
 

”Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 337, cod (L03AX03): DCI VACCIN BCG 

 
 

I. Indicația terapeutică  

Tratarea tumorilor vezicale superficiale, epiteliale, neinvazive (carcinom urotelial Ta, Tis, 

T1). 

 

II. Criterii pentru includerea unui pacient în tratament: 

1. Criterii de includere: 

 Pacienti cu carcinom urotelial al vezicii urinare non-invaziv confirmat histopatologic, 

după rezecția trans-uretrala a unei formațiuni tumorale vezicale in stadii incipiente: 

 tratamentul curativ al carcinomului in situ; 

 tratamentul profilactic al recidivei:  

o carcinomului urotelial limitat la mucoasă – Ta G1-G2 în caz de tumoră 

multifocală și/sau recidivantă; Ta G3;  

o carcinomului urotelial invaziv în lamina propria, dar nu în musculatura vezicii 

urinare (T1);  

o carcinomului in situ. 

 

2. Criterii de excludere: 

 Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți. 

 Prezenta sindromului infecțios urinar 

 Hematurie macroscopica prezenta. 

 Infecție activa BK (tuberculoza activa, diagnosticata) 

 

III. Tratament 

Forma prezentare: pulbere și solvent pentru suspensie intravezicală 

 

Doza si mod de administrare: 

O doză de VACCIN BCG, corespunzătoare unei doze utilizate pentru 1 infuzie (instilație) 

endovezicală, corespunde conținutului unei fiole sau unui flacon (100 mg) reconstituit în 1 ml 

soluție izotonică de clorură de sodiu. 

Administrarea în vezică trebuie efectuată nu mai devreme de 14 zile după prelevarea unui 

eșantion pentru biopsie din tumora sau membrana mucoasă a vezicii urinare sau după rezectța 

transuretrală a tumorii vezicii urinare (RUT). 

 

Tratament adjuvant  

Tratamentul cu BCG trebuie inițiat la aproximativ 2 – 3 săptămâni după rezecția transuretrală 

(RTU) sau biopsia vezicală și fără cateterizare traumatică; se va repeta la intervale 

săptămânale timp de 6 săptămâni. Cel puțin în cazul tumorilor cu risc mare, această terapie 

trebuie urmată de tratamentul de întreținere.  

 

Tratament de întreținere  

Pe baza studiilor clinice, terapia de întreținere după inițiere este foarte recomandată. Schema 

de întreținere recomandată constă din 3 instilații intravezicale săptămânale administrate timp 

de cel puțin 1 an și până la 3 ani în lunile 3, 6, 12, 18, 24, 30 și 36. În această schemă se 

administrează până la 27 instilații de-a lungul unei perioade de trei ani. Deși tratamentul de 



întreținere reduce recurența și ar putea reduce progresia, este posibil ca reacțiile adverse și 

disconfortul tratamentului să surclaseze beneficiile pentru unii pacienți. Astfel, evaluarea 

raportului beneficiu/risc și luarea în considerare a preferințelor pacientului sunt importante 

înainte de începerea sau continuarea tratamentului de întreținere. Necesitatea terapiei de 

întreținere trebuie să fie evaluată ulterior o dată la fiecare 6 luni după primul an de tratament 

în funcție de clasificarea tumorală și de răspunsul clinic. 

 

Pacienților tratați cu BCG trebuie să li se dea prospectul și cardul de alertă pentru pacient. 

 

IV. Contraindicații: 

 Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți. 

 BCG nu trebuie utilizat la pacienții imunosupresați sau la cei cu deficiențe imunitare 

congenitale sau dobândite datorate unei afecțiuni concomitente (de exemplu serologie 

HIV pozitivă, leucemie, limfom), terapiei anticanceroase (de exemplu citostatice, 

radioterapie) sau terapiei imunosupresoare (de exemplu corticosteroizi).  

 BCG nu trebuie administrat persoanelor cu tuberculoză activă. Riscul de tuberculoză 

activă trebuie exclus prin anamneza adecvată și, dacă este indicat, prin teste diagnostice 

conform liniilor directoare locale.  

 Antecedente de radioterapie a vezicii urinare.  

 Tratamentul cu BCG este contraindicat la femeile care alăptează.  

 BCG nu trebuie instilat înainte de 15 – 21 zile după o RTU, o biopsie vezicală sau o 

cateterizare traumatică.  

 Perforație vezicală care ar putea avea drept rezultat un risc crescut de infecții sistemice 

severe. 

 Infecție acută a tractului urinar. 

 

Leucocituria izolată asimptomatică și bacteriuria asimptomatică nu sunt contraindicații pentru 

terapia intravezicală cu BCG, iar tratamentul profilactic cu antibiotice nu este necesar. 

 

V. Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare: 

Produsul nu poate fi utilizat intravenos, subcutanat sau intramuscular. 

 

În timpul tratamentului cu BCG, administrarea de antibiotice cu posibil efect bactericid asupra 

bacililor, derivaților acidului acetilsalicilic (aspirina)  și unele medicamente antitrombotice 

trebuie limitată. 

 

După administrare, trebuie crescută cantitatea de lichide consumată în decurs de 24 de ore de 

la prima urinare.  

 

Posibilitatea infecțiilor sistemice severe cu BCG și a necesității tratamentului tuberculostatic 

trebuie să fie luată în considerare înainte de instituirea terapiei cu BCG, în special la pacienții 

vârstnici și la pacienții cu insuficiență hepatică. Infecții/reacții sistemice severe cu BCG au 

fost raportate la mai puțin de 5 %. Dacă se suspectează o infecție sistemică, trebuie să fie 

consultat un medic specialist în boli infecțioase. Infecția cu BCG poate duce la deces.  

 

Spre deosebire de infecțiile sistemice, sindromul Reiter se prezintă sub forma unei reacții în 

principal imunomediate, care nu este neapărat cauzată de BCG diseminat, ci ar putea fi 

declanșată și de BCG localizat în tractul urinar.  



 

Febră sau hematurie masivă – tratamentul trebuie amânat până la remisia febrei sau a 

hematuriei masive.  

 

Capacitate vezicală mică – riscul de contracție a vezicii urinare poate crește la pacienții cu 

capacitate vezicală mică.  

 

HLA-B27 – pacienții cu HLA-B27 pozitiv pot avea risc crescut de apariție a artritei 

reacționale sau a sindromului Reiter.  

 

 

 

Exacerbarea infecției cu BCG latente (inclusiv diagnostic tardiv)  

Au existat raportări de cazuri unice în care bacteriile BCG au persistat în organism mai mulți 

ani. Aceste infecții cu BCG latente s-ar putea exacerba după mai mulți ani de la infecția 

inițială, prezentându-se în special sub forma pneumonitei granulomatoase, a abceselor, a 

anevrismelor infectate și a infecțiilor de la nivelul implanturilor, al grefelor sau al țesuturilor 

înconjurătoare. Pacientul trebuie să fie informat cu privire la posibilitatea exacerbării tardive a 

infecțiilor cu BCG latente și trebuie să fie educat cu privire la acțiunile care se impun dacă 

apar simptome cum sunt febra și scăderea în greutate cu cauză necunoscută. Dacă se 

suspectează exacerbarea unei infecții cu BCG latente, trebuie să fie consultat un medic 

specialist în boli infecțioase.  

 

Pacienți vârstnici  

Administrarea BCG la pacienții vârstnici nu este contraindicată. Totuși, riscul unei 

infecții/reacții sistemice la BCG trebuie să fie luat în considerare înainte de efectuarea primei 

administrări. Pacienții vârstnici pot suferi de insuficiență renală sau hepatică care ar pute 

influența tratamentul cu medicamente tuberculostatice în cazul unei infecții/reacții la BCG 

sistemice severe. De asemenea, se recomandă prudență deosebită în cazul pacienților vârstnici 

cu stare generală redusă.  

 

Sarcină  

BCG nu se recomandă în timpul sarcinii. 

 

Pacienți care au contact cu persoane imunodeprimate – pacienții tratați cu BCG trebuie să ia 

măsuri de igienă adecvate dacă intră în contact cu persoane imunodeprimate. M. bovis este 

mai puțin patogenică decât M. tuberculosis și încă nu s-a raportat transmiterea de la o 

persoană la alta, însă nu poate fi exclusă, în special la pacienții imunodeprimați.  

