certifica incadrarea in stadiile IIIC sau IV de boal� 

� Func	ie hepatic� adecvat� 
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 
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� Pacienta insarcinata sau care alapteaza 
� Alergie la excipientii Dabrafenib 
� Insuficien	� renal� 

IV. Tratament 
Evaluare pre-terapeutica: 

� hemoleucograma cu formula, biochimie, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, 
calcemie, magnezemie), fosfataza alcalin�, creatinin� seric�, 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 recomandat� de dabrafenib este de 150 mg (dou� capsule de 75 mg) de dou� ori 
pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg). Dabrafenib trebuie luat cu 
minimum o or� înaintea unei mese sau la minimum dou� ore dup� mas�. 
In caz de toxicitate dozele se pot reduce in urmatorul mod: 

� Prima reducere 100 mg de dou� ori pe zi  
� A doua reducere 75 mg de dou� ori pe zi 
� A treia reducere 50 mg de dou� ori pe zi 

Modificarea dozei in în func�ie de gradul (CTC-AE*) oric�ror evenimente adverse 
(EA) 

� Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil)  
Continua�i �i monitoriza�i tratamentul conform indica�iilor clinice. 

� Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3  
Întrerupe�i tratamentul pân� la gradul de toxicitate 0 - 1 �i reduce�i cu un nivel doza 
la reluarea acestuia. 

� Grad 4  
Opri�i permanent tratamentul sau întrerupe	i-l pân� la gradul de toxicitate 0 -1 �i 
reduce	i cu un nivel doza la reluarea acestuia. 

* Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de 
Terminologie Comun� pentru Evenimente Adverse (CTC-AE) v4.0 
V. Monitorizarea tratamentului: 

� hemolecograma cu formula, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie, 
magneziemie), fosfataza alcalin�, creatinin� seric�, înaintea fiec�rui ciclu lunar de 
tratament �i ori de câte ori este indicat din punct de vedere clinic 

� ECG (QTc) (dup� primele 12 de s�pt�mâni de tratament �i apoi din 12 in 12 
s�pt�mâni) 

� examen clinic si imagistic - CT torace si abdomen nativ si cu substan	a de contrast 
� monitorizare în vederea depist�rii unor eventuale neoplazii noi cutanate �i / sau 

non-cutanate  
� evaluare dermatologic� a tuturor pacien�ilor înaintea ini	ierii 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 oric�ror alte leziuni cutanate.  

� consult oftalmologic si monitorizare daca in timpul tratamentului se constata 
tulbur�ri de vedere, fotofobie �i dureri la nivelul ochilor  

� în cazul unui episod de pancreatita, la reluarea tratamentului cu dabrafenib, 
pacien	ii trebuie, ulterior, monitoriza	i�(amilaza �i lipaza seric�)  

� monitorizarea suplimentar� a INR la pacien	ii care primesc tratament cu 
dabrafenib �i warfarin� 

� monitorizarea suplimentar� a digoxinei, când digoxina (substrat transportor) este 
utilizat� concomitent cu dabrafenib inclusiv la întreruperea tratamentului cu 
dabrafenib. 
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VI. Criterii de întrerupere a tratamentului  
� Decesul pacientului 
� Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) 
� Toxicit�	i inacceptabile (de exemplu uveita care nu r�spunde la terapia locala 

oftalmice, creatinin�>1,5 x LSN) (la latitudinea medicului curant) 
� Temperatura este 
 38,5ºC (la latitudinea medicului curant) 
� Decizia medicului sau a pacientului 

VII. Prescriptori: 
Ini	ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. Continuarea 
tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre 
medicii de familie desemna	i.” 
 

69.  Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 201 cod (L02BX03): DCI 
ABIRATERONUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
„DCI: ABIRATERONUM 

I. Indica�ia terapeutic� 
1. tratamentul neoplasmului de prostata metastatic hormono-rezistent (rezistent la 

castrare), la pacien	i asimptomatici sau cu simptomatologie minima, dup� e�ecul 
hormonoterapiei de prima linie (blocada completa – antiandrogeni + analogi 
GnRH) �i la care chimioterapia nu este înc� indicata. 

2. tratamentul neoplasmului de prostata metastatic hormono-rezistent (rezistent la 
castrare), la pacienti cu evolutia bolii oncologice in timpul sau dupa administrarea 
unui protocol de chimioterapie pe baza pe docetaxel. 

II. Criterii de includere în tratament 
� adenocarcinom metastatic al prostatei, confirmat histopatologic; 
� boal� progresiv� în timpul sau dup� finalizarea tratamentului hormonal (pentru 

indica	ia 1), respectiv în timpul sau dup� finalizarea tratamentului cu docetaxel 
(pentru indica	ia 2), definit� astfel: 

a. criterii PCWG (Prostate Cancer Working Group): dou� cre�teri consecutive 
ale valorii PSA �i/sau 

b. boal� progresiv� evident� imagistic la nivelul �esutului moale sau osos, cu 
sau f�r� progresie pe baza cre�terii PSA; 

� deprivare androgenic� - testosteron seric de 50 ng per dl sau mai pu�in (</= 2.0 
nmol per litru); 

� func	ii medular� hematoformatoare, hepatic� �i renal� adecvate, inclusiv nivel de 
minimum 3 g/dl pentru albumin� seric� 

III. Criterii de excludere 
� Afec	iuni cardio-vasculare semnificative: infarctul miocardic sau evenimentele 

trombotice arteriale în ultimele 6 luni, angina pectoral� sever� sau instabil�, sau 
insuficien�a cardiac� clasa III sau IV conform New York Heart Association (NYHA) 
sau cu valori ale frac�iei de ejec�ie cardiac� sc�zut� semnificativ.  

� valori ale transaminazelor mai mari de 2,5 ori limita superioar� a valorilor normale 
(iar pentru pacien�ii care prezint� determin�ri secundare hepatice, mai mari de 5 
ori fa�� de limita superioar� a valorilor normale); 

� insuficien�� hepatic� sever�, insuficien�� renal� sever�; 
� hepatit� viral� activ� sau simptomatic�; 
� hipertensiune arterial� necontrolabil�; 
� istoric de disfunc�ie adrenal� sau hipofizar�; 
� hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i. 

 
IV. Tratament 

Doze 
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� Doza recomandat� este de 1.000 mg ca doz� unic� zilnic� (patru comprimate de 
250 mg). 

� Se asociaz� doze mici de prednison sau prednisolon - 10 mg pe zi. 
� Castrarea medical� cu analogi LHRH trebuie continuat� în timpul tratamentului cu 

abirateronum. 
� NU se administreaz� cu alimente (prezen	a acestora cre�te expunerea sistemic� 

la abirateron). 
� Se administreaz� la cel pu	in dou� ore dup� mas� �i nu trebuie consumate 

alimente cel pu	in o or� dup� administrarea tratamentului. 
� Comprimatele se înghit întregi, cu ap�. 
� doz� omis� nu se reia, tratamentul continu� în ziua urm�toare, cu doza uzual� 

zilnic�. 
� Întreruperea corticoterapiei trebuie efectuat� lent, sc�zând doza progresiv: dac� 

tratamentul cu abirateronum este continuat dup� întreruperea administr�rii 
corticosteroizilor, pacien�ii trebuie monitoriza�i pentru apari�ia simptomelor de 
exces de mineralocorticoizi 

� În cazul unor situa	ii de stres neobi�nuit, poate fi indicat� cre�terea dozei de 
corticosteroizi înainte, în timpul �i dup� situa	ia stresant�. 

V. Monitorizarea tratamentului: 
Înainte de ini�ierea tratamentului: 
� hemoleucogram� cu formul� leucocitar�; 
� transaminaze serice (GOT, GPT); 
� alte analize de biochimie (creatinin�; uree; glicemie; ionogram� seric� - potasiu, 

sodiu, clor, calciu, magneziu; proteine serice; fosfataz� alcalin� etc.); 
� PSA 
� examen sumar de urin�; 
� evaluare cardiologic� (inclusiv EKG �i ecocardiografie); 
� evaluare imagistic� (de exemplu: CT torace, abdomen �i pelvis, RMN, scintigrafie 

osoas� - dac� nu au fost efectuate în ultimele 3 luni) 
Periodic: 
� transaminazele serice,  
� tensiunea arterial�,  
� potasemia seric� (ionogram� seric�)-  
� evaluarea reten�iei hidrosaline (efect secundar de tip mineralocorticoid)  
� glicemia seric�-  
� testosteron (doar pentru pacien�ii afla�i în tratament concomitent cu analog LHRH 

care nu au fost castra�i chirurgical); 
� PSA; 
� evaluare imagistic� (Ex CT torace, abdomen �i pelvis, RMN) 
� scintigrafie osoas� 
� evaluare clinic� a func	iei cardiace. 

 
VI. Criterii pentru întreruperea tratamentului cu Abirateronum 

a) cel pu	in 2 din cele 3 criterii de progresie: 
Progresie radiologic�, pe baza examenului CT sau RMN sau a scintigrafiei osoase 
    • apari�ia a minimum 2 leziuni noi, osoase; 
    • progresia la nivelul ganglionilor limfatici/alte leziuni de p�r�i moi va fi în conformitate 
cu criteriile RECIST modificate pentru adenopatii - care trebuia s� aib� minimum 15 mm 
în axul scurt pentru a putea fi considerat� leziune-�int� (m�surabil�); trebuie dovedit� o 
cre�tere cu minimum 20% a sumei diametrelor scurte (dar nu în primele 12 s�pt�mâni de 
la ini�ierea tratamentului) sau apari�ia unor leziuni noi; 
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Progresie clinic� (simptomatologie evident� care atest� evolu�ia bolii): fractur� pe os 
patologic, cre�terea intensit��ii durerii (cre�terea dozei de opioid sau obiectivarea printr-o 
scal� numeric�: VPI, BPI-SF etc.), compresiune medular�, necesitatea iradierii paleative 
sau a tratamentului chirurgical paleativ pentru metastaze osoase, necesitatea cre�terii 
dozei de corticoterapie pentru combaterea efectelor toxice etc. 
Progresia valorii PSA: cre�tere confirmat� cu 25% fa�� de valoarea ini�ial� a pacientului 
b) efecte secundare (toxice) nerecuperate (temporar/definitiv la latitudinea medicului 
curant): 
- reducerea func	iei cardiace, semnificativ� din punct de vedere clinic.  
� cre�terea trasaminazelor GPT sau GOT de 
 5 ori valoarea superioar� a normalului  
-dezvoltarea toxicit�	ii de Grad  
3 inclusiv hipertensiune arterial�, hipopotasemie, edeme 
�i alte toxicit��i de tip non-mineralocorticoid 
c) decizia medicului; 
d) dorin	a pacientului de a întrerupe tratamentul 
 
VII. Prescriptori: 
Ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. Continuarea 
tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre 
medicii de familie desemna�i.” 

 
70. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 203 cod (A10BH02): DCI 

VILDAGLIPTINUM pct. VII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�: 
  ”VII. Prescriptori: Ini�ierea se face de c�tre medicii diabetologi, al�i medici 
speciali�ti cu competen�a în diabet iar continuarea se poate face �i de c�tre medicii 
desemnati conform prevederilor legale in vigoare, în dozele �i pe durata recomandat� în 
scrisoarea medical�.” 

 
71. La protocolul terapeutic corespunzator pozitiei 204 cod (A10BX10): DCI 

LIXISENATIDUM pct. VIII. Prescriptori, se modific� dup� cum urmeaz�:  
          „VIII. Prescriptori: Ini�ierea se face de c�tre medicii diabetologi, al�i medici 
speciali�ti cu competen�a în diabet iar continuarea se poate face �i de c�tre medicii 
desemnati conform prevederilor legale in vigoare, în dozele �i pe durata recomandat� în 
scrisoarea medical�.” 

 
72. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 208, cod (L01BC07): DCI 

AZACITIDINUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 

„ AZACITIDINUM  
I. Indicatie: 
� leucemie acut� mieloid� (LAM) 
� leucemie mielomonocitar� cronic� (LMMC) 
� sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 �i mare 

 
II. Criterii de  includere:  
(1) Tratamentul pacien�ilor adul�i cu leucemie acut� mieloid� (LAM) cu 20-30% 

bla	ti 	i linii multiple de displazie, conform clasific�rii OMS. 
(2) Tratamentul pacien�ilor adul�i cu leucemie mielomonocitar� cronic� (LMMC) cu 

10-19% bla	ti medulari, f�r� boal� mieloproliferativ� �i neeligibili pentru 
transplantul de celule stem hematopoietice. 

(3) Tratamentul pacien�ilor adul�i, neeligibili pentru transplantul de celule stem  
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hematopoietice, cu sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 	i mare, 
conform sistemului interna�ional de punctaj referitor la prognostic (IPSS clasic, 
Greenberg 1997/98) 

 
III. Criterii de excludere de la tratament:  
� sarcin�, al�ptare,  
� tumori maligne hepatice,  
� hipersensibilitate la produs. 

IV. Tratament:  
A. Dozare 	i mod de administrare:  
Azacitidina a fost demonstrat c� ob�ine r�spunsuri terapeutice hematologice, 

prelunge�te timpul pân� la transformarea în LAM (unde este cazul) �i cre�te calitatea 
vie�ii. 

Doza ini�ial� recomandat� pentru primul ciclu de tratament, pentru to�i pacien�ii, 
indiferent de valorile ini�iale ale parametrilor hematologici de laborator, este de 75 
mg/m2 de suprafa�� corporal�, injectat� subcutanat, zilnic, timp de 7 zile, urmat� de o 
perioad� de pauz� de 21 zile (ciclu de tratament de 28 zile). 

Pacien�ilor trebuie s� li se administreze antiemetice ca premedica�ie împotriva 
gre�urilor �i a v�rs�turilor. 

 
B. Perioada de tratament:  
Se recomand� ca pacien�ilor s� li se administreze cel pu�in 6 cicluri. Întrucât 

r�spunsul se poate instala lent, o evaluare a r�spunsului sau e�ecului mai devreme de 
trei luni nu e recomandat�. 