 

Transmitere sexuală  

Până în prezent, nu a fost raportată transmiterea pe cale sexuală a BCG, dar se recomandă 

abstinența sexuală timp de 48 de ore după administrarea produsului și utilizarea 

prezervativelor timp de cel puțin 1 săptămână după administrare. 

 

Reacții adverse/infecții sistemice severe  

Este dificil de făcut deosebirea dintre o infecție cu BCG și o reacție imună la BCG, deoarece 

simptomele sunt foarte similare la început. Spre deosebire de aceasta, o reacție la BCG 



sistemică tranzitorie este o reacție adversă foarte frecventă care trebuie să fie diferențiată. 

Semnele și simptomele clinice ale unei infecții/reacții la BCG în stadiu incipient sunt febră > 

39,5 °C timp de cel puțin 12 ore, febră > 38,5 °C timp de cel puțin 48 ore și înrăutățirea stării 

generale. Semnele tipice ale unei infecții sunt apariția următoarelor: pneumonie miliară, 

hepatită granulomatoasă, valori anormale ale testelor funcționale hepatice (în special creșterea 

valorilor fosfatazei alcaline), disfuncții organice (altele decât ale tractului genito-urinar) cu 

inflamație granulomatoasă la biopsie, în timp. Dacă se suspectează o infecție sistemică, 

trebuie să fie consultat un medic specialist în boli infecțioase. Infecția cu BCG poate duce la 

deces.  Deși simptomele unei infecții sistemice cu BCG nu sunt diferite de tuberculoză, nu 

este necesară izolarea pacientului, deoarece M. bovis este mai puțin patogenică la om decât 

M. tuberculosis.  

 

În cazul exacerbării unei infecții latente, pacienții se prezintă de obicei cu simptome de febră 

și scădere ponderală cu cauză necunoscută. Mai multe raportări de caz arată că diagnosticul 

este dificil de stabilit, deoarece simptomele variază și medicii nu suspectează o legătură 

cauzală cu infecția cu BCG.  Diagnosticul corect și precoce și, în consecință, tratamentul 

corespunzător este important pentru rezultat, în special la pacienții vârstnici sau debili, pentru 

evitarea deceselor.  

 

REȚINEȚI CĂ ESTE DISPONIBIL UN CARD DE ALERTĂ PENTRU PACIENT, 

CARE SE CONCENTREAZĂ PE ACEST SUBIECT, CARE TREBUIE SĂ FIE 

ÎNMÂNAT PACIENTULUI.  

 

Dacă se suspectează o exacerbare a infecției cu BCG latente trebuie să fie consultat un medic 

specialist în boli infecțioase. 

 

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacităţii terapeutice: 

Înainte de începerea tratamentului, testul intradermic al tuberculinei (testul de sensibilitate la 

tuberculină, testul PPD) trebuie administrat pacientului, pentru a evalua gradul de reactivitate 

imuna a pacientului. Când reacția cutanată este severă sau când diametrul acesteia depășește 1 

cm (reacția care depășește 6 mm în diametru este considerată pozitivă), trebuie să se renunțe 

la imunoterapia planificată. După finalizarea unui tratament de 6 săptămâni, testul intradermic 

al tuberculinei trebuie repetat, pentru a evalua impactul tratamentului asupra reactivității 

imune generale a pacientului. La unii pacienți , această reactivitate crește considerabil. 

 

VII. Criterii pentru întreruperea tratamentului: 

 Simptome de iritație vezicală care durează ≥ 48 ore 

 Alte reacții adverse ale aparatului uro-genital: prostatită granulomatoasă simptomatică, 

epididimită și orhită, obstrucție uretrală și abces renal 

 Erupții cutanate, artralgii sau artrite sau sindrom Reiter 

 Reacție sistemică la BCG fără semne de șoc septic 

 Reacție sistemică la BCG cu semne de șoc septic 

 În cazul tratamentului tuberculostatic, tratamentul cu BCG trebuie întrerupt definitiv 

 

VIII. Prescriptori 

Medici din specialitatea oncologie medicală.” 

 



 

 

 

 

 
 



DCI DINUTUXIMAB BETA 

 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 146, cod (L01XC16): DCI DINUTUXIMAB BETA 

 

INDICATII : 

 Tratamentul neuroblastomului cu grad mare de risc la pacienții cu vârsta peste 12 luni, cărora li 

s-a administrat anterior chimioterapie de inducție și care au obținut cel puțin un răspuns parțial, 

urmat de terapie mieloablativă și transplant de celule stem 

 Pacienții cu antecedente de neuroblastom recurent sau rezistent, cu sau fără boală reziduală. 

 

Înaintea tratamentului pentru neuroblastom recurent, orice boală activă care progresează trebuie 

stabilizată prin alte măsuri adecvate. 

 

În cazul pacienților cu antecedente de boală recurentă/rezistentă și al pacienților care nu au obținut un 

răspuns complet după terapia de primă linie, Dinutuximab Beta trebuie administrat în asociere cu 

interleukină-2 (IL-2). 

 

Doze și mod de administrare 

Tratamentul  constă din 5 cicluri consecutive, fiecare ciclu având durata de 35 de zile. 

Doza individuală se stabilește în funcție de suprafața corporală și trebuie să fie de100 mg/m2 per 

ciclu, în total. 

 

Tratamentul se administrează de personal medical specializat, pregătit să abordeze terapeutic reacțiile 

alergice severe, inclusiv anafilaxie, într-un mediu în care să fie disponibile imediat facilități complete 
de resuscitare. 

 

Sunt posibile două moduri de administrare: 

 perfuzie continuă pe durata primelor 10 zile ale fiecărui ciclu (un total de 240 ore), cu doza zilnică 

de 10 mg/m2 

 sau cinci perfuzii zilnice a câte 20 mg/m2, administrate pe o durată de 8 ore în primele 5 zile ale 

fiecărui ciclu. 

 

Când se asociază IL-2 cu Dinutuximab Beta, acesta trebuie administrat sub forma de injecții subcutanate a 

câte 6×106 UI/m2 pe zi, pentru 2 perioade a câte 5 zile consecutive, rezultând o doză totală de 60×106 



UI/m2 per ciclu. Primul ciclu de 5 zile trebuie să înceapă cu 7 zile înaintea primei perfuzii cu dinutuximab 

beta, iar al doilea ciclu de 5 zile trebuie să înceapă simultan cu perfuzia cu Dinutuximab Beta (zilele 1 
până la 5 din fiecare ciclu de terapie cu dinutuximab beta). 

 

Înaintea începerii fiecărui ciclu de tratament, trebuie evaluați următorii parametric clinici, iar tratamentul 

trebuie amânat până când sunt atinse aceste valori: 

 pulsoximetrie > 94% în mediul ambient al camerei 

 funcție adecvată a măduvei osoase: număr absolut de neutrofile ≥ 500/µl, număr de plachete ≥ 
20000/µl, hemoglobin > 8,0 g/dl 

 funcție hepatică adecvată: valori serice ale alanin aminotransferazei (ALT)/aspartat 
aminotranferazei (AST) < 5 ori limita superioară a valorilor normale (LSVN) 

 funcție renală adecvată: clearance-ul creatininei sau rata de filtrare glomerulară (RFG) > 60 
ml/min/1,73 m2 

 

 

Modificarea dozei de Dinutuximab Beta 

În funcție de evaluarea medicului referitoare la severitatea reacțiilor adverse la   Dinutuximab Beta, 

pacienților li se poate reduce doza cu 50% sau li se poate întrerupe temporar perfuzia. Ca urmare, perioada 

de perfuzare este prelungită sau, dacă pacientul tolerează, ritmul perfuziei poate fi mărit până la 3 ml/oră 

(perfuzie continuă) pentru a administra doza totală. 