Tratamentul trebuie continuat atât timp cât pacientul beneficiaz� de pe urma 
tratamentului sau pân� la progresia bolii. 

 
Monitorizarea tratamentului :     
 

A. Înaintea ini�ierii tratamentului 	i înaintea fiec�rui ciclu terapeutic trebuie 
investigate: 
� Hemoleucograma complet� trebuie efectuat� înaintea ini�ierii tratamentului �i 

ori de câte ori este necesar pentru monitorizarea r�spunsului �i toxicit��ii, dar 
cel pu�in înaintea fiec�rui ciclu terapeutic deoarece tratamentul cu azacitidin� 
este asociat cu citopenii, mai ales pe perioada primelor dou� cicluri. 

� Evaluarea cardiopulmonar� înainte de tratament �i pe durata tratamentului 
este necesar� la pacien�ii cu antecedente cunoscute de boal� cardiovascular� 
sau pulmonar� 

� func�ia hepatic� 
� func�ia renal� 
� semnele 	i simptomele de hemoragie (gastrointestinal� �i intracranian�) 

trebuie monitorizate la pacien�i, în special la cei cu trombocitopenie 
preexistent� sau asociat� tratamentului 
 

B. Investiga�ii pe parcursul tratamentului 
� Hematologie - sânge periferic 

    - hemograma la 2-3 zile (sau la indica�ie) 
    - tablou sanguin - la sfâr�itul perioadei de aplazie (L>1000), sau la indica�ie 

� Hematologie - m�duv� osoas� 
    - aspirat medular - la sfâr�itul perioadei de aplazie, în caz de hemogram� 
normal�, tablou sanguin normal (f�r� bla�ti) pentru evaluarea raspunsului 

� Biochimie 
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    - uzuale, LDH, acid uric - o dat� pe s�pt�mân� sau mai des, la indica�ie 
    - ionogram� - o dat� pe s�pt�mân� sau mai des, la indica�ie 
    - procalcitonin� în caz de febr� cu culturi negative 

� Hemostaz� - la indica�ie 
� Imagistic� - RX, Eco, CT, RMN - la indica�ie 
� Bacteriologie 

    - hemoculturi - ascensiune febril� >37,8ºC (temperatur� periferic� 
corespunzând  unei temperaturi centrale de 38,3ºC), repetat dac� persist� 
febra > 72 ore sub tratament antibiotic 
    - exudat faringian, examen sput�, coproculturi, etc la indica�ie 
    - cultur� cateter - recomandat� ca sistematic� la suprimarea cateterului 
    - test Galactomannan în caz de suspiciune de aspergiloz� 
 

C. La sfâr	itul tratamentului de induc�ie 
� Hematologie: hemogram�, citologie periferic�, medulograma, uneori 

imunofenotipare 
� Citogenetic� - cariotipul poate fi util în cazul în care criteriile periferice �i 

medulare de remisiune complet� sunt îndeplinite, in cazul in care au fost 
documentate modificari citogenetice anterior inceperii tratamentului 

� Biologie molecular� - în caz c� exist� un marker ini�ial cuantificabil - de 
exemplu BCR- ABL, care s� permit� evaluarea bolii reziduale. 

D. La sfâr	itul tratamentului 
� Hematologie: hemogram�, citologie, imunologie, medulogram� 
� Citogenetic� - cariotip - in cazul in care au fost documentate modificari 

citogenetice anterior inceperii tratamentului 
� Biologie molecular� - dac� exista un marker ini�ial (cuantificabil sau 

necuantificabil). În cazul anomaliilor cuantificabile (de exemplu BCR-ABL, se 
poate face determinare �i pe parcursul tratamentului (la 3 luni) 

     
Criterii de evaluare a eficacit��ii terapeutice 
 

R�spunsul la terapie este monitorizat prin examinarea clinic�, hemograme �i 
medulograme repetate.  

În timpul aplaziei post chimioterapie de induc�ie, efectuarea unui aspirat medular 
este util� pentru a monitoriza r�spunsul medular timpuriu sau persisten�a celulelor 
blastice.  

Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitoriza�i sunt cei 
standard pentru leucemii acute (hematopoieza normal�, bla�ti sub 5% în m�duv�, fara 
corpi Auer, absenta imunofenotipului de celula stem leucemica, eventual a modificarilor 
citogenetice sau/�i moleculare, unde este cazul). 
 
Criterii de întrerupere a tratamentului 
 

S-au raportat cazuri de fasciit� necrozant�, inclusiv letale, la pacien�ii trata�i cu 
azacitidina. La pacien�ii care dezvolt� fasciit� necrozant�, tratamentul cu azacitidina 
trebuie întrerupt �i trebuie ini�iat în cel mai scurt timp tratamentul adecvat. 

La pacien�ii c�rora li s-a administrat azacitidin� s-au raportat reac�ii grave de 
hipersensibilitate. În cazul reac�iilor de tip anafilactic, tratamentul cu azacitidin� trebuie 
întrerupt imediat �i se va ini�ia un tratament simptomatic adecvat. 
 

V. Prescriptori 
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Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medical�, 
daca in judet nu exista hematologi)." 

 
73. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 209 cod (L01XC08): DCI 

PANITUMUMAB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol:  
 
„DCI: PANITUMUMABUM 
 
 

I. Defini�ia afec�iunii - Neoplasm colorectal 
Panitumumab este indicat pentru tratamentul pacien�ilor adul�i cu neoplasm colorectal 
metastatic (NCRm) care prezint� gena RAS de tip s�lbatic (non mutant�): 

1. în cadrul tratamentului de prim� linie în asociere cu FOLFOX sau FOLFIRI  
2. în cadrul tratamentului de linia a doua în asociere cu FOLFIRI la pacien�ii la care s-

a administrat în cadrul tratamentului de prim� linie chimioterapie pe baza de 
fluoropirimidine (excluzând irinotecan si inhibitori EGFR).   

3. ca monoterapie, dup� e�ecul schemelor de tratament chimioterapic con�inând 
fluoropirimidin�, oxaliplatin� �i irinotecan. 

 
 

II. Criterii  de includere: 
A.  diagnostic  histopatologic  sau  citologic  de  adenocarcinom  la  nivelul colonului 
sau/�i rectului 
B.  stadiul metastatic, conform clasific�rii TNM 
C. prezen	a genei RAS (KRAS �i NRAS) de tip s�lbatic (non mutant�) 
D. vârst� > 18 ani 
E.    probe biologice care s� permit� administrarea medicamentului în condi�ii de 
siguran��: 

� num�rul absolut de neutrofile 
 1,5 x 109/L 
� num�rul de trombocite 
 100 x 109/L 
� aspartat aminotransferaz� (AST) � 3 x limita superioar� a valorilor normale (iar în 

cazul prezen	ei metastazelor hepatice, AST� 5 x limita superioar� a valorilor 
normale) 

� alanin-aminotransferaz� (ALT) � 3 x limita superioar� a valorilor normale (iar în 
cazul prezen	ei metastazelor hepatice, ALT � 5 x limita superioar� a valorilor 
normale) 

� bilirubina total� � 1,5 x limita superioar� a valorilor normale 
� clearance creatinin� > 50 ml/min 
� magneziu, calciu, potasiu seric: valori necontrolabile prin tratament specific 

 
III. Criterii  de excludere: 
1. hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare din excipien�i 
2. pacien�i cu neoplasm colorectal metastatic �i gena RAS mutant� sau la care 

status-ul genei RAS este necunoscut 
3. pneumonit� intersti	ial�  
4. fibroz� pulmonar� 
5. metastaze la nivelul sistemului nervos central necontrolate terapeutic 
6. administrarea precedent� a chimioterapiei sau terapiei sistemice pentru stadiul 

metastatic de cancer colorectal, cu excep	ia pacien	ilor care au primit 
chimioterapie (adjuvanta, neoadjuvanta sau radiosensibiliare) pe baz� de 
fluoropirimidine în urm� cu mai putin de 6 luni: 

7. radioterapie administrat� în urm� cu 14 zile 
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8. persisten	a toxicit�	ilor determinate de administrarea radioterapiei 
9. hipersensibilitate la medica	ia ce con	ine platin� sau la 5 fluorouracil, sau la 

leucovorin� 
10.  infec	ie prezent� ce necesit� tratament sistemic sau orice infec	ie necontrolat� în 

urm� cu 14 zile 
11.  boli cardiovasculare semnificative (infarct miocardic, angin� instabil�, insuficien	� 

cardiac� congestiv�, aritmie cardiac� sever�, necontrolat�) în urm� cu 1 an 
12.  boal� inflamatorie intestinal� activ�, sau alte afec	iuni intestinale care determin� 

diaree cronic� (diaree de grad >2 conform CTCAE versiunea 3) 
13.  tratamentul unei infec	ii sistemice, în ultimele 14 zile 
14.  afec	iuni care cresc riscul de toxicitate (de exemplu deficien	a de 

dihidropirimidine, ascit� semnificativ�, pleurezie semnificativ�, sindromul Gilbert) 
15.  neuropatie periferic� senzorial� cu afectare func	ional� de grad>3 conform 

CTCAE versiunea 3, indiferent de cauz� 
16.  interven	ie chirurgical� major� (ce necesit� anestezie) în ultima lun�, sau 

interven	ie chirurgical� minor� în ultimele 14 zile 
17.  persisten	a toxicit�	ii post interven	ie chirurgical� 
18.  sarcin� / al�ptare. 

 
 
Aten�ion�ri: 
• Înainte de ini�ierea tratamentului cu panitumumab este necesar� demonstrarea 
existen�ei statusului RAS (KRAS �i NRAS) de tip s�lbatic. Status-ul muta�ional trebuie 
determinat de c�tre un   laborator cu experien�� care folose�te o metod� de testare a 
muta�iilor KRAS (exoni 2,3 �i 4) �i NRAS (exoni 2,3 �i 4) validat�. 
• Panitumuamb nu trebuie administrat intravenos prin injectare rapid� sau în bolus. 
• La pacien�ii trata�i cu panitumumab au fost observate complica�ii infec�ioase care pot 
pune via�a în pericol �i complica�ii infec�ioase letale incluzând fasceit� necrozant� �i 
sepsis; dup� punerea pe pia��, au fost raportate cazuri rare de sindrom Stevens-Johnson 
�i necroliz� epidermic� toxic� la pacien�ii trata�i cu panitumumab. 
• Înaintea ini�ierii tratamentului cu panitumumab, pacien	ii trebuie    testa	i pentru 
depistarea hipomagnezemiei si hipokaliemiei. 
• Au fost raportate reac�ii de hipersensibilitate care au ap�rut la mai mult de 24 ore dup� 
perfuzie, incluzând un caz de angioedem cu evolu�ie letal� care a ap�rut la mai mult de 
24 ore dup� perfuzare. Pacien�ii trebuie s� fie aten�iona�i despre posibilitatea de apari�ie 
a unei reac�ii adverse cu debut întârziat �i trebuie instrui�i s� contacteze medicul dac� 
apar simptome ale unei reac�ii de hipersensibilitate. 
• La pacien�ii care prezint� diaree sever� �i deshidratare a fost observat� insuficien�a 
renal� acut�. Pacien�ii care au diaree sever� trebuie instrui�i s� se adreseze imediat unui 
profesionist din domeniul s�n�t��ii. 
• Panitumumab trebuie utilizat cu precau�ie la pacien�ii cu antecedente     de cheratit�, 
cheratit� ulcerativ� sau xeroftalmie sever�. 
• La femeile cu poten�ial fertil, trebuie luate m�suri contraceptive adecvate în timpul 
tratamentului cu panitumumab �i pentru înc� 2 luni de la administrarea ultimei doze; dac� 
panitumumab este utilizat în timpul sarcinii sau  dac� pacienta  r�mâne  gravid� în  timpul 
tratamentului cu acest medicament, trebuie aten�ionat� asupra  riscului poten�ial de 
pierdere a sarcinii sau riscului poten�ial asupra f�tului. 
 
 

IV. Tratament 
Doza recomandat� �i mod de administrare: Doza recomandat� de panitumumab 

este de 6 mg/kg administrat� o dat� la fiecare dou� s�pt�mâni. Combina	ia acceptat� a 

MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017 127



��	�

�

aduce economii bugetare conform raportului de evaluare a tehnologiilor medicale este 
cea dintre concentra	ia de 100 mg �i cea de 400 mg. 

Pacien�ii vârstnici (cu vârsta 
 65 ani): Nu exist� date clinice care s� sus�in� 
ajustarea dozei la persoanele vârstnice. 
    Insuficien�� renal�: Siguran�a �i eficacitatea panitumumabului nu au fost studiate la 
pacien�ii cu insuficien�� renal�. 
Insuficien�� hepatic�: Siguran�a �i eficacitatea panitumumabului nu au fost studiate la 
pacien�ii cu insuficien�� hepatic�. 
 
 

V. Criterii de reducere a dozei/întrerupere temporar�/definitiv� a 
tratamentului: 

•  în  cazul  apari�iei  toxicit��ii  dermatologice  sau  apari�iei  toxicit��ii  la  nivelul 
�esuturilor moi asociat� cu complica�ii inflamatorii sau infec�ioase grave sau care pot pune 
via�a în pericol, administrarea de panitumumab trebuie întrerupt� 

• în  cazul  apari�iei  sau  agrav�rii simptomelor  pulmonare,  tratamentul cu 
panitumumab trebuie întrerupt �i trebuie realizat� o investiga�ie prompt� a apari�iei 
acestor simptome; dac� se stabile�te diagnosticul de boal� pulmonar� intersti	ial� 
tratamentul cu panitumumab trebuie oprit definitiv �i pacientul trebuie tratat 
corespunz�tor 

•  dac� apar reac�ii adverse severe sau care pun în pericol via�a în timpul perfuz�rii 
sau oricând dup� perfuzare (de exemplu prezen�a bronhospasmului, angioedem, 
hipotensiune arterial�, necesitatea tratamentului parenteral sau anafilaxie), 
panitumumabul  trebuie  întrerupt  definitiv;  la  pacien�ii  care  prezint�  o  reac�ie u�oar� 
sau moderat� legat� de perfuzare (gradele 1 �i 2 CTCAE versiunea 4.0 ) viteza de 
perfuzare trebuie sc�zut� în timpul respectivei perfuz�ri; se recomand� men�inerea  
acestei  viteze  sc�zute  de  perfuzie  în  cazul  tuturor  perfuziilor ulterioare. 