 

Recomandări privind modificarea dozei de Dinutuximab Beta 

 

o Reacție 

adversă 

o Severitate o Modificarea tratamentului 

o Oricare o Grad 1-2 o Se reduce ritmul perfuziei la 50% După 

rezolvare, se revine la ritmul inițial de perfuzie 

o Reacție 

de 

hipersensibilitat

e 

o de exemplu 
hipotensiune arterială 

o Se întrerupe perfuzia și se administrează 

tratament de suport După rezolvare, se revine la ritmul 

o de perfuzie inițial 

o Pupile dilatate cu reflex fotomotor încetinit 

+/- fotofobie 

o Se întrerupe perfuzia 

o După rezolvare, se reia perfuzia cu un ritm redus 

la 50% 



o Oricare o Grad ≥ 3 o Se întrerupe perfuzia și se administrează 

tratament de suport Se reia perfuzia cu un ritm redus la 

50%, dacă reacția adversă dispare 

o sau se ameliorează până la gradul 1-2 După 

rezolvare, se mărește până la 

o ritmul inițial 

o  o Recurentă o Se întrerupe perfuzia 

o Se reia în ziua următoare, dacă reacția 

adversă dispare 

o Reacție 

de 

hipersensibilitat

e 

o de exemplu 
bronhospasm, angioedem 

o Se întrerupe perfuzia imediat și se tratează 

corespunzător (vezi pct. 4.4) Se reia tratamentul pentru 

ciclurile 

o ulterioare 

o Sindromul de 

scurgere capilară 

o  o Se întrerupe perfuzia și se administrează tratament 

de suport Se reia cu un ritm redus la 50% dacă reacția 

adversă dispare sau se 

o ameliorează până la gradul 1-2 

 

Tratamentul cu Dinutuximab Beta trebuie întrerupt definitiv dacă apare una dintre următoarele reacții 

toxice: 

 anafilaxie de gradul 3 sau 4 

 neuropatie motorie periferică de gradul 2 prelungită 

 neuropatie periferică de gradul 3 

 toxicitate oculară de gradul 3 

 hiponatremie de gradul 4 (<120 mEq/l) în ciuda abordării adecvate a balanței hidrice 

 sindrom de scurgere capilară recurent sau de gradul 4 (necesită suport ventilator) 

 

Insuficiență renală și insuficiență hepatică 

Nu sunt disponibile date privind pacienții cu insuficiență renală și insuficiență hepatică  

Mod de administrare 

Dinutuximab Beta este indicat pentru perfuzie intravenoasă. Soluția trebuie administrată prin intermediul 

unei linii intravenoase periferice sau centrale. Pentru alte medicamente administrate intravenos 

concomitent trebuie utilizată o linie de perfuzare separată . 

Pentru perfuzia continuă, soluția se administrează într-un ritm de 2 ml pe oră (48 ml pe zi), cu ajutorul 

unei pompe de perfuzie. 

Pentru perfuzia cu durata de 8 ore zilnic, soluția este administrată într-un ritm de aproximativ 13 ml pe 

oră. Pre-medicația trebuie luată întotdeauna în considerare înainte de începerea unei perfuzii .  



 

Contraindicații 

Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienții enumerați 

Boala grefă-contra-gazdă (BGCG) de gradul 3 sau 4 sau cronică extensivă. 

 

Atenționări și precauții speciale pentru utilizare 

Durere 

Durerea neuropată apare de obicei la începutul tratamentului și este necesară premedicația cu analgezice, 

inclusiv opioide cu administrare intravenoasă, înainte de fiecare perfuzie cu dinutuximab beta. Pentru 

tratamentul durerii se recomandă o terapie triplă, care include analgezice non-opioide (conform 

recomandărilor OMS), gabapentină și opioide. Doza individuală poate varia mult. 

 

Analgezice non-opioide 

Analgezicele non-opioide, de exemplu paracetamol sau ibuprofen, trebuie utilizate permanent în cursul 

tratamentului. 

 

Gabapentină 

Pacientul trebuie pregătit prin administrarea dozei de 10 mg/kg pe zi, începând cu 3 zile înainte de 

perfuzia cu Dinutuximab Beta. Doza zilnică de gabapentină se mărește la 2×10 mg/kg pe zi, administrată 

oral în ziua următoare și la 3×10 mg/kg pe zi, administrată oral în ziua dinaintea începerii perfuziei cu 

Dinutuximab Beta și în continuare. Doza unică maximă de gabapentină este de 300 mg. 

 

Acestă schemă terapeutică trebuie menținută atât timp cât este necesar pentru pacient. 

Doza de gabapentină administrată oral trebuie redusă după oprirea perfuziei intravenoase cu morfină, cel 

mai târziu după întreruperea tratamentului perfuzabil cu Dinutuximab Beta. 

 

Opioide 

Tratamentul cu opioide este standard în cazul terapiei cu Dinutuximab Beta. Prima zi și primul ciclu de 

perfuzii necesită, de obicei, o doză mai mare decât cea utilizată în zilele și ciclurile ulterioare. 

 Înainte de inițierea unei perfuzii intravenoase continue de morfină, trebuie începută o perfuzie cu 

morfină administrată în bolus a 0,02 până la 0,05 mg/kg pe oră, cu 2 ore înainte de perfuzia cu 

Dinutuximab Beta. 

 Ulterior, se recomandă o schemă terapeutică cu 0,03 mg/kg pe oră, administrată concomitent cu 

perfuzia cu Dinutuximab Beta. 

 În cazul perfuziilor zilnice cu Dinutuximab Beta, perfuzia cu morfină trebuie continuată într-un ritm 

redus (de exemplu 0,01 mg/kg pe oră) timp de 4 ore după încheierea perfuziei cu Dinutuximab 



Beta. 

 În cazul perfuziei continue, ca răspuns la percepția durerii de către pacient, este posibilă eliminarea 

utilizării de morfină în decurs de 5 zile, prin reducerea treptată a ritmului schemei terapeutice (de 

exemplu 0,02 mg/kg pe oră, 0,01 mg/kg pe oră, 0,005 mg/kg pe oră). 

 Dacă perfuzia continuă de morfină este necesară mai mult de 5 zile, tratamentul trebuie redus 

treptat cu 20% pe zi, după ultima zi de perfuzie cu Dinutuximab Beta. 

După eliminarea administrării intravenoase de morfină, în caz de durere neuropată severă, se poate 

administra oral, la cerere, sulfat de morfină (0,2 până la 0,4 mg/kg la interval de 4 până la 6 ore). Pentru 

durere neuropată moderată, se poate administra oral tramadol. 

 

Reacții de hipersensibilitate 

Reacțiile severe asociate cu perfuzia, inclusiv sindromul de eliberare a citokinelor (CES), reacțiile 

anafilactice și de hipersensibilitate pot apărea chiar dacă se utilizează premedicație. Apariția unei reacții 

severe asociate cu perfuzia (inclusiv CES) necesită oprirea imediată a tratamentului cu Dinutuximab 

Beta și poate necesita tratament de urgență. 

Sindromul de eliberare a citokinelor se manifestă frecvent la câteva minute până la câteva ore după 

inițierea primei perfuzii și se caracterizează prin simptome sistemice cum sunt febra, hipotensiunea 

arterială și urticaria. 

Reacțiile anafilactice pot apărea după câteva minute de la inițierea primei perfuzii cu Dinutuximab Beta și 

sunt asociate, de obicei, cu bronhospasm și urticarie. 

 

Premedicație 

Trebuie administrată premedicație antihistaminică (de exemplu difenhidramină) prin injecție intravenoasă, 

cu aproximativ 20 de minute înainte de începerea fiecărei perfuzii cu Dinutuximab Beta. Se recomandă ca 

administrarea de antihistaminice să fie repetată la interval de 4 până la 6 ore, după caz, în cursul perfuziei 

cu Dinutuximab Beta. 

Pacienții trebuie monitorizați cu atenție pentru reacții anafilactice și alergice, în special în cursul primului 

și celui de-al doilea ciclu de tratament. 

 

Tratamentul reacțiilor de hipersensibilitate 

Antihistaminice cu administrare intravenoasă, epinefrină (adrenalină) și prednisolon   pentru administrare 

intravenoasă trebuie să fie disponibile imediat lângă pat în timpul administrării Dinutuximab Beta, pentru 

a aborda terapeutic reacțiile alergice cu risc vital. Se recomandă ca tratamentul pentru astfel de reacții să 

includă prednisolon administrat în bolus intravenos și epinefrină administrată în bolus intravenos, la 

interval de 3 până la 5 minute, după caz, conform răspunsului clinic. În cazul unei reacții de 

hipersensibilitate bronșică și/sau pulmonară, se recomandă inhalații cu epinefrină (adrenalină) și acestea 

trebuie repetate la interval de 2 ore, conform răspunsului clinic. 