  •  dac� este confirmat diagnosticul de cheratit� ulcerativ�, tratamentul cu      
panitumumab trebuie întrerupt temporar sau definitiv; 

•  dac� este diagnosticat� cheratita, trebuie luate cu aten�ie în considerare      
beneficiile  �i riscurile continu�rii tratamentului. 

•   apari	ia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei 
•     reac�iile dermatologice de gradul 3 (CTCAE versiunea 4.0) sau mai mare sau 

reac�iile adverse cutanate considerate intolerabile, impun anumite modific�ri ale dozei de 
panitumumab, care sunt men	ionate în tabelul de mai jos: 
 
 
Apari�ia 
simptomelor 
cutanate:  
 gradul 
31 

Administrarea  de
panitumumab 

Rezultat Reglarea dozelor 

 
 
Apari�ie ini�ial� 

 
 
întrerupe�i 1 sau 2 
doze 

ameliorat(< gradul 
 3) 

se continu� 
perfuzia cu 100% 
din doza ini�ial� 

 nu este recuperat  se întrerupe 
 administrarea 
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La a doua apari�ie 

 
 
întrerupe�i 1 sau 2 
doze 

ameliorat(< gradul 3) se continu� 
perfuzia cu 80%  din 
doza ini�ial� 

nu este recuperat se întrerupe 
administrarea 

 
 
La a treia apari�ie 

 
 
întrerupe�i 1 sau 2 
doze 

ameliorat (< gradul 
3) 

se continua  
perfuzia cu 60% din
doza ini�ial� 

nu este recuperat se întrerupe 
administrarea 

La a patra apari�ie Întrerupe�i 
tratamentul 

- - 

1Mai mare sau egal cu gradul 3 este definit ca sever sau care pune via�a în pericol. 
 
 
Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau pân� la 
apari�ia unei toxicit��i inacceptabile. 
 

VI. Monitorizarea tratamentului. 
Pacien	ii vor fi monitoriza	i: 
o imagistic prin ex CT / RMN 
o periodic,  sau  ori  de  câte  ori  este  clinic  indicat,  pentru  identificarea  reac	iilor 
dermatologice; pacien�ii cu reac�ii dermatologice severe sau toxicitate la nivelul 
�esuturilor moi sau la care apare agravarea reac�iilor în timpul administr�rii de 
panitumumab trebuie monitoriza�i pentru depistarea dezvolt�rii de sechele inflamatorii 
sau infec�ioase (incluzând celulit� �i fasceit� necrozant�) �i trebuie ini�iat prompt 
tratamentul adecvat 
o periodic,  inclusiv  pân�  la  8  s�pt�mâni  dup�  terminarea  tratamentului, pentru 
apari�ia hipomagnezemiei, hipocalcemiei asociate, hipokaliemiei �i a hiperglicemiei 
o pentru reac	ii legate de perfuzare 
o periodic pentru detectarea insuficien	ei renale acute 
o periodic pentru depistarea infec	iei de tract urinar 
o periodic pentru identificarea afect�rii hematologice (anemie, leucopenie) 
o periodic sau de câte ori este clinic indicat pentru depistarea tulbur�rilor vasculare 
(hipertensiunii arteriale sau hipotensiunii arteriale, trombozei venoase profunde) 
o periodic  sau  ori  de  câte  ori  este  indicat  clinic,  pentru  identificarea  afect�rii 
respiratorii (embolie pulmonar�, epistaxis, brohospasm) 
o periodic, sau de câte ori este clinic indicat pentru apari	ia  tulbur�rilor  gastro- 
intestinale 
o periodic sau ori de câte ori este indicat clinic pentru identificarea semnelor �i 
simptomelor  sugestive  de  cheratit�  ca  de  exemplu  apari�ia  sau  agravarea 
inflama�iei oculare, lacrima�iei, sensibilit��ii la lumin�, vederii înce�o�ate, durerii oculare 
�i/sau înro�irii ochilor 
o periodic pentru detectarea dezechilibrelor electrolitice (hipokaliemie, hipomagnezemie) 
 

VII. Prescriptori.  
Ini�ierea si continuarea tratamentului se face de c�tre medicii din specialitatea 
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oncologie medical�. ” 
74. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 210 cod (L01XE10A): DCI 

EVEROLIMUS (AFINITOR) se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
„ DCI: EVEROLIMUS 
DCI: EVEROLIMUS (AFINITOR) 
I. Defini�ia afec�iunii – Carcinom celular renal 
II. Stadializare: Carcinom celular renal – stadiul IV (avansat/ metastatic) 

conform clasific�rii TNM  
III. Tratamentul cu everolimus (afinitor) este indicat la pacien�ii cu carcinom 

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

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

inhibitori ai receptorilor FCEV, 
3. tratamentul anterior cu cytokine  �i/sau inhibitori FCEV, 
V. Criterii de excludere: 
1. pacien	i afla	i sub tratament cronic cu corticosteroizi sau al	i agen	i imunosupresivi, 
2. pacien	i care prezint� o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine 

(siolimus, temsirolimus), 
3. pacien	i cu metastaze la nivelul SNC care care nu sunt controlate neurologic, 
4. reac�ii adverse inacceptabile �i necontrolabile chiar �i dup� reducerea dozelor sau 

dup� terapia simptomatic� specific� a reac�iilor adverse ap�rute în timpul 
tratamentului. 

    Aten�ion�ri: Au fost raportate: 
� pneumonita neinfec�ioas� (inclusiv boala pulmonar� intersti	ial�) este un efect de 

clas� al deriva�ilor rapamicinei, inclusiv everolimus; unele cazuri au fost severe �i în 
câteva ocazii, rezultatul letal, 

� infec�ii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infec�ii cu patogeni 
oportuni�ti; unele au fost severe (au produs sepsis, insuficien	� respiratorie sau 
hepatic�) �i ocazional, letale, 

� reac	ii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaz� la: anafilaxie, dispnee, 
eritem facial, durere toracic� sau angioedem, 

� ulcera	ii ale mucoasei bucale, stomatit� �i mucozit� bucal�, 
� cazuri de insuficien	� renal� (inclusiv insuficien	� renal� acut�), unele cu rezultat letal.  

VI. Tratament 
    Doza recomandat� �i mod de administrare:  

Doza recomandat� este de 10 mg everolimus o dat� pe zi, la aceea�i or�. 
Comprimatele nu trebuie mestecate sau sf�râmate. 

Contraindica�ii: Hipersensibilitate la substan�a activ�, la al�i deriva�i ai rapamicinei sau 
la oricare dintre excipien�ii. 
    Ajust�ri ale dozei:  

Dac� este necesar� reducerea dozei se recomand� administrare a 5 mg zilnic. 
Pacien�ii vârstnici (
65 ani): Nu este necesar� ajustarea dozei. 
Insuficien�� renal�: Nu este necesar� ajustarea dozei. 
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    Insuficien�� hepatic�:  
� u�oar� (Child-Pugh A) – doza recomandat� este de 7,5 mg zilnic; 
� moderat� (Child-Pugh B) – doza recomandat� este de 5 mg zilnic; 
� sever� (Child-Pugh C) – everolimus este recomandat numai dac� beneficiul dorit 

dep��e�te riscul. În acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie dep��it�. 
Ajust�rile dozei trebuie efectuate dac� statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se 

schimb� în timpul tratamentului. 
Întreruperea temporar� a tratamentului pân� la ameliorarea simptomelor (grad � 1) �i 

reini	ierea cu doza redus� se recomand� în urm�toarele situa	ii (la latitudinea medicului 
curant): 
� pneumonit� neinfec	ioas� grad 2,3; 
� stomatit� grad 2,3; 
� alte toxicit�	i non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) – grad 2 dac� 

toxicitatea devine intolerabil�, si grad 3, 
� evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) – grad 3, 
� trombocitopenie – grad 2 (<75, 
50x109/l), pân� la revenirea la grad � 1 (
75x109/l), 

grad 3 �i 4 (<50x109/l), pân� la revenirea la grad � 1 (
75x109/l), 
� neutropenie – grad 3 (>1,
 0,5x109/l), pân� la revenirea la grad �2 (
1x109 /l), grad 4 

(<0,5 x109/l), pân� la revenirea la grad �2, 
� neutropenie febril� – grad 3, pân� la revenirea la grad �2 (
1,25x109 /l) �i dispari	ia 

febrei. 
Întreruperea definitiv� a tratamentului se recomand� în: 

� pneumonit� neinfec	ioas� - grad 2, dac� recuperarea nu are loc în maximum 4 
s�pt�mâni; grad 3, dac� reapare toxicitatea; grad 4, 

� stomatit� – grad 4, 
� alte toxicit�	i non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reini	ierea 

tratamentului; grad 4, 
� evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) – grad 4, 
� neutropenie febril� – grad 4. 
Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atât timp cât se observ� beneficii 
clinice sau pân� la apari�ia unei toxicit��i inacceptabile. 
Monitorizarea tratamentului 

� imagistic - evaluarea prin ex CT / RMN; 
� înainte de ini	ierea tratamentului �i periodic – func	ia renal�, inclusiv concentra	ia 

de azot ureic sanguin (AUS), proteinuria �i creatinina seric�; colesterol, trigliceride, 
hemograma complet� 

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

� periodic - depistarea simptomelor pulmonare care indic� boal� pulmonar� 
intersti	ial� sau pneumonit�; apari	iei ulcera	iilor bucale; apari	iei reac	iilor de 
hipersensibilitate. 

VII. Prescriptori 
Ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�;. Continuarea 
tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de c�tre 
medicii de familie desemna�i.” 
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75. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 211 cod (L01XE07): DCI 
LAPATINIB se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 

„ DCI: LAPATINIBUM  
I. Defini�ia afec�iunii – Neoplasm mamar  
II. Stadializarea Neoplasmului mamar – stadiul IV (metastatic) conform 

clasific�rii TNM  
III. Tratamentul cu lapatinib este indicat în Neoplasmul mamar: pentru 

tratamentul pacien�ilor adul�i cu neoplasm mamar, ale c�ror tumori exprim� 
HER2 (ErbB2) în exces asociat cu un inhibitor de aromataz� pentru femeile cu 
boal� metastatic� �i receptori hormonali prezen	i (receptori de estrogen [ER] 
�i/sau de progesteron [PgR]), aflate în postmenopauz�, pentru care 
chimioterapia nu este indicat�.  
Tumorile care exprim� 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:  
� pacien	i care nu au primit tratament anterior pentru boala metastatic�,  
� femei în post-menopauz�,  
� neoplasm de sân invaziv stadiul IV,  
� leziune m�surabil� sau nu conform RECIST,  
� tumori pozitive ER �i/sau PgR (indiferent de test; tumori primare sau secundare),  
� terapia adjuvant� cu un inhibitor de aromataz� a fost permis� dac� a fost oprit� cu 

cel pu	in un an înainte de începerea tratamentului administrat în studiu,  
� terapia adjuvant� cu trastuzumab a fost permis� dac� a fost oprit� cu cel pu	in un 

an înainte de începerea tratamentului administrat în studiu,  
� frac	ia de ejec	ie cardiac� în intervalul valorilor normale, m�surat� prin 

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

 
V. Criterii de excludere:  
� extinderea afect�rii viscerale simptomatice care include afectarea hepatic� sau 

extinderea limfatic� pulmonar�,  
� insuficien	� cardiac- simptomatic�,  
� tratament anterior: chimioterapie, pentru disfunc	ii endocrine, imunoterapie, terapie 

biologic� sau anti-EGFR/HER2 pentru boala avansat� sau metastatic�,  
� terapia cu bifosfona	i pentru metastazele osoase este permis�  
� reac	ii adverse inacceptabile �i necontrolabile chiar �i dup� reducerea dozelor sau 

dup� terapia simptomatic� specific� a reac	iilor adverse ap�rute în timpul 
tratamentului.  

Aten�ion�ri:  
Au fost raportate:  

� sc�derea FEVS care semnifica toxicitate cardiac�; nu sau efectuat studii specifice 
pentru evaluarea poten	ialului lapatinibului de a prelungi intervalul QT; se 
recomand� precau	ie la administrarea lapatinib în afec�iuni care pot prelungi 
intervalul QTc (hipokaliemie, hipomagneziemie, interval QT prelungit congenital, 
sau administrarea concomitent� cu medicamente cunoscute a prelungi intervalul 
QT);  
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� boal� pulmonar� intersti	ial� �i pneumonie; toxicitatea pulmonar� poate fi sever� �i 
poate determina insuficien�� respiratorie; au fost raportate cazuri letale, 
cauzalitatea mor�ii fiind incert�,  

� hepatotoxicitate, care în cazuri rare poate fi letal� (purt�torii alelelor HLA 
DQA1*02:01 �i DRB1*07:01 prezint� risc crescut de hepatotoxicitate asociat� cu 
administrarea de lapatinib); se recomand� prescrierea cu pruden	� la pacien	ii cu 
insuficien	� hepatic� moderat� sau sever�;  

� se recomand� administrarea cu pruden	� la pacien	ii cu insuficien	� renal� sever�;  
� diaree inclusiv forma sever� – tratamentul preventiv al diareei cu medicamente 

antidiareice;  
� reac	ii cutanate grave;  
� se recomand� evitarea tratamentului concomitent cu inhibitori (inclusiv sucul de 

grapefruit) sau inductori ai CYP3A4, lapatinib fiind metabolizat predominant de 
CYP3A;  

� se va evita administrarea concomitent� a medicamentelor cu indice terapeutic 
îngust, care sunt substraturi ale CYP3A4 �i/sau CYP2C8 �i a celor care cresc pH-
ul gastric deoarece scad solubilitatea �i absorb	ia lapatinibului.  

 
Contraindica�ii:  

� Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare din excipien�i  
 

VI. Tratament  
Doza recomandat� �i mod de administrare în asocierea Lapatinibum + inhibitor de 
aromataz�:  
Doza recomandat� de Lapatinib este 1500 mg (de exemplu �ase comprimate) o dat� pe 
zi, continuu.  
Doza zilnic� nu trebuie divizat� în mai multe prize iar administrarea se face cu cel pu�in o 
or� înainte sau cu cel pu�in o or� dup� ingestia de alimente  
Pacien�ii vârstnici: Datele ob	inute dintr-un studiu clinic de faz� III nu au demonstrat 
diferen	e în eficacitatea �i siguran	a asocierii lapatinib + letrozol între pacien�ii cu vârsta 

65 ani �i < 65 ani.  
Copii �i adolescen�i: Siguran�a �i eficacitatea utiliz�rii lapatinib la pacien	i cu vârsta < 18 
ani nu a fost stabilit�. Nu exist� date disponibile.  
Insuficien�� renal�: La pacien�ii cu insuficien�� renal� u�oar� pân� la moderat� nu este 
necesar� ajustarea dozei. La pacien�ii cu insuficien�� renal� sever� se recomand� 
pruden��, întrucât nu exist� date disponibile.  
Insuficien�� hepatic�: Administrarea la pacien�ii cu insuficien�� hepatic� moderat� pân� la 
sever� trebuie efectuat� cu pruden��. Nu sunt suficiente date pentru a furniza o 
recomandare de ajustare a dozei la pacien�ii cu insuficien�� hepatic�.  
Ajust�ri ale dozei:  
Tratamentul va fi întrerupt în urm�toarele situa	ii (la latitudinea medicului curant):  

� simptome asociate unei sc�deri a FEVS, de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare, 
sau dac� FEVS scade sub limita inferioar� a normalului; dup� cel pu	in 2 
s�pt�mâni, dac� FEVS revine la normal iar pacientul este asimptomatic, se poate 
relua administrarea lapatinib + inhibitor de aromataz�, în doz� mai mic� (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 complica�ii (crampe 

abdominale moderate spre severe, grea�� sau v�rs�turi mai mari sau egale cu 
gradul 2 NCI CTCAE, status de performan�� sc�zut, febr�, sepsis, neutropenie, 
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hemoragii severe sau deshidratare); administrarea poate fi reluat� într-o doz� mai 
mic� când diareea a sc�zut în intensitate la gradul 1 sau mai pu�in;  

� toxicitate de grad mai mare sau egal cu 2 NCI CTCAE; reini	ierea tratamentului 
(1500 mg/zi lapatinib + inhibitor de aromataz�) se face când toxicitatea se 
amelioreaz� pân� la grad 1 sau mai mic; dac� toxicitatea reapare, se reduce doza 
(1250mg/zi);  

� modific�rile func�iei hepatice sunt severe; nu se recomand� reluarea tratamentului;  
� eritem multiform sau reac	ii care pun via	a în pericol: sindromul Stevens-Johnson 

sau necroliz� toxic� epidermic�.  
Perioada de tratament: Tratamentul va continu� atâta timp cât se observ� un beneficiu 
clinic sau pân� la apari�ia unei toxicit��i inacceptabile.  
 

VII. Monitorizarea tratamentului  
� imagistic - evaluarea prin examen CT / RMN;  
� înainte de începerea tratamentului �i apoi lunar – determinarea toxicit�	ii hepatice 

(transaminaze, bilirubin�, fosfataz� alcalin�);  
� periodic - evaluarea electrocardiografic� (interval QTc);  
� depistarea simptomelor pulmonare care indic� boal� pulmonar� intersti	ial� sau 

pneumonit�; 
� identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficien	� cardiac� congestiv�; 
� depistarea modific�rilor FEVs;  
� identificarea modific�rilor concentra	iilor plasmatice ale electroli	ilor (de exemplu 

calciu, magneziu).  
 

VIII. Prescriptori  
Ini	ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. Continuarea 
tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de 
c�tre medicii de familie desemna	i.” 

 
76. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 212 cod (L01XE13): DCI 

AFATINIBUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„ DCI: AFATINIBUM 
 

I. Defini�ia afec�iunii – Neoplasm pulmonar altul decât cel cu celule mici 
(NSCLC) 

Afatinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul  pacien�ilor adul�i 
netrata�i 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 Cre�tere Epidermal (EGFR). 

 
II. Criterii de includere: 

a) vârst� > 18 ani 
b) diagnostic histopatologic de adenocarcinom pulmonar stadiul IV 
c) muta	ie activatoare a genei receptorul factorului de cre�tere epidermal 

(EGFR) prezent�  
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.  
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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 substan�a activ� sau la oricare din excipien�i 
2. insuficienta renala severa (nu se recomand� tratamentul cu Afatinib la pacien	ii cu 

RFG < 15ml/min/1,73mp sau la cei dializa	i) 
3. insuficienta hepatica severa 
4. boal� pulmonar� intersti	ial� 
5. afectare gastrointestinal� semnificativ� sau recent� cu diaree (de exemplu boala 

Crohn, sindrom de malabsor	ie, sau sindrom diareic indiferent de etiologie) 
6. infarct miocardic acut, angin� instabil� în ultimele 6 luni, aritmii 

necontrolate,insuficien	� cardiac� clasa III sau IV NYHA 
7. al�ptarea, sarcina. 

 
Aten�ion�ri:  

1. În cazul în care trebuie administra�i inhibitori de P-gp, administrarea acestora se va 
face decalat, de exemplu doza de inhibitor P-gp trebuie administrat� cât mai târziu posibil 
dup� administrarea dozei de afatinib. Aceasta înseamn� de preferat la 6 ore (pentru 
inhibitorii P-gp administra�i de dou� ori pe zi) sau 12 ore (pentru inhibitorii P-gp 
administra�i o dat� pe zi) dup� administrarea afatinib. 
2.Trebuie utilizate metode contraceptive adecvate în timpul tratamentului cu afatinib �i 
timp de cel pu�in 1 lun� dup� ultima doz�. 
 

IV. Tratament 
Doza recomandat� �i mod de administrare:  

Doza zilnic� recomandat� intial este de 40 mg o dat� pe zi.  
Acest medicament trebuie administrat f�r� alimente. Nu trebuie consumate alimente 

cel pu�in 3 ore înainte �i cel pu�in 1 or� dup� administrarea acestui medicament   
În cazul în care este omis� o doz�, aceasta trebuie administrat� în aceea�i zi, 

imediat ce pacientul î�i aminte�te. Cu toate acestea, în cazul în care este programat ca 
urm�toarea doz� s� fie administrat� în interval de 8 ore, se va renun�a la doza omis�. 

Pacien�ii vârstnici (cu vârsta 
 65 ani): Nu se recomand� ajust�ri ale dozei pentru 
pacien	ii vârstnici. Nu a fost observat un impact semnificativ al vârstei (interval: 28 ani - 
87 ani) asupra farmacocineticii afatinib. 

Insuficien�� renal�: Nu sunt necesare ajust�ri ale dozei ini�iale la pacien�ii cu 
insuficien�� renal� u�oar� sau moderat�. Nu este recomandat tratamentul cu afatinib la 
pacien�ii cu insuficien�� renal� sever� (clearance al creatininei< 30 mL/min).  

Insuficien�� hepatic�: Nu sunt necesare ajust�ri ale dozei ini�iale la pacien�ii cu 
insuficien�� hepatic� u�oar� (Child Pugh A) sau moderat� (Child Pugh B). Nu este 
recomandat tratamentul cu afatinib la pacien�ii cu insuficien�� hepatic� sever� (Child 
Pugh C). 

Ajust�ri ale dozei: Poate fi luat� în considerare o cre�tere a dozei pân� la un 
maxim de 50 mg/zi la pacien�ii care tolereaz� o doz� ini�ial� de 40 mg/zi (de exemplu 
absen�a diareei, erup�ie cutanat� tranzitorie, stomatit� �i alte reac�ii adverse de grad 
CTCAE >1) în primul ciclu de tratament (21 zile pentru NSCLC pozitiv la muta�ia EGFR). 
Doza nu trebuie crescut� la unii pacien�i la care s-a redus anterior doza. Doza zilnic� 
maxim� este de 50 mg. 
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Reac�iile adverse simptomatice (de exemplu diaree sever� / persistent� sau reac�ii 
adverse la nivelul pielii) pot fi gestionate cu succes prin întreruperea temporar� a 
tratamentului �i reduceri ale dozei sau întreruperea permanent� a tratamentului cu 
afatinib, a�a cum este prezentat în tabelul urm�tor: 
 
Tabel: Ajustarea dozelor în cazul reac�iilor adverse 
Reac�ii adverse CTCAEa Dozele recomandate 
Grad 1 sau Grad 2 Nu necesit� 

întrerupereb 
Nu necesit� ajustarea dozei 

Grad 2 (prelungit�c sau 
intolerabil�) sau Grad > 3 

Întrerupere pân� la 
Grad 0 sau Grad 1b 
 

Continuare cu reducerea dozei 
cu câte 10 mgd  

 
a. Criteriile de Terminologie Comun� pentru Evenimente Adverse ale NCI 
b. În caz de diaree, trebuie administrate imediat medicamente antidiareice (de exemplu 
loperamid�), iar administrarea acestora va continua în diareea persistent� pân� când 
diareea înceteaz�. 
c. > 48 de ore de diaree �i / sau > 7 zile de erup�ie cutanat� tranzitorie 
d. Dac� pacientul nu tolereaz� 20 mg/zi, trebuie luat� în considerare întreruperea 
permanent� a administr�rii afatinibului 

 
V. Criterii de reducere a dozei/întrerupere temporar�/definitiv� a 

tratamentului:    
� acutizarea sau agravarea simptomelor respiratorii impune înreruperea administr�rii 

medicamentului pân� la stabilirea diagnosticului; dac� este diagnosticat� boala 
pulmonar� intersti	ial�, trebuie întrerupt� administrarea afatinibului �i ini	iat 
tratamentul corespunz�tor. 

� apari	ia diareei severe impune fie întreruperea temporar� fie reducerea dozei fie 
întreruperea permanent� a tratamentului cu afatinib. 

� apari	ia reac�iilor cutanate severe necesit� fie întreruperea temporar� a 
tratamentului fie reducerea dozei de afatinib.   

� dezvoltarea leziunilor buloase, pustuloase sau exfoliative severe impun 
întreruperea temporar� sau permanent� a tratamentului cu afatinib 

� dezvoltarea insuficien�ei hepatice severe, impune oprirea administr�rii afatinibului 
� apari	ia keratitei ulcerative, impune întreruperea temporar� sau permanent� a 

tratamentului cu afatinib  
� reducerea frac�iei de ejec�ie impune întreruperea temporar� sau permanent� a 

tratamentului. 
� apari	ia insuficien�ei renale severe impune întreruperea definitiv� a tratamentului 

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

VI. Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau 
pân� la apari�ia unei toxicit��i inacceptabile. 

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

simptomelor de boal� pulmonar� intersti	ial� 
o periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru apari	ia sau agravarea erup�iilor 

cutanate. 
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o periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru apari	ia reac	iilor adverse 
severe (ca de exemplu diaree, erup�ii cutanate/acnee, paronichie �i stomatit�) în 
special la pacien�ii de sex feminin, la cei cu greutate mic� �i la cei cu insuficien�� 
renal� preexistent� 

o periodic pentru identificarea disfunc�iei hepatice. 
o periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru identificarea afect�rii cardiace 

(va fi evaluat� inclusiv FEvs),  la pacien�ii cu factori de risc cardiovascular �i cei cu 
afec�iuni care pot influen�a FEVS. 

o periodic sau ori de câte ori este indicat clinic pentru identificarea �i tratarea 
afec	iunilor oculare 

o periodic pentru detectarea insuficien	ei renale. 
 

VIII. Prescriptori.  
Ini�ierea tratamentului se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. 
Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza scrisorii 
medicale de c�tre medicii de familie desemna�i ” 

 
 

77. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr.213, cod (L01XE14): DCI 
BOSUTINIBUM  se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 

 
„DCI  BOSUTINIBUM   
I.Indicatie: 

1. Leucemie mieloid� cronic� (LMC) cu cromozom Philadelphia �i/sau BCR-ABL 
pozitiv 

 
II.Criterii de  includere:  
� pacien�i adul�i cu leucemie mieloid� cronic� cu cromozom Philadelphia �i/sau 

BCR-ABL pozitiv în faz� cronic�, faz� accelerat� sau faz� blastic�, trata�i anterior 
cu unul sau mai mul�i inhibitori de tirozinkinaz� �i la care administrarea de imatinib, 
nilotinib �i dasatinib nu este considerat� o op�iune terapeutic� adecvat�. 

  
III.Criterii de excludere de la tratament:  

� Hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i 
� Insuficienta hepatica 

 
IV.Tratament: 
Doze:  

� doza uzual� este de 500 mg/zi, în administrare continu�. 
� tratamentul se continu� în mod cronic, pân� la o eventual� apari�ie a e�ecului 

terapeutic. 
Ajust�ri sau modific�ri ale dozei: 

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

o dac� num�rul absolut de neutrofile este < 1000/mmc �i/sau trombocite 
sub 50.000/mmc: se opre�te bosutinibul pân� la cre�terea neutrofilelor 
peste 1000/mmc �i a trombocitelor peste 50.000/mmc.  

o se reia tratamentul la aceea�i doz� dac� corec�ia acestor parametri s-a 
realizat într-un interval mai mic de 2 s�pt�mâni. Dac� aceste valori 
r�mân sc�zute la mai mult de dou� s�pt�mâni, se reia bosutinib în doz� 
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redus� cu 100 mg/zi, iar dac� citopeniile recidiveaz�, se scade cu înc� 
100 mg doza de bosutinib dup� refacere, la reluarea tratamentului.  