 

Sindromul de scurgere capilară (CLS) 



Sindromul de scurgere capilară se caracterizează prin pierderea tonusului vascular și extravazarea 

proteinelor plasmatice și a plasmei în spațiul extravascular. Sindromul de scurgere capilară apare de obicei 

în câteva ore de la inițierea tratamentului, în timp ce simptomele clinice (de exemplu hipotensiune 

arterială, tahicardie) sunt raportate ca apărând după 2 până la 12 ore. Este necesară monitorizarea atentă a 

funcției circulatorii și respiratorii. 

 

Tulburări neurologice ocular 

Pot apărea tulburări oculare, deoarece Dinutuximabul Beta se leagă de celulele   nervului optic. Nu este 

necesară nici o modificare a dozei în cazul unei acomodări vizuale afectate, care poate fi corectată cu 

ajutorul ochelarilor, atât timp cât este considerată acceptabilă. 

Tratamentul trebuie întrerupt la pacienții care prezintă o reacție optică toxică de gradul 3 (de exemplu 

pierdere aproape totală a vederii pe scara de toxicitate). În cazul oricăror probleme oculare, pacienții 

trebuie trimiși imediat la un specialist oftalmolog. 

 

Neuropatie periferică 

Au fost raportate recurențe ocazionale ale neuropatiei periferice în cazul administrării de Dinutuximab Beta. 

Cazurile de neuropatie motorie sau senzorială care persistă mai mult de 4 zile trebuie evaluate și trebuie 

excluse cauzele non-inflamatorii, cum sunt progresia bolii, infecțiile, sindroamele metabolice și medicația 

concomitentă. 

Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacienții care prezintă orice fel de slăbiciune obiectivă, prelungită, 

atribuibilă administrării de Dinutuximab Beta. Pentru pacienții cu neuropatie moderată (gradul 2) 

(neuropatie motorie cu sau fără neuropatie senzorială), tratamentul trebuie întrerupt și poate fi reluat după 

rezolvarea simptomelor neurologice. 

 

Infecții sistemice 

Este posibil ca pacienții să fie imunocompromiși din cauza terapiilor anterioare. Pacienții au de obicei 

inserat un cateter venos central in situ și, prin urmare, prezintă risc de dezvoltare a unei infecții sistemice. 

Pacienții nu trebuie să prezinte semne de infecție sistemică, iar orice infecție diagnosticată trebuie să fie 

sub control în momentul începerii tratamentului. 

 

Toxicități hematologice 

A fost raportată apariția unor toxicități hematologice, cum sunt eritropenia, trombocitopenia sau 

neutropenia, asociate cu administrarea de Dinutuximab Beta. Toxicitățile hematologice de gradul 4, care 

se ameliorează până la cel puțin gradul 2 sau până la valorile de referință până la începerea ciclului 

următor de tratament, nu necesită modificarea dozei. 

 

Rezultate anormale ale analizelor de laborator 

Se recomandă monitorizarea regulată a funcției ficatului și a electroliților. 



 

Interacțiuni cu alte medicamente și alte forme de interacțiune 

Nu s-au efectuat studii privind interacțiunile. Nu poate fi exclus un risc de reducere indirectă a activității 

CYP indus de valorile mai mari de TNF-α și IL-6 și, prin urmare, de interacțiuni cu medicamente utilizate 

concomitent. 

 

Corticosteroizi 

Din cauza activității lor imunosupresoare, tratamentul concomitent cu corticosteroizi nu este recomandat 

cu 2 săptămâni înainte de primul ciclu de tratament și până la 1 săptămână după ultimul ciclu de tratament 

cu Dinutuximab Beta, cu excepția afecțiunilor cu risc vital. 

 

Vaccinările 

Vaccinările trebuie evitate în timpul administrării de Dinutuximab Beta până la 10 săptămâni după ultimul 

ciclu de tratament, din cauza stimulării imunitare induse de administrarea de Dinutuximab Beta și a 

riscului posibil de toxicități neurologice rare. 

 

Imunoglobuline administrate pe cale intravenoasă 

Nu se recomandă utilizarea concomitentă a imunoglobulinelor intravenoase, deoarece acestea pot interfera 

cu toxicitatea celulară asociată cu Dinutuximab Beta. 

 

Reacții adverse: pot fi  consultate in RCP  

 

PRESCRIPTORI: 

 Initierea si continuarea tratamentului la copii si adolescenti <18  ani se face de catre medici pediatri cu 

supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in oncopediatrie, 

sau atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau sau medic de 

specialitate oncologie medicala cu supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie 

pediatrica sau competenta in oncopediatrie, sau atestat de studii complementare in oncologie si 

hematologie pediatrica sau  medic cu specialitatea oncologie si hematologie pediatrica. 

 Initierea si continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea oncologie 

medicală.  



DCI DARVADSTROCEL 

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 214, cod (L04AX08): DCI DARVADSTROCEL 

 

Darvadstrocel este reprezentat de celule stem umane mezenchimale alogene, adulte expandate, 

extrase din țesut adipos. 

 

Indicațiile tratamentului cu darvadstrocel 

Darvadstrocel este indicat pentru tratamentul fistulelor perianale complexe la pacienții adulți cu 

boala Crohn luminală non-activă/ușor activă, atunci când fistulele prezintă un răspuns inadecvat la cel 

puțin un tratament convențional sau biologic. O fistulă anală complexă este caracterizată prin originea 

deasupra liniei pectinate, prin prezența mai multor orificii fistuloase sau prin asocierea cu abcesul perianal 

sau cu fistula rectovaginală. (studiul de aprobare a relevat indicația de fistulă complexă cu maxim 2 

orificii interne și max 3 orificii externe). 

Pacientul va fi înrolat în registrul european INSPIRE al pacienților diagnosticați cu fistule 

perianale complexe la pacienții adulți în cadrul bolii Crohn luminale non activă/ușor activă care au fost 

supuși tratamentului cu darvadstrocel. 

 

Criterii de includere: 

• Varsta > 18 ani 

• Boala Crohn luminala non-activa/usor activa 

• Fistula Perianala Complexa – definita : ≥ 1 leziune interna si ≥ 2 leziuni externe 

• Tratament anterior cu:  

o Antibiotice: Ciprofloxacin sau Metronidazol;  

o Imunosupresoare: Azatioprina si/sau 6-mercaptopurina; 

o Terapie biologică. 

 

Preprocedural 

Trebuie obiectivat diagnosticul de boala Crohn luminală în stadiu non-activ sau ușor activ (pe 

baza CDEIS, CDAI) la momentul deciziei de evaluare pentru terapie cu darvadstrocel. 

Este necesar un examen RMN pelvin, ( + eventual ecografie transrectală) și examinare 

chirurgicală sub anestezie a fistulei cu 2 -3 săptămâni înainte de administrarea propriu-zisă.  In timpul 

interventiei  este evaluata  anatomia fistulei (numărul de fistule existente și deschiderile acestora), 

topografia (extensia și relația cu sfincterele și ceilalți mușchi pelvieni) și complicațiille potențiale asociate 

(cum ar fi abcesele). Deasemenea va fi evaluata afectarea mucoasei intestinale – (dacă este o forma clinica 

ușoară sau inactivă). Se recomandă chiuretarea viguroasă a tuturor canalelor fistulei, cu accent special în 

zona deschiderilor interne, folosind o chiuretă metalică. În cazul unui abces, sunt necesare incizarea și 

drenarea, și trebuie efectuate suturi de tip Seton, dacă este cazul, conform procedurilor chirurgicale de 



rutină. Înainte de a programa administrarea Darvadstrocel, chirurgul trebuie să se asigure că nu există 

niciun abces. 

Doze și mod de administrare 

Întrucât procedura este înalt dependentă de expertiza echipei de administrare, sunt necesare 

următoarele condiții cumulate: 

- administrarea într-un centru care dispune de o echipă interdisciplinară definită (gastroenterolog, 

chirurg, radiolog, anestezist, farmacist), cu experiență în tratamentul bolilor inflamatorii 

intestinale 

- pregătirea prealabilă a membrilor echipei interdisciplinare în cadrul programului educațional 

implementat și susținut de deținătorul autorizației de punere pe piață, de informare și instruire a 

personalului medical specializat cu privire la tratamentul cu darvadstrocel, în vederea pregătirii 

adecvate a pacientului și a administrării corecte intra -  operator 

 

Darvadstrocel va fi administrat prin injectare în țesutul canalului fistulei într-un mediu chirurgical, sub 

anestezie (generală sau locală) și va fi efectuată de un chirurg cu experiență în patologia anoperianală.  

O singură doză de Darvadstrocel constă din 120 milioane de celule, furnizate în 4 flacoane. Fiecare 

flacon conține o suspensie a 30 milioane celule în 6 ml de suspensie. Conținutul integral al celor 4 

flacoane va fi administrat pentru tratamentul a până la două leziuni interne și până la trei leziuni externe. 

Aceasta înseamnă că o doză de 120 milioane de celule poate fi utilizată pentru tratarea a până la trei canale 

de fistulă care se deschid în zona perianală.  

Imediat înainte de administrarea Darvadstrocel, canalele fistulei trebuie toaletate, după cum urmează: 

a) Dacă există suturi Seton, acestea vor fi scoase. 

b) Identificarea poziției deschiderilor interne - se recomandă injectarea unei soluții de clorură de 

sodiu 9 mg/ml (0,9%) prin deschiderile externe până când iese prin deschiderile interne. Injectarea 

oricărei alte substanțe prin canalele fistulare, cum ar fi peroxid de hidrogen, albastru de metil, 

soluții de iod sau soluții de glucoză hipertone, nu este permisă, întrucât aceste substanțe 

compromit viabilitatea celulelor care se vor injecta. 

c) Se efectuează o toaletare viguroasă a tuturor canalelor fistulei, cu un accent special asupra zonelor 

deschiderilor interne, utilizând o chiuretă metalică. 

d) Se suturează deschiderile interne, pentru a le închide. 

După toaletarea canalelor fistulare, Darvadstrocel trebuie administrat conform următorilor pași: 

 

Tehnica de administrare: 

Administrarea se efectuează in maximum 24 de ore de la primirea flacoanelor in spital, astfel încât 

administrarea să se încadreze in termenul de valabilitate de 72 de ore.  

1. Pregătirea : 

a) Data expirării produsului trebuie reconfirmată. 

b) Se reface suspensia celulară prin scuturarea ușoară la nivelul fundului flacoanelor, până când se 

obține suspensia omogenă, evitând formarea bulelor. Fiecare flacon va fi utilizat imediat după 

refacerea suspensiei, pentru a preveni resedimentarea celulelor.  



c) Se scoate capacul flaconului, se răstoarnă ușor flaconul și se aspiră întregul conținut, utilizând o 

seringă cu un ac convențional, cu un calibru ce nu trebuie să fie mai mic de 22G.  

d) Se înlocuiește acul cu un ac mai lung, cu un calibru de cel puțin 22G, pentru a ajunge la locurile 

vizate de injectare.  

e) Se repetă pașii (b), (c) și (d) pentru fiecare flacon la rând 

 

2. Injectarea  

Pentru deschiderile interne trebuie utilizate două flacoane, iar cele două rămase pentru injectare de-a 

lungul pereților canalelor fistulei (via deschiderile externe). După poziționarea vârfului acului în locul de 

injectare vizat, se efectuează o ușoară aspirare, pentru a evita administrarea intravasculară.  

a) Injectarea în jurul deschiderilor interne ale canalelor fistulare: se introduce acul prin anus și se 

procedează, după cum urmează: - dacă există o singură deschidere internă, se injectează conținutul 

fiecăruia dintre cele două flacoane (unul după celălalt) sub formă de depozite mici în țesutul din 

jurul deschiderii interne unice. - În cazul în care există două deschideri interne, se injectează 

conținutul primului flacon, sub formă de depozite mici în țesutul din jurul unei deschideri interne. 

Apoi, se injectează conținutul celui de-al doilea flacon, în depozite mici, în țesutul din jurul celei 

de-a doua deschideri interne.  

b) Injectarea de-a lungul pereților canalelor fistulare: se introduce acul prin deschiderile externe și 

din interiorul lumenului fistular: - în cazul în care există o singură deschidere externă, se 

injectează separat conținutul fiecăruia dintre cele flacoane rămase, la nivel superficial în pereții 

țesutului, pe lungimea canalelor fistulare, realizând depozite mici de suspensie celulară.   

Dacă există două sau trei deschideri externe, se injectează conținutul celor două flacoane rămase, în mod 

egal între canalele asociate. Se va asigura faptul că celulele nu sunt injectate în lumenul canalelor fistulare, 

pentru a evita scurgerea celulelor.  

Se masează ușor zona din jurul deschiderilor externe, timp de 20-30 secunde și se acoperă deschiderile 

externe cu un pansament steril. 

Se recomandă continuarea tratamentului de fond a bolii inflamatorii independent de administrarea 

darvadstrocel. . 

 

Contraindicații : 

 Mai mult de 2 leziuni interne si mai mult de 3 leziuni externe; 

 Fistula recto-vaginala; 

 Stenoza anala sau rectala; 

 Inflamatii active la nivel anal sau rectal (definite prin prezenta ulceratiilor superficiale sau 

profunde); 

 Prezenta colectiilor (abceselor) > 2cm, ce nu au fost drenate corespunzator la vizita de pregatire; 

 Pacientii care au avut in antecedente interventii chirurgicale altele in afara de drenaj sau seton; 

 Pacientii care au primit corticoterapie cu mai putin de 4 saptamani inainte de procedura 

 Hipersensibilitatea la darvadstrocel sau la oricare dintre excipienți 

 Sarcină sau alăptare 

 



Evaluarea răspunsului și durata tratamentului cu darvadstrocel 

Eficiența tratamentului cu darvadstrocel va fi evaluată la săptămâna 24 și va fi definită prin: 

a) Remisiune (închiderea clinică a tuturor fistulelor tratate și absența colectării , confirmată prin 

RMN) 

b) Răspuns clinic (închiderea clinică a > 50 % din fistulele tratate, confirmată prin RMN) 

Pacienții care nu au obținut remisiunea clinică în săptămâna 24 vor fi reevaluați din punct de vedere al 

eficienței la tratament în săptămâna 52. 

În prezent, eficacitatea sau siguranța administrării de doze repetate de darvadstrocel nu a fost stabilită, 

deci nu va fi recomandată. 

 

Monitorizarea efectelor secundare 

După administrarea darvadstrocel, pacienții vor fi monitorizați pentru apariția efectelor secundare (ex : 

abces anal, proctalgie, fistulă anală). Este necesar să se raporteze orice reacție adversă suspectată prin 

intermediul sistemului național de raportare. 

Medici prescriptori: decizia de administrare apartine echipei multidisciplinare coordonate de medicul 

gastroenterolog 

Medici care vor administra efectiv tratamentul: administrare exclusiv intraspitaliceasca efectuata de 

medici chirurgi cu expertiză în patologia anoperineală. 

 



 

 

”Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 292 cod (L01XE54): DCI 

GILTERITINIB 

 

I. Indicatia terapeutica: 

Leucemie Acută Mieloidă (LAM) refractară sau recidivantă cu mutație FLT3 

II. Criterii de includere: 

Pacienții adulți cu leucemie acută mieloidă (LAM) refractară sau recidivantă cu mutație 

FLT3. Înainte de administrarea gilteritinib, pacienții cu LAM refractară sau recidivantă 

trebuie să aibă confirmarea unei mutații a tirozin-kinazei-3 similare FMS (FLT3) (duplicare 

tandem internă [internal tandem duplication, ITD] sau în domeniul tirozin-kinazei [tyrosine 

kinase domain, TKD]). 

Gilteritinib poate fi reluat pentru pacienții în urma unui transplant de celule stem 

hematopoietice (TCSH). 

III. Contraindicatii:  

 Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienții enumerați. 

 Insuficiență hepatică severă (clasa C Child-Pugh), 

 

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

Tratamentul cu Gilteritinib trebuie inițiat și supravegheat de un medic cu experiență în 

utilizarea terapiilor anticanceroase si se administreaza in monoterapie. 

Doze  

Doza inițială recomandată este de 120 mg de gilteritinib (trei comprimate a 40 mg) o dată pe 

zi.  