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

o În cazul apari�iei unei toxicit��i non-hematologice semnificativ� din punct 
de vedere clinic, de intensitate moderat� sau sever�, tratamentul cu 
bosutinib trebuie interrupt �i  acesta poate fi reluat cu doza de 400 mg o 
dat� pe zi, imediat dup�  dispari�ia toxicit��ii. Reescaladarea ulterioar� la 
500 mg/zi este posibil� dac� este adecvat din punct de vedere clinic.  

o Toxicitate hepatica: 
o dac� transaminazele cresc la peste 5x limita superioar� a 

normalului, tratamentul se  întrerupe pân� la sc�derea acestora sub 
2.5x �i poate fi reluat apoi la 400 mg.  

o dac� sc�derea transaminazelor sub valoarea 2.5x dureaz� peste 4 
s�pt�mâni, este de   luat în considerare oprirea tratamentului cu 
bosutinib.   

o de asemenea, dac� apar cre�teri ale transaminazelor 
 3x fa�� de 
limita superioar� a normalului concomitent cu o hiperbilirubinemie > 
2x limita superioar� a normalului,  iar fosfataza alcalin� este sub 2x 
limita superioar� a normalului, tratamentul cu bosutinib trebuie 
înterupt. 

o Diaree sever� (grad 3-4 conform Criteriilor de terminologie comun� 
pentru reac�iile adverse ale  Institutului Na�ional de Cancer (NCI 
CTCAE)): întrerupere �i reluare la doza de 400 mg dup� scaderea 
toxicit��ii la un grad �1. 

� insuficien�� renal� moderat� (valoarea CrCL între 30 �i50ml/min, calculat� 
pe baza formulei Cockroft-Gault), doza recomandat� de bosutinib este 
de400mg zilnic 

� insuficien�� renal� sever� (valoarea CrCL <30ml/min, calculat� pe baza 
formulei Cockroft-Gault), doza recomandat� 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 �i simptome ale infec	iei active cu VHB, pe toat� durata 
tratamentului �i apoi timp de mai multe luni dup� încheierea acestuia 

� precau�ie la pacien�ii cu tulbur�ri cardiace relevante; monitorizare atent� pentru 
eviden�ierea unui efect asupra intervalului QTc; efectuarea unei ECG ini�iale 
înainte de începerea tratamentului cu bosutinib precum �i ulterior, periodic, pe 
parcursul terapiei.  

� Hipokaliemia �i hipomagneziemia trebuiesc  corectate înainte de administrarea 
bosutinib �i trebuiesc monitorizate periodic pe parcursul terapiei. 

� Patologia gastrointestinal preexistenta poate interfera cu administrarea de 
bosutinib. 

 
Criterii de intrerupere a tratamentului: 

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

V.Prescriptori: 
� ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatile hematologie (sau oncologie 

medical�, dup� caz ) 
� continuarea tratamentului se face de c�tre medicul hematolog sau 

oncolog,dup� caz sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii de familie 
desemna�i." 

 
78. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 214 cod (L01XE17): DCI 

AXITINIBUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: AXITINIBUM 

I. Defini�ia afec�iunii - Carcinomul cu celule renale 
Axitinibum este indicat pentru tratamentul pacien	ilor adul	i cu carcinom renal în 

stadiu avansat dup� e�ecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament din 
clasa citokinelor. 

 
II. Stadializarea Carcinomului cu celule renale - stadiul IV conform clasific�rii 

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 administr�rii terapiei de prim� linie cu sunitinib 

sau citokine, eviden	iat� utilizând criteriile RECIST 
� vârst� > 18 ani 
� probe biologice care s� permit� administrarea medicamentului în condi�ii de 

siguran��: 
o num�r absolut neutrofile 
1500 celule/mm3; 
o trombocite 
75,000 celule/mm3 
o hemoglobin� 
9.0 g/dL 
o AST and ALT �2.5 x limita superioar� a valorilor normale, iar în cazul 

prezen	ei metastazelor hepatice, AST and ALT �5.0 x limita superioar� a 
valorilor normale; 

o bilirubina total� �1.5 x limita superioar� a valorilor normale; 
o creatinin� seric� �1.5 x limita superioar� a valorilor normale sau ClCr 
 

60 mL/min; 
o valori normale ale TA (TA sistolic�<140mmHg, TA distolic� < 90 mmHg) 
o FEVS normal�. 

 
IV. Criterii de excludere: 

� administrarea a dou� sau mai multe tratamente sistemice pentru stadiul 
metastatic 

� infarct miocardic acut, angin� instabil�, AVC, AIT, by-pass coronarian, montare 
stent coronarian, în ultimele 12 luni 

� TVP, TEP, în ultimele 6 luni 
� insuficien	� cardiac� clasa III sau IV NYHA 
� ulcer peptic activ, în ultimele 6 luni, netratat 
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� sânger�ri gastro-intestinale active în ultimele 3 luni, manifestate prin 
hematemez�, hematochezie, melen�, care nu au fost determinate de neoplasm �i 
pentru care nu exist� dovezi de rezolu	ie documentate endoscopic 

� diateze hemoragice, coagulopatii 
� pl�gi dehiscente 
� fracturi, ulcere, leziuni greu vindecabile 
� sarcin�. 
� hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare din excipien�i 
� insuficien�� hepatic� sever� (clasa child-pugh C) 
� clearance- ul creatininei < 15 ml/min 

Aten�ion�ri: 
� Axitinib trebuie utilizat cu precau�ie la pacien�ii care prezint� risc pentru evenimente 

arteriale embolice �i trombotice sau care au astfel de antecedente. 
� Dac� pentru un eveniment hemoragic este necesar� interven�ia medical�, se 

recomand� întreruperea temporar� a tratamentului cu axitinib. 
� Terapia cu axitinib trebuie întrerupt� cu cel pu�in 24 de ore înainte de o interven�ie 

chirurgical� programat�; decizia de reîncepere a terapiei cu axitinib dup� 
interven�ia chirurgical� trebuie s� se bazeze pe judecata clinic� privind 
vindecarea adecvat� a pl�gii. 

� Pacien�ii cu hipotiroidism trebuie trata�i conform practicilor medicale standard, 
înainte de instituirea tratamentului cu axitinib. 

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

V. Tratament 
Doza recomandat� �i mod de administrare:  
Doza recomandat� este de axitinib 5 mg de dou� ori pe zi. 
Pacien�ii vârstnici (cu vârsta 
 65 ani): Nu este necesar� ajustarea dozei 
Insuficien�� renal�: Nu este necesar� ajustarea dozei.  
Insuficien�� hepatic�: Nu este necesar� ajustarea dozei în cazul administr�rii 

axitinib la pacien�i cu insuficien�� hepatic� u�oar� (clasa Child-Pugh A). Se recomand� 
sc�derea dozei în cazul administr�rii axitinib la pacien�i cu insuficien�� hepatic� 
moderat� (clasa Child-Pugh B) (de exemplu, doza ini�ial� trebuie sc�zut� de la 5 mg de 
dou� ori pe zi la 2 mg de dou� ori pe zi). Nu se recomand� administrarea de axitinibum 
pacien	ilor cu insuficien�� hepatic� sever� (Clasa Child-Pugh C). 

Ajust�ri ale dozei: Este recomandat� cre�terea sau sc�derea dozei, în func�ie de 
siguran�a �i toleran�a individual�. 

Doza poate fi crescut� la axitinib 7 mg de dou� ori pe zi la pacien�ii care tolereaz� 
doza ini�ial� de 5 mg de dou� ori pe zi f�r� reac�ii adverse > gradul 2 (adic� f�r� reac�ii 
adverse severe, în conformitate cu Criteriile de terminologie comun� pentru reac�iile 
adverse [CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events] ) timp de dou� 
s�pt�mâni consecutive, cu excep�ia cazului în care tensiunea arterial� a pacientului este 
mai mare de 150/90 mmHg sau pacientului i se administreaz� tratament antihipertensiv. 

Ulterior, utilizând acelea�i criterii, doza poate fi crescut� la maximum 10 mg axitinib 
de dou� ori pe zi la pacien�ii care tolereaz� doza de axitinib de 7 mg de dou� ori pe zi. 

Atunci când este necesar� reducerea dozei, doza de axitinib poate fi redus� la 3 
mg de dou� ori pe zi �i, în continuare, la 2 mg de dou� ori pe zi. 

Criterii de reducere a dozei/întrerupere temporar�/definitiv� a tratamentului: 
1. agravarea insuficien	ei cardiace necesit� fie întreruperea temporar� sau 

permanent� a tratamentului cu sau f�r� reducerea dozei de axitinib 
2. persisten	a hipertensiunii arteriale, în pofida utiliz�rii medicamentelor 

antihipertensive impune reducerea dozei de axitinib; la pacien�ii care dezvolt� 
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hipertensiune arterial� sever�, se impune întreruperea temporar� a axitinibului �i 
reini	ierea tratamentului cu o doz� mai mic�, dup� ce pacientul devine 
normotensiv. 

3. prezen	a semnelor sau simptomelor sindromului de encefalopatie posterioar� 
reversibil�, impune întreruperea definitiv� a tratamentului cu axitinib 

4. proteinuria moderat� pân� la sever�, impune reducerea dozei de axitinib sau 
întreruperea temporar� a tratamentului cu axitinib 

5. insuficien�a hepatic� moderat� impune sc�derea dozei de axitinib (a se vedea 
mai sus) 

6. sc�derea frac	iei de ejec	ie a ventriculului stâng impune reducerea dozei sau 
întreruperea definitiv� a tratamentului 

7. apari	ia IMA, AVC sau AIT impun oprirea definitiv� a terapiei 
8. apari	ia perfora	iilor sau fistulelor gastro-intestinale impun întreruperea definitiv� 

a tratamentului 
9. apari	ia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei 
10. apari	ia evenimentelor hemoragice impun întreruperea definitiv� a tratamentului 
Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau pân� 

la apari�ia unei toxicit��i inacceptabile. 
 
VI. Monitorizarea tratamentului 
Pacien	ii vor fi monitoriza	i: 

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

simptomelor de insuficien�� cardiac� 
� periodic, pentru evaluarea FEvs 
� periodic sau ori de câte ori este clinic indicat, pentru depistarea hipertensiunii 

arteriale �i trata�i corespunz�tor, cu terapie antihipertensiv� standard; dac� se 
întrerupe axitinib, pacien�ii c�rora li se administreaz� medicamente 
antihipertensive trebuie monitoriza�i pentru a depista apari�ia hipotensiunii 
arteriale. 

� periodic sau ori de câte ori este clinic indicat pentru apari	ia sindromului de 
encefalopatie posterioar� reversibil� 

� periodic, pentru evaluarea func	iei tiroidiene 
� periodic pentru detectarea cre�terii valorilor hemoglobinei sau hematocritului 
� periodic, sau ori de câte ori este necesar pentru apari	ia evenimentelor venoase 

embolice �i trombotice �i a evenimentelor arteriale embolice �i trombotice 
� periodic pentru depistarea simptomelor de perfora�ie gastro-intestinal� sau fistule 

sau altor tulbur�ri gastro-intestinale 
� periodic pentru detectarea afec	iunilor cutanate �i ale 	esutului subcutanat 
� periodic pentru depistarea agrav�rii proteinuriei �i apari	ia sau agravarea 

insuficien	ei renale 
� periodic pentru identificarea disfunc�iei hepatice. 

 
VII. Prescriptori Ini�ierea tratamentului se face de c�tre medicii din specialitatea 

oncologie medical�. Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe 
baza scrisorii medicale de c�tre medicii de familie desemna�i.” 
 

79. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr.215, cod (L01XE27): DCI 
IBRUTINIBUM�se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 

„DCI IBRUTINIBUM  
I.DEFINITIA AFECTIUNII:  
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� Leucemie limfatica cronica (LLC) �i  
� 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 prim� linie 
b) pacienti adulti (peste 18 ani) cu LLC care au primit anterior cel putin o linie de 

tratament, în monoterapie 
c) pacien�ii 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 

� Boal� cardiovascular� clinic semnificativ�, precum aritmii simptomatice 
necontrolate, insuficien�� cardiac� congestiv� sau infarct miocardic in ultimele 
6 luni sau orice alta afectare cardiac� 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 alt� infec�ie sistemic� necontrolat� 
� 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 substan�a activ� sau la oricare dintre excipien�i. 
� La pacien�ii trata�i cu IBRUTINIB este contraindicat� utilizarea preparatelor 

pe baz� de plante ce con�in sun�toare. 
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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. 

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

� pentru pacien�ii vârstnici nu este necesar� ajustarea dozei. 
� insuficien�a renal� - nu este necesara ajustarea dozei la pacien�ii cu 

insuficienta renala. La pacien�ii cu insuficien�� renal� sever� (clearance-ul 
creatininei < 30 ml/min) IBRUTINIB se va administra numai dac� beneficiile 
dep��esc riscurile, iar pacien�ii trebuie monitoriza�i îndeaproape pentru semne 
de toxicitate. 

� insuficien�a hepatic� - la pacien�ii cu functia hepatica afectata usor sau 
moderat (Child- Pugh cls A �i B) doza recomandata este de 280 mg, respectiv 
140 mg, cu monitorizarea semnelor de toxicitate. Nu este recomandata 
administrarea ibrutinib la pacien�ii cu disfunctie hepatica severa. 

� Interac�iuni medicamentoase - Medicamentele care au un mecanism de 
actiune care inhiba puternic sau moderat CYP3A potenteaza actiunea ibrutinib 
�i 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 pân� 
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 �i 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 pacien�ii cu probleme cardiace. 

Pacien�ii trebuie monitoriza�i pentru apari�ia febrei, neutropeniei �i infec�iilor �i 
trebuie instituit� terapia antiinfec�ioas� adecvat�, dup� caz. 