În absența unui răspuns [pacientul nu a obținut remisiunea completă compozită (RCc)] după 4 

săptămâni de tratament), doza poate fi crescută la 200 mg (cinci comprimate de 40 mg) o dată 

pe zi, dacă este tolerată sau justificată clinic. 

Se recomandă continuarea tratamentului până când pacientul nu mai obține beneficii clinice 

Gilteritinib sau până la apariția unei toxicități inacceptabile. Răspunsul ar putea fi întârziat; 

prin urmare, se recomandă continuarea tratamentului timp de cel puțin 6 luni, pentru a permite 

obținerea unui răspuns clinic. 

Recomandările privind întreruperea, reducerea și încetarea dozei de Gilteritinib la pacienții cu 

LMA refractară sau recidivantă : 

Criterii  Doza de Gilteritinib 

Sindrom de diferențiere • Dacă se suspectează apariția sindromului de diferențiere, 
administrați corticosteroizi și inițiați monitorizare hemodinamică.  
• Întrerupeți tratamentul cu gilteritinib dacă semnele și/sau 
simptomele severe persistă mai mult de 48 de ore de la inițierea 
tratamentului cu corticosteroizi.  
• Reluați tratamentul cu gilteritinib la aceeași doză atunci când 
semnele și simptomele se ameliorează până la gradul 2a sau un 
grad inferior. 
 



Sindrom de encefalopatie 
posterioară reversibilă 

• Opriți tratamentul cu gilteritinib. 

Interval QTcF >500 msec • Întrerupeți tratamentul cu gilteritinib.  
• Reluați tratamentul cu gilteritinib la doză redusă (80 mg sau 120 
mgb ) atunci când intervalul QTcF revine până în 30 msec față de 
nivelul de referință sau ≤480 msec. 

Interval QTcF crescut cu >30 msec la 
ECG în ziua 8 a ciclului 1 

•Confirmați cu ECG în ziua 9.  
• Dacă este confirmat, luați în considerare reducerea dozei la 80 
mg. 

Pancreatită •Întrerupeți tratamentul cu gilteritinib până la remedierea 
pancreatitei.  
•Reluați tratamentul cu gilteritinib la doză redusă (80 mg sau 120 
mgb ). 

Alte efecte de toxicitate de gradul 3a 
sau mai ridicat, care se consideră 
asociate tratamentului. 

•Întrerupeți tratamentul cu gilteritinib până la soluționarea 
toxicității sau ameliorarea acesteia până la gradul 1a.  
• Reluați tratamentul cu gilteritinib la doză redusă (80 mg sau 120 
mgb ). 

Planificarea TCSH. • Întrerupeți tratamentul cu gilteritinib cu o săptămână înaintea 
administrării regimului de condiționare pentru TCSH.  
• Tratamentul poate fi reluat la 30 de zile după TCSH, dacă 
transplantarea a avut succes, pacientul nu a avut boală acută grefă 
contra gazdă de gradul ≥2 și a fost în RCc.c 

a. Gradul 1 este ușor, gradul 2 este moderat, gradul 3 este sever, gradul 4 poate pune viața în pericol.  

b. Doza zilnică poate fi redusă de la 120 mg la 80 mg sau de la 200 mg la 120 mg.  

c. RCc este definită ca rata de remisiune a tuturor RC, RCp [RC obținut cu excepția recuperării incomplete a 

trombocitelor (<100 x 109/L)] și RCi (a obținut toate criteriile pentru RC cu excepția recuperării hematologice 

incomplete cu neutropenie reziduală <1 x 109/L cu sau fără recuperarea completă a trombocitelor). 

 

Nota: 

Gilteritinib este destinat administrării orale. Comprimatele pot fi administrate cu sau fără 

alimente. Acestea trebuie înghițite întregi, cu apă, și nu trebuie rupte sau zdrobite. Gilteritinib 

trebuie administrat la aproximativ aceeași oră în fiecare zi. Dacă o doză este omisă sau nu este 

administrată la ora obișnuită, trebuie să administrați doza cât mai curând posibil în aceeași zi 

și trebuie să reveniți la programul normal în ziua următoare. Dacă apar vărsături după 

administrarea dozei, pacienților nu trebuie să li se mai administreze încă o doză, ci trebuie să 

revină la programul normal în ziua următoare. 

V. Monitorizarea tratamentului si Precautii: 

 Se recomandă efectuarea de teste biochimice, care să includă nivelul creatin-

fosfokinazei înainte de inițierea tratamentului, în ziua 15 și lunar pe tot parcursul 

tratamentului.  

 Se recomandă efectuarea unei electrocardiograme (ECG) înaintea inițierii 

tratamentului cu gilteritinib, în zilele 8 și 15 ale ciclului 1 și înaintea începerii 

următoarelor trei luni de tratament. Tratamentul cu gilteritinib trebuie întrerupt la 

pacienții care au QTcF >500 msec. Decizia de a reintroduce tratamentul cu gilteritinib 

după un eveniment de prelungire a QT ar trebui să se bazeze pe o analiză atentă a 

beneficiilor și riscurilor. Dacă tratamentul cu gilteritinib este reintrodus la o doză 

redusă, trebuie efectuată o ECG după ziua 15 de la administrare și înainte de începerea 

următoarelor trei luni de tratament.  

 Dacă se suspectează apariția sindromului de diferențiere, trebuie inițiată terapia cu 

corticosteroizi, sub monitorizare hemodinamică, până la remedierea simptomelor. 

Dacă semnele și/sau simptomele severe persistă mai mult de 48 de ore de la inițierea 



tratamentului cu corticosteroizi, tratamentul cu gilteritinib trebuie întrerupt până când 

semnele și simptomele nu mai sunt severe. Tratamentul cu corticosteroizi poate fi 

redus treptat după remedierea simptomelor și trebuie administrat cel puțin 3 zile. 

Simptomele sindromului de diferențiere pot să recidiveze în cazul întreruperii 

premature a tratamentului cu corticosteroizi.                         

 Dacă se suspectează apariția sindromului de encefalopatie posterioară reversibilă 

(SEPR), aceasta trebuie confirmată prin metode de imagistică medicală, preferabil prin 

imagistică prin rezonanță magnetică (IRM). Se recomandă întreruperea tratamentului 

cu gilteritinib la pacienții care dezvoltă SEPR. 

 Pacienții care dezvoltă semne și simptome ce sugerează apariția pancreatitei trebuie 

evaluați și monitorizați.Tratamentul cu gilteritinib trebuie întrerupt și poate fi reluat la 

doză redusă atunci când semnele și simptomele de pancreatită au fost remediate 

 Gilteritinib nu este recomandat pentru pacienți cu insuficiență hepatică severă (clasa C 

Child-Pugh), deoarece siguranța și eficacitatea nu au fost evaluate pentru această 

populație. 

 Administrarea concomitentă de inductori ai CYP3A/P-gp poate determina reducerea 

expunerii la gilteritinib și, în consecință, un risc de lipsă de eficacitate. Prin urmare, 

trebuie evitată utilizarea concomitentă a gilteritinib cu inductori puternici ai 

CYP3A4/P-gp. Se impune precauția la prescrierea concomitentă a gilteritinib și a 

medicamentelor puternic inhibitoare ale CYP3A, P-gp și/sau proteinei de rezistență la 

cancer mamar (BCRP) (cum sunt, dar fără a se limita la, voriconazol, itraconazol, 

posaconazol și claritromicină), deoarece acestea pot crește expunerea la gilteritinib. 

Trebuie luată în calcul prescrierea unor medicamente alternative, care nu inhibă 

puternic activitatea CYP3A, P-gp și/sau BCRP. În situațiile în care nu există 

alternative terapeutice satisfăcătoare, pacienții trebuie monitorizați îndeaproape pentru 

a observa cazurile de toxicitate pe parcursul administrării gilteritinib.  

 Gilteritinib poate reduce efectele medicamentelor care țintesc receptorul 5HT2B sau 

receptorii nespecifici sigma. Prin urmare, trebuie evitată utilizarea concomitentă a 

gilteritinib cu aceste medicamente, cu excepția cazului în care această combinație este 

considerată esențială pentru îngrijirea pacientului. 