Se va monitoriza lunar hemoleucograma complet� - citopenie. 
La pacien�ii cu factori de risc cardiac, infec�ii acute �i antecedente de fibrila�ie 

atrial� se recomand� monitorizarea clinic� periodic� a pacien�ilor pentru fibrila�ie atrial�. 
Pacien�ii care dezvolt� simptome de aritmii sau dispnee nou instalat� trebuie evalua�i 
clinic �i ECG. 

Se recomand� monitorizarea cu aten�ie a pacien�ilor care prezint� volum tumoral 
crescut înainte de tratament �i luarea m�surilor corespunz�toare pentru sindromul de liz� 
tumorala. 
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Pacien�ii trebuie monitoriza�i pentru apari�ia cancerului cutanat de tip non-
melanom 
 
CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT 
     

Eficien�a tratamentului cu ibrutinib in LLC �i LCM se apreciaz� dup�: 
�  criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din m�duva/sânge 

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

semnelor generale. 
 
CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI 
 

Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe: 
� cand apare progresia bolii sub tratament �i 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. 

 
PARTICULARIT�
I 
 

� Limfocitoza ca efect farmacodinamic 
o dup� ini�ierea tratamentului, la aproximativ trei sferturi dintre pacien�ii cu 

LLC trata�i cu IBRUTINIB, s-a observat o cre�tere reversibil� a 
num�rului de limfocite (de exemplu o cre�tere de 
 50% fa�� de 
valoarea ini�ial� �i un num�r absolut > 5000/mcl), deseori asociat� cu 
reducerea limfadenopatiei.  

o aceast� limfocitoz� observat� reprezint� un efect farmacodinamic �i NU 
trebuie considerat� boal� progresiv�, în absen�a altor constat�ri clinice.  

o apare de obicei în primele câteva s�pt�mâni de tratament cu 
IBRUTINIB (durata median� de timp 1,1 s�pt�mâni) �i de obicei dispare 
într-un interval median de timp de 18,7 s�pt�mâni la pacien�ii cu LLC. 

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

� Warfarina sau al�i antagoni	ti ai vitaminei K nu trebuie administra�i 
concomitent cu IBRUTINIB. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uleiul de 
pe	te �i preparatele cu vitamina E. 

� Tratamentul cu IBRUTINIB trebuie întrerupt pentru un interval minim de 3-7 
zile pre- 	i post-operator în func�ie de tipul interven�iei chirurgicale �i riscul de 
sângerare. 

� În caz de leucostaz� trebuie luat� în considerare întreruperea temporar� a 
tratamentului cu IBRUTINIB. 

     
V.PRESCRIPTORI 
 

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

� Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul hematolog sau oncolog 
sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii de familie desemna�i." 
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80. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 216 cod (L01XX44): DCI 
AFLIBERCEPTUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: AFLIBERCEPTUM 
 

I. Defini�ia  afec�iunii – Cancer colorectal metastatic 
 
Tratamentul  cu  Afliberceptum este  indicat   în  tratamentul pacien�ilor  adul�i   cu 
cancer colorectal metastatic (CCRm): în asociere cu chimioterapia cu irinotecan/5- 
fluorouracil/acid folinic (FOLFIRI) la adul	ii cu CCRm rezistent sau care a progresat dup� 
o schem� de tratament pe baz� de oxaliplatin�. 
 
Stadializare  - Cancer colorectal metastatic – stadiul IV conform clasific�rii TNM 
 
 

II. Criterii  de includere: 
 
 
1.  diagnostic  de  adenocarcinom  la    nivelul  colonului  sau  rectului  
(determinat histologic sau citologic), 
2. boal� metastatic� care nu poate beneficia de un tratament potential curativ 
(chirurgical) 
3.  pacien	i care au urmat un singur regim chimioterapic (pe baz� de 
oxaliplatin�) pentru  patologia  metastatic�,  în  timpul  sau  în  urma  c�ruia  s-a  
înregistrat progresia bolii;.pacien	i trata�i anterior cu chimioterapie adjuvant� pe baz� de 
oxaliplatin� �i care au prezentat evolu�ie 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.  interven	ia chirurgical� majora în ultimele 28 de zile 
3.  vârsta sub 18 ani, 
4.  metastaze cerebrale, 
5. infarct  miocardic,  angin�  pectoral�  sever�/instabil�,  gref�  coronarian� 
periferic�/by-pass coronarian, AVC, atac ischemic tranzitor, ICC clasa III sau IV NYHA, 
în ultimele 6 luni, 
6.  infec	ie HIV/SIDA, 
7.  proteinurie > 500mg/24h, 
8.  hipertensiune necontrolat� (grad 
 2 conform NCI CTCAE v.3), 
9.  hemoragie sever�, 
10. tromboz� venoas� profund� sau evenimente tromboembolice în ultima lun� 
necontrolate terapeutic, 
11. coagulopatie (INR >1,5 în lipsa terapiei cu antagonist de vitamin� K), 
12. pacien	i care urmeaz� tratament anticoagulant cu doze variabile de warfarin� �i/sau 
INR>3. 
13. r�ni greu vindecabile sau fracturi neconsolidate 
14. deficit de dihidropirimidin dehidrogenaz� (DPD), 
15. afec	iuni  ale  intestinului  sub	ire  sau  colonului  (enteropatie,  diaree  cronic�, 
obstruc	ie intestinal�), 
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16. func	ia deficitar� a m�duvei spin�rii: neutrofile<1,5 x 109/L, trombocite < 100 x 
109/L, hemoglobin�<9,0 g/dL, 
17. creatinin� seric� >1,5 x LSN (limita superioar� a valorii normale); clearance-ul 
creatininei< 60 ml/min (pentru valoarea creatininei 1,0-1,5 x LSN), 
18. probe hepatice: bilirubin�  total�  >1,5  x LSN  pentru  pacien	ii f�r�  metastaze, 
transaminaze �i fosfataza alcalin� >3 x LSN dac� nu prezint� metastaze (>5 x LSN dac� 
exist� metastaze), sindrom Gilbert, 
19. sarcin�, al�ptare, 
20. tratament cu agen	i anticonvulsivan	i inductori CYP3A4 (fenitoin�, fenobarbital, 
carbamazepin�) care nu a fost întrerupt dup� 7 zile,.  
 
 
Aten�ion�ri: 
 
Au fost raportate: 
• risc crescut de hemoragie (inclusiv evenimente hemoragice severe, uneori letale), 
• perfora	ie GI (gastrointestinal�) cu risc letal, 
• formarea de fistule cu localizare GI �i non-GI, 
• risc crescut de HTA grad 3-4, 
• evenimente trombotice arteriale (ETA), 
• evenimente tromboembolice venoase (ETV, embolie pulmonar�), 
• proteinurie sever�, sindrom nefrotic �i microangiopatie trombotic�, 
• neutropenie �i complica	ii (neutropenie febrile sau infec	ie neutropenic�), 
• diaree sever�, 
• reac	ii  de hipersensibilitate sever� (bronhospasm,   dispnee,   angioedem �i 
anafilaxie), 
• poten	ial de compromitere a cicatriz�rii pl�gilor (dehiscen�� a leziunilor, scurgeri la 
nivelul liniei de anastomoz�), Se va opri administrarea acestui medicament cu cel pu�in 4 
s�pt�mâni înainte de data planificat� pentru interven�ia chirurgical� �i nu se va relua cel 
putin 4 saptamani dupa interventia chirurgicala majora, pana la vindecarea complet� a 
plagii. 
• osteonecroz� de maxilar, 
• sindrom de encefalopatie posterioar� reversibil� (SEPR), 
 
Contraindica�ii: Hipersensibilitate la aflibercept sau la oricare dintre excipien�ii. 
 
 

IV. Tratament: Doza recomandat� 	i mod de administrare: 
 
 
Doza  recomandat�  de  aflibercept  este  de  4  mg/kg,  administrat�  sub  form�  de 
perfuzie intravenoas� cu durata de 1 or�, urmat� de schema de tratament FOLFIRI. 
Acesta este considerat un ciclu de tratament. 
Schema de tratament FOLFIRI care trebuie utilizat� 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 acela�i timp în ziua 1, utilizând o linie de perfuzie în „Y”, 
- 5-fluorouracil (5-FU) 400 mg/m² în bolus iv, 
- 5-FU în doz� de 2400 mg/m² perfuzie iv continu� cu durata de 46 de ore. Ciclul de 
tratament se repet� la intervale de 2 s�pt�mâni. 
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Pacien�ii vârstnici (
65 ani): La persoanele vârstnice nu sunt necesare ajust�ri ale 
dozei. 
Insuficien�� renal�: Nu exist� studii oficiale efectuate cu aflibercept la pacien�i cu 
insuficien�� renal�. În insuficien�a renal� u�oar� pân� la moderat�, datele clinice 
sugereaz� faptul c� nu sunt necesare modific�ri ale dozei ini�iale. La pacien�ii cu 
insuficien�� renal� sever� exist� date foarte limitate; prin urmare, ace�ti pacien�i trebuie 
trata�i cu precau�ie. 
Insuficien	� hepatic�: Nu exist� studii oficiale efectuate la pacien�i cu insuficien�� 
hepatic�. În insuficien�a hepatic� u�oar� pân� la moderat�, datele clinice sugereaz� c� 
nu sunt necesare modific�ri ale dozei de aflibercept. La pacien�ii cu insuficien�� hepatic� 
sever� nu exist� date privind administrarea afliberceptului. 
Modific�ri ale dozei 
Tratamentul trebuie întrerupt în caz de (la latitudinea medicului curant): 
1.  hemoragie sever�, 
2.  perfora	ie GI, 
3.  formare de fistule, 
4.  HTA necontrolat�, crize hipertensive, encefalopatie hipertensiv�, 
5.  ETA (eveniment tromboembolic arterial), 
6.  ETV (eveniment tromboembolic venos) grad 4 (inclusiv embolie pulmonar�), 
7.  sindrom nefrotic sau MAT (microangiopatie trombotic�), 
8.  reac	ii severe de hipersensibilitate, 
9.  compromiterea cicatriz�rii pl�gilor care necesit� interven	ie medical�, 
10. SEPR  (cunoscut �i  ca  sindrom  de  leucoencefalopatie  posterioar�  reversibil�- 
SLPR). 
Întreruperea temporar� a tratamentului se recomand� în urm�toarele situa	ii: 

1. cu cel pu	in 4 s�pt�mâni înainte de o interven	ie chirurgical� electiv� 
2. neutropenie sau trombocitopenie – pân� când nr. neutrofilelor 
1,5 x 109/l sau nr. 

trombocitelor 
75 x 109/l.; 
3. neutropenie febril� sau sepsis neutropenic – intreruperea tratamentului si ulterior 

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

4. reac	ii de hipersensibilitate u�oare, moderate, severe  - 
întreuperea tratamentului �i utilizarea medicamentului adecvat, 

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

ulterior se reduce doza, 
7. stomatit�  sever�  �i  sindrom  eritrodistezic  palmo-plantar  –  intreruperea  si 

reducerea dozei de 5-FU cu 20%, 
8. diaree  sever�  -  reducerea  dozei  de  irinotecan  cu  15-20%;  dac�  reapare 

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

Perioada  de tratament: Tratamentul trebuie continuat pân� la progresia bolii sau 
apari	ia unei toxicit�	i inacceptabile. 
 

V. Monitorizarea tratamentului 
1. imagistic - evaluarea prin ex CT / RMN;  
2. înainte de ini	ierea tratamentului �i înaintea fiec�rui ciclu – hemograma complet�, 

func	ia renal�, proteinuria �i creatinina seric�; 
3. periodic sau ori de câte ori este clinic indicat pentru depistarea: 

� simptomelor de sângerare GI �i alte tipuri de sânger�ri severe, 
• disfunc	iei hepatice (AST, ALT, bilirubin�), 

MONITORUL OFICIAL AL ROMÂNIEI, PARTEA I, Nr. 152 bis/28.II.2017 147



��	�

�

• TA �i EKG (interval QTc), 
• fistulelor, 
• evenimentelor venoase �i arteriale embolice �i trombotice, 
• apari	ia reac	iilor de hipersensibilitate, 
• depistarea simptomelor de diaree �i deshidratare. 
 

VI. Prescriptori 
Ini	ierea  si  continuarea  tratamentului  se  face  de  c�tre  medicii  din specialitatea 
oncologie medical�.” 
 

81. Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 217 cod (L01XX46): DCI 
OLAPARIBUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 
„DCI: OLAPARIBUM  
 

I. Indica�ii: în monoterapie ca tratament de între�inere la paciente adulte cu 
carcinom ovarian seros epitelial de grad înalt recidivat cu muta�ie BRCA 
(germinal� �i/sau somatic�), neoplazie de tromp� uterin� sau neoplazie 
peritoneal� primar�, sensibile la medicamente pe baz� de platin�, cu r�spuns 
(complet sau par�ial) la chimioterapie pe baz� de platin�. 

 
II. Criterii de includere: 

a. vârst� peste 18 ani; 
b. ECOG 0-2; 
c. diagnostic de carcinom ovarian seros epitelial de grad înalt recidivat inclusiv 

neoplazie de tromp� uterin� �i neoplazie peritoneal� primar� 
d. stadiile III sau IV de boala conform clasificarii FIGO 
e. muta	ia BRCA (germinal� �i/sau somatic�) prezent� 
f. boal� sensibil� la s�rurile de platin� (progresia bolii neoplazice la peste 6 luni de la 

intreruperea chimioterapiei) 
g. ob	inerea unui r�spuns terapeutic (complet sau par�ial) dup� administrarea ultimului 

regim chimioterapic pe baz� de platin�) – criteria RECIST sau GCIG (CA125) 
h. Probe biologice care s� permit� administrarea medicamentului în condi�ii de 

siguran��: 
i. num�r absolut neutrofile 
1,5x109/L 
ii. leucocite > 3x109/L 
iii. trombocite 
100x109/L 
iv. hemoglobin� 
9,0 g/dL 
v. AST and ALT �2,5 x limita superioar� a valorilor normale, iar în 

cazul prezen	ei metastazelor hepatice, AST and ALT �5,0 x limita 
superioar� a valorilor normale; 

vi. bilirubina total� �1,5 x limita superioar� a valorilor normale 
vii. creatinin� seric� �1,5 x limita superioar� a valorilor normale 

 
III. Criterii de excludere/întrerupere: 

a. persisten	a toxicit�	ilor de grad 
2 CTCAE induse de administrarea precedent� a 
terapiei anticanceroase (cu excep	ia alopeciei) 

b. sindrom mielodisplazic sau leucemie mieloid� acut� 
c. tratament anterior cu inhibitori PARP 
d. efectuarea radioterapiei (cu excep	ia celei efectuate în scop paleativ), în ultimele 2 

s�pt�mâni 
e. metastaze cerebrale necontrolate terapeutic 
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f. interven	ie chirurgical� major� în ultimele dou� s�pt�mâni 
g. infarct miocardic acut, angin� instabil�, aritmii ventriculare necontrolate, în ultimele 3 

luni sau alte afec	iuni cardiace necontrolate 
h. administrarea de medicament cu metabolizare prin CYP3A4 (ex. antifungice, 

antivirale, anticonvulsivante, antiepiletice, tuberculostatice, etc.) 
i. hipersensibilitate la substan�a activ� sau la oricare din excipien�i 
j. sarcin� sau al�ptare 

 
IV. Durata tratamentului: pân� la progresie sau apari	ia de toxicit�	i inacceptabile; 

 
V. Forma de administrare:  

400 mg (8 capsule a 50 mg) x 2/ zi p.o; la nevoie, doza se scade la 200 mg x 2/zi 
�i ulterior la 100 mg x 2/zi 
 

VI. Monitorizare:  
a. Imagistic prin examen CT / RMN 
b. hemoleucograma – lunar   

 
VII. Situa�ii particulare (analizate individual) în care beneficiul clinic al 

administr�rii medicamentului dep��e�te riscul: 
a. utilizarea concomitent� a inhibitorilor puternici �i modera�i ai izoenzimei 

CYP3A 
b. insuficien�� renal� moderat� (clearance-ul creatininei <50 ml/min) sau 

severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min) 
c. status de performanta ECOG 2-4 
d. persisten	a toxicit��ii hematologice cauzate de tratamentul citotoxic 

anterior (valorile hemoglobinei, trombocitelor �i neutrofilelor de grad >1 
CTCAE) 

e. paciente obeze (IMC >30 kg/m2) sau subponderale (IMC <18 kg/m2) 
 

VIII. Prescriptori:  
Ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatea oncologie medical�. 
Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul oncolog sau pe baza 
scrisorii medicale de c�tre medicii de familie desemna	i.” 

 
82.  Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr.219, cod (L04AX02): DCI 

TALIDOMIDUM se modific� �i se înlocuie�te cu urm�torul protocol: 
 

          „ DCI: TALIDOMIDUM   
I. DEFINITIA AFECTIUNII:  

 
� Mielomul multiplu (MM) 

    
II. CRITERII DE INCLUDERE ÎN TRATAMENTUL SPECIFIC 

 
    - pacien�ii cu mielom multiplu netratat, cu vârsta 
 65 de ani sau care nu sunt eligibili 
pentru chimioterapie cu doze mari, în asociere terapeutica cu melfalan si prednison sau 
alte combinatii conform ghidurilor ESMO sau NCCN. 
    Criterii de initiere a tratamentului in mielomul multiplu: conform Ghidul ESMO de 
practic� clinic� pentru diagnosticare, tratament �i urm�rire2 se recomand� ini�ierea 
tratamentului la to�i pacien�ii cu mielom activ care îndeplinesc criteriile CRAB 
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(hipercalcemie > 11,0 mg/dl, creatinin� > 2,0 mg/ml, anemie cu Hb < 10 g/dl sau leziuni 
osoase active) �i la cei care prezint� simptome cauzate de boala subiacent�. 
 

III.  CRITERII DE EXCLUDERE 
 

� Hipersensibilitate la talidomid� sau la oricare dintre excipien�ii 
� Femei gravide. 
� Femei aflate în perioada fertil�, cu excep�ia cazurilor în care sunt respectate 

toate condi�iile din Programul de Prevenire a Sarcinii 
� Pacien�i incapabili s� urmeze sau s� respecte m�surile contraceptive necesare 

 
 

IV.  DOZE �I MOD DE ADMINISTRARE 
 

� Asocierea terapeutic� cu melfalan 	i prednison 
� Doza recomandat� de talidomid� este de 200 mg pe zi, cu administrare 

oral�. 
� Trebuie utilizat un num�r maxim de 12 cicluri de câte 6 s�pt�mâni (42 zile). 

    

 

Vârsta 
(ani) 

NAN (/μL)  Num�r de
trombocite 
(/μL) 

Talidomid� Melfalan Prednison 

� 75 
 1500 �I 
 100000 200 mg pe zi 0,25 mg/kg pe zi 2 mg/kg pe zi 

 
� 75 <1500 dar 


1000 
SAU <100000 dar


 50000 
200 mg pe zi 0,125 mg/kg pe zi 2 mg/kg pe zi 

> 75 
 1500 �I 
 100000 100 mg pe zi 0,20 mg/kg pe zi 2 mg/kg pe zi 

 
> 75 <1500 dar 


1000 
SAU <100000 dar


 50000 
100 mg pe zi 0,10 mg/kg pe zi 2 mg/kg pe zi 

     
� Preciz�ri legate de administrare: 
� Talidomida: 

o doza de talidomid� se administreaz� o dat� pe zi, înainte de culcare, 
datorit� efectului sedativ asociat cu talidomida, se cunoa�te c� 
administrarea înainte de culcare îmbun�t��e�te tolerabilitatea generala 

� Tratament complementar:  
o se recomand� profilaxia cu anticoagulante �i antiagregante la pacien�ii 

care primesc terapie cu talidomida. 
 
MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI �I 
PERIODICITATE) 
 

� Pacien�ii trebuie monitoriza�i pentru:  
o evenimente tromboembolice;  
o neuropatie periferic�;  
o erup�ii tranzitorii/reac�ii cutanate;  
o bradicardie,  
o sincop�,  
o somnolen��,  
o neutropenie �i trombocitopenie.  
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� Poate fi necesar� întârzierea, reducerea sau întreruperea dozei, în func�ie de 
gradul NCI CTC (Criteriile comune de toxicitate ale Institutului Na�ional de 
Oncologie). 

� Hemograma complet�, electroforeza seric� �i urinar� �i/sau determinarea FLC 
(lanturi usoare libere) serice, a creatininei �i calcemiei trebuie efectuate o dat� 
la fiecare 2-3 luni1.  

� În prezen�a durerii osoase, se recomand� efectuarea radiografiilor osoase, a 
examin�rilor RMN sau CT pentru identificarea unor noi leziuni osoase1. 

 
 CRITERII DE EVALUARE A EFICACIT�
II TERAPEUTICE 
 

Defini�ia r�spunsului terapeutic, elaborat� de c�tre Grupul Interna�ional de Lucru 
pentru Mielom în anul 2006 a fost modificat� recent (Tabel 1)1: 
 
Subcategorie 
de raspuns 

Criterii de raspuns 

CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10-5 
CR 
imunofenotipic 

CR strict plus 
Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza 
unui numar total minim de 1 milion de celule medulare prin citometrie 
de flux multiparametric (cu >4 culori) 

CR strict (sCR) CR conform definitiei de nai jos plus 
Raport normal al FLC si 
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochmie sau citometrie de 
flux cu 2-4 culori 

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser si urina si 
Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si 
� 5% PC in MO 

VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin 
electroforeza sau 
Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus 
Protein M urinara < 100mg/24 ore 

PR Reducere 
 a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 
ore cu 
90% sau pana la <200 mg in 24 ore. 
Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o 
reducere 
50% a diferentei dintre nivelurile FLC implicate si cele 
neimplicate, in locul criteriilor care reflecta statusul proteinei M. 
Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor 
usoare libere este nedecelabil, o reducere 
50% a PC este necesara 
in locul proteinei M, daca procentul initial al PC din MO a fost 
30%. 
Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere 
50% 
a dimensiunilor plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca 
acestea au fost initial prezente. 

 
PC=plasmocite;  MO=maduva osoasa; CR=raspuns complet; VGPR=raspuns partial 
foarte bun; PR=raspuns partial; ASO-PCR=reactia in lant a polimerazei, specifica 
anumitor alele; FLC=lanturi usoare libere. 
     
 

V. PRESCRIPTORI 
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� Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medical�, 
daca in judet nu exista hematologi).  

� Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul hematolog sau oncolog. 
sau pe baza scrisorii medicale de c�tre medicii de familie desemna�i.” 

 
83. Dup� Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 222, se introduce 

protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 223 cod (L01XC15) DCI: 
OBINUTUZUMAB cu urm�torul cuprins: 

 
„DCI OBINUTUZUMAB 
l. Indica�ia terapeutic� 
1.Leucemie limfocitara cronica (LLC) 
OBINUTUZUMAB administrat în asociere cu clorambucil este indicat pentru tratamentul 
pacien�ilor adul�i cu leucemie limfocitar� cronic� (LLC) netratat� anterior �i cu 
comorbidit��i care nu permit administrarea unui tratament pe baz� de fludarabin� în doz� 
complet�. 
 
2. Limfom folicular (LF) 
 
OBINUTUZUMAB administrat în asociere cu bendamustin�, urmat de tratament de 
între�inere cu OBINUTUZUMAB, este indicat pentru tratamentul pacien�ilor cu limfom 
folicular (LF) care nu au r�spuns la tratament sau au prezentat progresia bolii în timpul 
sau în interval de 6 luni dup� tratamentul cu rituximab sau cu o schem� de tratament care 
a inclus rituximab. 
 
ll. Criterii de includere în tratament 
� La pacien�ii cu LLC si indicatie de initiere a tratamentului, c�rora nu li s-a administrat 

nici un tratament �i care au alte afec�iuni care induc intoleran�a la administrarea unei 
doze complete de fludarabin�.  

� La pacien�ii cu limfom folicular c�rora li s-a administrat cel pu�in un tratament cu 
rituximab �i la care boala a revenit sau s-a agravat dup� acesta.  

 
     lll. Criterii de excludere 
� Hipersensibilitate la obinutuzumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui 

medicament 
� OBINUTUZUMAB nu trebuie administrat în prezen�a unei infec�ii active �i trebuie 

acordat� aten�ie atunci când se ia în considerare utilizarea OBINUTUZUMAB la pacien�ii 
cu infec�ii recurente sau cronice în antecedente 

� Pacien�ii cu hepatit� B activ� nu trebuie trata�i cu OBINUTUZUMAB 
� OBINUTUZUMAB nu trebuie administrat la femeile gravide decât dac� beneficiul 

poten�ial dep��e�te riscul poten�ial 
� Nu se administreaz� OBINUTUZUMAB copiilor �i adolescen�ilor cu vârsta sub 18 ani, 

deoarece nu exist� informa�ii privind utilizarea sa la aceste grupe de vârst� 
 
lV. Tratament 
Doze: 

� Leucemie limfocitar� cronic� (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 dureaz� 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 aten�ie pentru a putea 
depista reac�iile adverse legate de administrarea perfuziei (RAP).  
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• Dac� nu apare vreo reac�ie legat� de administrarea perfuziei dup� administrarea acestei 
mici p�r�i din prima doz�, restul primei doze (900 mg) va fi administrat în aceea�i zi.  

• Dac� apare o reac�ie legat� de administrarea perfuziei dup� administrarea acestei mici p�r�i 
din prima doz�, restul primei doze va fi administrat în Ziua 2.  
O schem� standard de tratament este prezentat� 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 – doz� complet� (1000 mg)  
• Ziua 15 – doz� complet� (1000 mg)  
Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 �i 6 – o singur� doz� de OBINUTUZUMAB în intervalul 
celor 28 de zile:  
� • Ziua 1 – doz� complet� (1000 mg). 

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

• Acestea vor fi urmate de o „faz� de între�inere“ – în acest interval se va administra 
OBINUTUZUMAB la fiecare 2 luni timp de pân� la 2 ani, în condi�iile în care boala nu 
avanseaz�.  
• O schem� standard de tratament este prezentat� mai jos.  

Terapie de induc�ie  
Ciclu 1 de tratament – aceasta va include trei doze de OBINUTUZUMAB în intervalul 
celor 28 de zile:  

• Ziua 1 - doz� complet� (1000 mg)  
• Ziua 8 - doz� complet� (1000 mg)  
• Ziua 15 - doz� complet� (1000 mg).  

Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 �i 6 - o singur� doz� de OBINUTUZUMAB în intervalul 
celor 28 de zile:  

• Ziua 1 - doz� complet� (1000 mg).  
Terapie de între�inere  

� • Doz� complet� (1000 mg) la fiecare 2 luni timp de pân� la 2 ani, în condi�iile în care 
boala nu avanseaz�. 
 