 La femeile aflate la vârsta fertilă se recomandă efectuarea unui test de sarcină cu șapte 

zile înainte de inițierea tratamentului cu gilteritinib. Se recomandă ca femeile aflate la 

vârsta fertilă să utilizeze metode eficiente de contracepție (metode care asigură un risc 

de sarcină sub 1%) pe parcursul tratamentului și timp de 6 luni după tratament. Nu se 

știe dacă tratamentul cu gilteritinib poate reduce eficiența contraceptivelor hormonale 

și, prin urmare, femeile care folosesc contraceptive hormonale ar trebui să adauge o 

metodă de contracepție cu barieră. Bărbații cu potențial de reproducere trebuie sfătuiți 

să utilizeze metode eficiente de contracepție pe parcursul tratamentului și timp de cel 

puțin 4 luni după ultima doză de gilteritinib. Gilteritinib nu este recomandat în timpul 

sarcinii și la femei aflate la vârsta fertilă, care nu utilizează măsuri contraceptive 

eficiente. Alăptarea trebuie întreruptă pe parcursul tratamentului cu gilteritinib și timp 

de cel puțin două luni după ultima doză. 

VI. Prescriptori: tratamentul se initiaza si se continua de catre medicii in specialitatea 

hematologie sau oncologie medicală.” 

 

 

 



DCI ABEMACICLIBUM 

 

 

 

”Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 182 cod (L01XE50): DCI 

ABEMACICLIBUM 

 

I. Indicația terapeutică 

 

A. Cancer mamar avansat sau metastatic 

Abemaciclib este indicat în tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu 

receptor hormonal (HR) pozitiv și receptor pentru factorul de creştere epidermal uman 2 (HER2) 

negativ, în asociere cu un inhibitor de aromatază sau fulvestrant ca tratament hormonal inițial sau 

la femei cărora li s-a administrat anterior tratament hormonal. 

La femeile aflate în pre-menopauză sau perimenopauză, tratamentul hormonal trebuie asociat cu 

un agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH). 

 

B. Cancer mamar incipient  

Abemaciclib, în asociere cu tratament hormonal, este indicat în tratamentul adjuvat al pacienţilor 

adulţi cu cancer mamar incipient cu receptor hormonal (HR)-pozitiv, receptor pentru factorul de 

creştere epidermal uman 2 (HER2)-negativ şi ganglioni limfatici pozitivi care prezintă risc înalt 

de recidivă.  

La femeile aflate în pre-sau perimenopauză, tratamentul hormonal cu inhibitor de aromatază 

trebuie asociat cu un agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH) 

 

II. Criterii pentru includerea unui pacient în tratament 

 

1. Criterii de includere: 

A. Cancer mamar avansat sau metastatic 

 Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali 

(estrogenici si sau progesteronici) și expresie negativa pentru receptorul HER2-neu 

 Vârsta peste 18 ani 

 Sex feminin 

 Indice al statusului de performanță ECOG 0-2 

 Probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului în 

condiții de siguranță 

 

B. Cancer mamar incipient 

 femei şi bărbați cu cancer mamar incipient HR-pozitiv, HER2-negativ, cu ganglioni 

limfatici pozitivi, care prezintă risc înalt de recidivă 

 Riscul înalt de recidivă a fost definit pe baza unor caracteristici clinice şi 

anatomopatologice:  



 fie ≥ 4 ganglioni limfatici axilari pozitivi,  

 fie 1-3 ganglioni limfatici axilari pozitivi şi cel puţin unul dintre criteriile următoare:  

o dimensiune a tumorii ≥ 5 cm 

o tumoră de grad histologic 3 (G3) 

 Pacienții pot primi un tratament locoregional cu intenție curativă (asociat sau nu cu 

chimioterapie neoadjuvantă sau adjuvantă), pe care să-l finalizeze înainte de inițierea 

terapiei cu abemaciclib în combinație cu terapie hormonală și să se fi recuperat de pe urma 

reacțiilor adverse acute ale oricărui tratament specific efectuat anterior 

 Pot fi incluși pacienti care au primit deja până la 12 săptămâni de tratament hormonal 

adjuvant înainte de initierea abemaciclib și care au mai puțin de 16 luni de la intervenția 

chirurgicală definitivă 

 Vârsta minimă 18 ani, status de performanță ECOG 0-1 

 

2. Criterii de excludere: 

 

A. Cancer mamar avansat sau metastatic: 

 Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți 

 Femei în pre- sau perimenopauză, fără ablație ovariana sau fără supresie ovariana cu un 

agonist de LHRH 

 Tratamente anterioare cu inhibitori de CDK 4/6, la care pacienta nu a prezentat beneficiu 

terapeutic. 

 

B. Cancer mamar incipient  

 Pacienți cu cancer mamar inflamator 

 Pacienți cu tratament endocrin anterior preventiv pentru cancer mamar (tamoxifen sau 

inhibitor de aromatază) sau raloxifen 

 Metastaze la distanță 

 Istoric de cancer mamar anterior, cu excepția carcinomului ductal in situ tratat prin 

monoterapie locoreginală cu mai mult de 5 ani înainte 

 

III. Tratament: 

Abemaciclib în asociere cu tratament hormonal  

Doza recomandată de abemaciclib este 150 mg de două ori pe zi în cazul asocierii cu tratamentul 

hormonal. Vă rugăm să citiți Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tratamentul hormonal 

asociat, în scopul de a afla doza recomandată.  

 

A. Cancer mamar avansat sau metastatic  

Abemaciclib trebuie administrat continuu, atâta timp cât pacientul are beneficiu clinic ca urmare 

a tratamentului sau până la apariția toxicității inacceptabile.   

 

B. Cancer mamar incipient  

Abemaciclib trebuie administrat continuu, pe o perioadă de doi ani sau până la recidiva bolii 

sau apariţia toxicităţii inacceptabile.  



Dacă un pacient prezintă vărsături sau omite administrarea unei doze de abemaciclib, acesta 

trebuie instruit să își administreze doza următoare la ora programată; nu trebuie administrată o 

doză suplimentară.  

Modificările dozei de ABEMACICLIB – conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor 

Produsului (RCP) 
 Doza de Abemaciclib ca tratament asociat 

Doza recomandată 150 mg de două ori pe zi 

Prima ajustare a dozei 100 mg de două ori pe zi 

A doua ajustare a dozei 50 mg de două ori pe zi 

 

IV. Contraindicaţii: 

Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți 

Sarcina și alăptarea. Femeile aflate la vârsta fertilă trebuie să utilizeze metode contraceptive 

foarte eficiente (de exemplu contracepția cu barieră dublă) pe parcursul tratamentului și timp de 

minimum 3 săptămâni după încheierea tratamentului. 

 

V. Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare: 

Diareea este o reacție adversă foarte frecventă. Pacienții trebuie să înceapă tratamentul cu 

medicamente antidiareice, cum ar fi loperamida, la primul semn de scaune diareice, trebuie să 

crească aportul de lichide pe cale orală și să anunțe medicul. Modificarea dozei este recomandată 

pacienților care dezvoltă diaree de grad 2 sau mai mare. 

La pacienții ce prezintă BPI (Boală pulmonară interstițială)/pneumonită de Grad 3 sau 4 

tratamentul cu abemaciclib trebuie oprit. 

 

VI.  Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacităţii terapeutice 

Monitorizarea tratamentului: 

 Tabloul hematologic complet se monitorizeaza după cum este indicat clinic (conform 

deciziei medicului curant). Înainte de inițierea tratamentului, se recomandă ca numărul 

absolut de neutrofile (ANC) să fie ≥1500/mm3, numărul de trombocite ≥100000/mm3, iar 

valoarea hemoglobinei ≥8 g/dl.  

 Răspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale 

regulate, corespunzator indicatiei pentru care este administrat – boala avansata 

(metastatica) sau in adjuvanta. 

 Este recomandată întreruperea dozei, reducerea dozei sau întârziere în începerea ciclurilor 

de tratament pentru pacienții care dezvoltă neutropenie de Grad 3 sau 4 

 Pacienții trebuie monitorizați pentru semne și simptome de infecție deoarece Abemaciclib 

are proprietăți mielosupresive 

 

VII. Întreruperea tratamentului: 

A. La pacienții cu cancer mamar avansat sau metastatic se întrerupe tratamentul la apariția: 

 Progresiei bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic) 

 Toxicități inacceptabile 

 Dacă, datorita reacțiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 100 mg/zi  

 



B. La pacienții cu cancer mamar incipient se întrerupe tratamentul după 2 ani de la inițiere sau la 

apariția recidivei bolii sau apariția toxicităţii inacceptabile  

 

VIII. Prescriptori:  

Inițierea se face de către medicul in specialitatea oncologie medicală. Continuarea tratamentului 

se  face, de asemenea, de către medicul in specialitatea oncologie medicală sau pe baza scrisorii 

medicale de către medicii de familie desemnaţi.” 