� Profilaxia �i premedica�ia în cazul sindromului de liz� tumoral� (SLT)  
Se consider� c� pacien�ii cu înc�rc�tur� tumoral� mare �i/sau cu un num�r mare de 
limfocite circulante [> 25 x 10

9
/l] �i/sau insuficien�� renal� [Cl

cr 
<70 ml/min]) au risc de 

SLT �i trebuie s� primeasc� tratament profilactic. Profilaxia: 
� hidratare corespunz�toare  
� uricostatice (de exemplu, alopurinol) sau  
� urat-oxidaz� (de exemplu, rasburicaz� începând cu 12-24 de ore înainte de 

ini�ierea tratamentului.  
Profilaxia �i premedica�ia în cazul apari�iei reac�iilor legate de administrarea perfuziei 
(RAP)  

� Ziua 1, ciclul 1: - corticosteroizi i.v: obligatoriu pentru pacien�ii cu LLC, - cu o ora înainte 
de OBINUTUZUMAB (100mg prednison/prednisolon sau 20mg dexametazon� sau 80mg 
metilprednisolon) 

                                  - Analgezic/ antipiretic oral – cu minim 30 minute înainte de 
OBINUTUZUMAB (1000mg acetaminofen/ paracetamol) 
                                  - Antihistaminic – cu 30 minte înainte de OBINUTUZUMAB (50mg 
difenhidramin�) 
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� Ziua 2, ciclul 1:- corticosteroizi i.v. – cu o or� înainte de OBINUTUZUMAB (100mg 
prednison/prednisolon sau 20mg dexametazon� sau 80mg metilprednisolon) 
                          - Analgezic/antipiretic oral – cu 30 minute înainte (1000mg acetaminofen/ 
paracetamol) 
                          - Antihistaminic – cu 30 minute înainte ( 50mg difenhidramin�) 

�  -  se va avea în vedere întreruperea tratamentului cu antihipertensive cu 12 ore înainte 
de �i pe durata administr�rii fiec�rei perfuzii cu OBINUTUZUMAB �i în decursul primei 
ore dup� administrare, datorit� posibilit��ii de apari�ie a hipotensiunii arteriale în urma 
tratamentului cu OBINUTUZUMAB.  
 
V. Monitorizarea tratamentului 
 
Înainte de ini�ierea tratamentului: 

� Hemoleucogram� cu Formul� leucocitar� 
� Biochimie: func�ia renal� (creatinina, uree), valorile serice ale potasiului seric (ionograma) 

�i acidului uric, transaminze ( TGO, TGP), fosfataza alcalin�. 
� Evaluare cardiologic� ( EKG, ecocardiografie) 
� Evaluare imagistic� (CT toraco-abdomino-pelvin) 

 
Periodic: 

� Hemoleucograma cu formul� leucocitar� 
� Biochimie: func�ie renal� ( creatinin�, uree, ac uric), transaminaze (TGO, TGP), fosfataza 

alcalin�  
� Ionograma: potasiu seric 
� Reevaluare  cardiologic� (EKG, Ecocardiografie) la nevoie 
� Evaluare imagistic� (CT toraco-abdomino-pelvin) la nevoie 

 
Vl. Criterii pentru întreruperea tratamentului cu OBINUTUZUMAB: lipsa de raspuns 
sau intoleranta 
Vll. Prescriptori: Ini�ierea si continuarea tratamentului se face de c�tre medicii din 
specialitatea hematologie medical�. ” 
 
 

84. Dup� Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 223, se introduce 
protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 224 cod (L01XE24) DCI: PONATINIBUM 
cu urm�torul cuprins: 

 
„DCI PONATINUM  
 
l.  Indica�ii terapeutice 
 

� Pacien	i cu leucemie mieloid� cronic� (LMC) în faz� cronic�, în faz� accelerat� sau în 
faz� blastic�, care prezint� rezisten�� la dasatinib sau nilotinib, care prezint� intoleran�� 
la dasatinib sau nilotinib �i pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din 
punct de vedere clinic, sau care prezint� muta�ia T315I  

� Pacien	i cu leucemie limfoblastic� acut� cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+), 
care prezint� rezisten�� la dasatinib, care prezint� intoleran�� la dasatinib �i pentru care 
tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care 
prezint� muta�ia T315I.  
 
ll. Criterii de includere în tratament 
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� Adul�i cu Leucemie mieloid� cronic� sau limfoblastica acut�, care nu mai prezint� 
efecte benefice în urma tratamentului cu alte medicamente sau care prezint� o anumit� 
muta	ie genetic� denumit� muta�ie T315I: 
                             - leucemie mieloid� cronic� (LMC ) 
                                   -  leucemie limfoblastic� acut� cu cromozom Philadelphia pozitiv 
(LLA Ph+) 
 
lll. Criterii de excludere 

� copii �i adolescen�i cu vârsta sub 18 ani 
� alergie la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament  
� gravide – decât dac� este absolut necesar, datorita riscurilor asupra f�tului (femeile 

trebuie s� 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 ini�ial� recomandat� de ponatinib este de 45 mg o dat� pe zi (sunt disponibile 
comprimate filmate de 45 mg) 

� Pentru pacien�ii cu reac�ii adverse atenuate în severitate, se reia administrarea Iclusig cu 
cre�terea treptat� a dozei pân� la nivelul dozei zilnice utilizate ini�ial, conform indica�iilor 
clinice.  

� Doza omis� nu se reia, tratamentul continu� în ziua urm�toare, cu doza uzual� zilnic� 
� în timpul tratamentului se poate utiliza suport hematologic, cum sunt transfuziile de 

trombocite �i factorii de cre�tere hematopoietici 
� tratamentul trebuie continuat atâta timp cât pacientul nu prezint� semne de progresie a 

bolii sau efecte toxice inacceptabile 
 
V. Monitorizarea tratamentului 
înaintea începerii tratamentului  
- Evalu�ri ale func	iei cardiace si vasculare. 
- hemoleucogram� complet�. 
- lipaza. 
- markerii virali (Ag HBs) 
- Analize ale func�ie hepatice: AST, ALT, Bilirubina direct�, Bilirubina total�. 
periodic 
- Hemoleucograma complet� ( primele 3 luni de la începerea tratamentului, aceasta va fi 
repetat� la intervale de 2 s�pt�mâni). Apoi, se va efectua lunar sau conform indica�iilor 
medicului. 
- Lipaza - la intervale de 2 s�pt�mâni în primele 2 luni �i 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 r�spuns hematologic complet dup� 3 luni (90 de zile), 
trebuie avut� în vedere întreruperea ponatinibului 

� când valorile lipazei sunt crescute poate fi necesar� întreruperea tratamentului sau 
sc�derea dozei.  
� cre�terea asimptomatic� de gradul 3 sau 4 a concentra�iilor plasmatice ale 

lipazei/amilazei (> 2,0 ori)  când doza de ponatinib este de 45mg, se întrerupe 
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tratamentul �i se reia tratamentul cu doza de 30 mg dup� recuperare la � Gradul 
1;  

� Pancreatit� de gradul 3: Apari�ie la doza de 45 mg: se întrerupe tratamentul cu 
Iclusig �i se reia tratamentul cu doza de 30 mg dup� recuperare la < Gradul 2;  

� Pancreatit� de gradul 4: Se opre�te administrarea Iclusig 
  

� În cazul reac	iilor adverse severe, tratamentul trebuie întrerupt (Pentru pacien�ii ale c�ror 
reac�ii adverse se rezolv� sau se atenueaz� în severitate, se poate relua administrarea 
Iclusig �i se poate avea în vedere cre�terea treptat� a dozei pân� la revenirea la nivelul 
dozei zilnice utilizate înainte de apari�ia reac	iei adverse, conform indica�iilor clinice). 
Reac�ii severe:  
� num�r 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) 
� suspecteaz� c� va ap�rea un eveniment ocluziv arterial sau o tromboembolie 

venoas� 
� întrerupt temporar dac� hipertensiunea arterial� nu este controlat� medical. 
� se ob�ine un r�spuns adecvat la tratament  
� num�rul de neutrofile este sc�zut  
� num�rul de plachete în sânge este sc�zut  
� apare o reac�ie advers� sever�, care nu afecteaz� sângele (inflama�ie a pancreasului 

cu valori crescute ale unor proteine din sânge, lipaze sau amilaze) 
� apar probleme cardiace sau vasculare  
� afectare a func	iei  hepatice (Cre�tere a transaminazelor hepatice > 3 VN, Manifestare 

la doza de 45 mg: Se întrerupe tratamentul cu Iclusig �i se monitorizeaz� func�ia 
hepatic� ;Se reia tratamentul cu Iclusig cu doza de 30 mg dup� recuperare la � 
Gradul 1 (< 3 × LSVN) sau dup� recuperare la gradul anterior tratamentului; Cre�tere 
a AST sau ALT 
 3 × VN concomitent cu cre�terea bilirubinei > 2 × VN �i 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: Ini�ierea se face de c�tre medicii din specialitatea hematologie 
medical�. Continuarea tratamentului se face de c�tre medicul hematolog.” 

 
85. Dup� Protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 224, se introduce 

protocolul terapeutic corespunz�tor pozi�iei nr. 225 cod (B02BX05) DCI: 
ELTROMBOPAG cu urm�torul cuprins: 
 

„DCI ELTROMBOPAG 
 
l. Indica�ia terapeutic� 
1. Eltrombopag este indicat pentru tratamentul adul�ilor cu purpur� trombocitopenic� 
imun� (idiopatic�) (PTI) cronic� splenectomiza�i care sunt refractari la alte tratamente 
(de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline). 
2. Eltrombopag poate fi luat în considerare în tratamentul de linia a doua a adul�ilor 
nesplenectomiza�i pentru care tratamentul chirurgical este contraindicat. 
 
ll. Criterii de includere în tratament 
1. pacienti adul�i cu purpur� trombocitopenic� imun� (idiopatic�) (PTI) cronic� 

splenectomiza�i care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, 
imunoglobuline). 

2. tratamentul de linia a doua a adul�ilor nesplenectomiza�i pentru care tratamentul  
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chirurgical este contraindicat. 
 
lll. Criterii de excludere 
� hipersensibilitatela eltrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui 

medicament. 
lV. Tratament 
Doze: 

� Dozele de eltrombopag trebuie individualizate în func�ie de num�rul de trombocite 
ale pacientului.  

� Scopul tratamentului cu eltrombopag nu trebuie s� fie de normalizare a num�rului 
de trombocite. 

� Se recomand� utilizarea celei mai mici doze de eltrombopag pentru a atinge �i 
men�ine un num�r de trombocite 
 50000/l. Ajust�rile dozei se fac în func�ie de 
r�spunsul trombocitar. 

� doza uzual� ini�ial� la persoane cu PTI este de un  comprimat de 50 mg 
Revolade pe zi. Daca pacientul provine din Asia de Est (pacien�i chinezi, japonezi, 
taiwanezi, tailandezi sau coreeni) poate fi necesar s� începerea tratamentului cu o 
doz� mai mic�, de 25 mg. 

- Administrare: 
- Se înghite comprimatul întreg, cu ap� 
- cu 4 ore înainte de a lua ELTROMBOPAG  �i timp de 2 ore dup� ce se 
administreaza  
  Revolade, nu se consum� nimic din urm�toarele:  

a) produse lactate, precum brânz�, unt, iaurt sau înghe�at�  
b) lapte sau cocteiluri de lapte, b�uturi ce con�in lapte, iaurt sau fri�c�  
c) antiacide, care sunt un tip de medicamente pentru indigestie �i arsuri la 

stomac  
d) unele suplimente cu minerale 	i vitamine, care includ fier, calciu, 

magneziu, aluminiu,seleniu �i zinc ; dac� se consum�, medicamentul 
nu se va absorbi în mod adecvat în organismul pacientului. 

- Administrarea medicamentul se va face imediat ce s-a amestecat pulberea cu 
ap�. Dac� nu se va administra în maximum 30 minute, va trebui preparat� o 
nou� doz�. 

- Ajustarea dozelor: 
 - Ajustarea standard a dozei de eltrombopag, fie cre�tere, fie reducere, este de 25 

mg o dat� pe zi. 
 - Trebuie s� se a�tepte cel pu�in 2 s�pt�mâni pentru a observa efectul oric�rei 

ajust�ri a dozei asupra r�spunsului trombocitar al pacientului, înainte de a lua în 
considerare o alt� ajustare a dozei. 

Asociere: Eltrombopag poate fi asociat altor medicamente pentru PTI. Doza 
medicamentelor pentru PTI administrate concomitent trebuie modificat�, conform 
necesit��ilor medicale, pentru a evita cre�terile excesive ale num�rului de trombocite în 
timpul tratamentului cu eltrombopag. 
V. Monitorizarea tratamentului: 
     Înaintea ini�ierii tratamentului 

- control oftalmologic pentru cataract� 
- hemoleucograma completa (inclusiv num�rul de trombocite, frotiu din sânge 
periferic) 
-  examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubina) 
- la pacien	ii nesplectomiza	i, trebuie inclus� o evaluare privind splenectomia. 

     Periodic 
- control oftalmologic pentru cataract� 
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- hemoleucograma completa (inclusiv num�rul de trombocite si frotiu din sange 
periferic) repetata la anumite intervale de timp. 
- examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubina), feritina 
  (sideremie si CTLF),  
- in caz de asociere interferon cu ELTROMBOPAG se va monitoriza apari�ia 
oric�ror semne de sângerare la nivelul stomacului sau intestinelor dup� oprirea 
tratamentului cu ELTROMBOPAG. 
- monitorizarea cardiac.� 
- Când se trece de la comprimate la pulbere pentru suspensie oral�, num�rul 
trombocitelor trebuie monitorizat s�pt�mânal, timp de 2 s�pt�mâni 

 
Vl. Criterii pentru întreruperea tratamentului cu Eltrombopag  
 
� dac� num�rul de trombocite nu cre�te pân� la un nivel suficient pentru a preveni 

sângerarea important� clinic dup� patru s�pt�mâni de tratament cu o doz� de 
eltrombopag 75 mg o dat� pe zi.  

� Se vor efectua analize de laborator pentru testarea func�iei ficatului, înainte de a 
începe tratamentul cu ELTROMBOPAG �i la anumite intervale în timpul tratamentului. 
Se poate întrerupe administrarea ELTROMBOPAG  în cazul în care cantitatea acestor 
substan�e cre�te prea mult sau dac� apar alte semne de leziune a ficatului. 

 
Vll. Prescriptori 
Tratamentul cu eltrombopag trebuie ini�iat �i monitorizat de c�tre un medic hematolog 
(din unit��ile sanitare nominalizate pentru derularea subprogramului).” 
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