 

 



DCI ISAVUCONAZOLUM  

 

 

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

ISAVUCONAZOLUM 

 

Introducere 

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

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

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

pentru tratamentul adulților cu aspergiloză invazivă și mucormicoză. 

 

I. Indicația terapeutică 

Pacienții adulti diagnosticați cu aspergiloză invazivă sau mucormicoză in conditii particulare 

 

II. Criterii pentru includerea unui pacient în tratament 

 

1. Criterii de includere în tratament 

Pacienti adulti cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza dovedita micologic si care indeplinesc 

minim una din conditiile de mai jos: 

- la adulți pentru tratamentul mucormicozei la pacienții la care amfotericina B este 

inadecvată, cu adresabilitate pentru pacienții cu patologie în sfera ORL care nu au 

diagnostic oncologic, infecție HIV/SIDA sau care nu au suferit transplant. 

- la adulți pentru tratamentul aspergilozei invazive, cu adresabilitate pentru pacienții cu 

patologie din sfera ORL care nu au diagnostic oncologic, infecție HIV/SIDA sau care nu 

au suferit transplant. 

- pacienti cu aspergiloză invazivă sau  mucormicoză pentru care tratamentul cu 

amfotericina B sau Voriconazol este contraindicat. 

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

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

medicamente pe care acesti pacienti le iau. 

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

Voriconazol a dus la esec terapeutic bine documentat. 

Aspergiloza invaziva la: 

- pacienți imunocompromiși 

- pacienții cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice 

- pacienții cu hemopatie malignă 



  

2. Criterii de excludere 

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

forma invaziva de aspergiloza 

 

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

- Manitol (E421) 

- Acid sulfuric 

Pacienţi cu sindrom de QT scurt congenital 

Administrare concomitentă cu ketoconazol.  

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

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

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

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

 

III. Tratament 

Evaluarea preterapeutică  

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

 pacienți imunocompromiși 

 pacienții cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice 

 pacienții cu hemopatie malign 

 pacienții cu patologie din sfera ORL care nu au diagnostic oncologic, infecție HIV/SIDA 

sau care nu au suferit transplant. 

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

alveolare, din ce în ce mai difuze. 

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

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

cavității la schimbarea poziției pacientului din decubit dorsal in decubit anterior. 

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

standard pentru diagnosticarea aspergilozei pulmonare invazive prin examinare microscopică 

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

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

eventuale sângerări si la examenul micologic se evidenteaza aspergilus. 

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

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



 Test PCR pozitiv. 

 Test imunoenzimatic de depistare a antigenului galactomannan pozitiv. 

 

Doza de administrare 

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

utilizate alternativ. 

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

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

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

primele 48 de ore.  

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

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

Durata tratamentului trebuie stabilită pe baza răspunsului clinic. 

 

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

beneficiu/risc 

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

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

are indicaţii clinice.  

 

 

 

Mod de administrare la grupe speciale de pacienți  

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

experienţa clinică la pacienţii vârstnici este limitată.  

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

fost încă stabilită. Nu sunt disponibile date.  

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

cei cu boală renală stadiu terminal.  

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

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

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

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

riscurile. 

 

 

 



IV. Monitorizarea răspunsului la tratament și a toxicității:  

Diminuarea pana la disparitia leziunilor descrise mai sus. 

Monitorizarea urmatoarelor tulburari: 

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

Leucopenie; Anemie  

- Tulburări ale sistemului imunitar- Hipersensibilitate  

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

Hipoalbuminemie; Malnutriţie  

- Tulburări psihice - Delir - Depresie; Insomnie  

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

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

vestibulare Vertij 

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

QT scurtat pe electrocardiogramă; Tahicardie supraventriculară; Extrasistole ventriculare; 

Extrasistole supraventriculare Tulburări vasculare Tromboflebită; Colaps circulator; 

Hipotensiune arterială  

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

Bronhospasm; Tahipnee; Hemoptizie;  

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

Distensie abdominală  

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

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

aminotransferazei, valori crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale fosfatazei 

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

dehidrogenazei din sânge, valori crescute ale gama-glutamiltransferazei 

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

Alopecie; 

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

- Tulburări renale şi ale căilor urinare-Insuficienţă renală. 

 

 

 

 

 



V. Prescriptori  

Tratamentul se initiaza de catre medicii oncologi, hematologi, infecționiști, ORL-iști, medicii 

specialiști din centrele acreditate pentru activitatea de transplant şi nominalizate prin ordin al 

ministrului sănătăţii, medici din specialitati clinice conform competentelor si poate fi continuat, 

pentru administrarea orala in ambulatoriu de medici din specialitatile clinice, conform 

competentelor sau de catre medicul de familie in baza scrisorii medicale, in dozele si pe durata 

indicate in aceasta.” 

 



 

DCI GOSERELINUM 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 204 cod (L040C): DCI GOSERELINUM 

1. ONCOLOGIE 

 

I. Definiţia afecţiunii: 

 Cancer de sân diagnosticat în stadiu precoce (Goserelin, implant, 3,6 mg) 

 Cancer de sân în stadiu avansat (Goserelin, implant, 3,6 mg) 

 Cancer de prostată (Goserelin, implant, 3,6 mg şi Goserelin implant 10,8 mg) 

 

II. Stadializarea afecţiunii: 

 Cancer de sân în stadiu avansat (Stadiile III şi IV) (Goserelin implant, 3,6 mg) 

 Cancer de sân diagnosticat în stadiu precoce (Stadiul I şi II) (Goserelin, implant, 3,6 mg) 

 Cancer de prostată care răspunde la tratamentul hormonal (Goserelin, implant, 3,6 mg) 

 Cancer de prostată (Goserelin implant 10,8 mg): 

- Carcinomului de prostată metastazat; 

- Carcinomului de prostată local avansat, ca o alternativă la orhiectomie bilaterală; 

- Adjuvant al radioterapiei la pacienţii cu carcinom de prostată localizat cu risc crescut de 

progresie sau local avansat; 

- Adjuvant înainte de radioterapie la pacienţii cu carcinom de prostată localizat cu risc 

crescut de progresie sau local avansat; 

- Adjuvant al prostatectomiei radicale la pacienţii cu carcinom de prostată local avansat 

cu risc crescut de progresie a bolii. 

 

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

 

1. Cancerul de sân (Goserelin implant, 3,6 mg): 

 Vârstă, sex: femei în premenopauză sau perimenopauză; 

 Parametrii clinico-paraclinici: 

- cancerului de sân în stadiu avansat care răspunde la tratamentul hormonal. 

- cancer de sân diagnosticat în stadiul precoce, cu receptori pentru estrogen, ca alternativă 

la chimioterapie 

 

2. Cancerul de prostată: 

 

o Goserelin implant, 3,6 mg: 

 Vârstă, sex: bărbaţi 

 Parametrii clinico-paraclinici: cancer de prostată care răspunde la tratament hormonal. 



 

o Goserelin implant, 10,8 mg: 

 Vârstă, sex: bărbaţi 

 Parametrii clinico-paraclinici: 

- în tratamentul carcinomului de prostată metastazat; 

- în tratamentul carcinomului de prostată local avansat, ca o alternativă la orhiectomie 

bilaterală; 

- ca tratament adjuvant al radioterapiei la pacienţii cu carcinom de prostată localizat cu 

risc crescut de progresie sau local avansat; 

- ca tratament adjuvant înainte de radioterapie la pacienţii cu carcinom de prostată 

localizat cu risc crescut de progresie sau local avansat; 

- ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacienţii cu carcinom de prostată 

local avansat cu risc crescut de progresie a bolii. 

 

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

 

Doza: 

 3,6 mg goserelin (un implant Goserelinum), injectabil subcutanat, în peretele abdominal 

anterior, la fiecare 28 zile sau 10,8 mg goserelin implant, injectabil subcutanat, în peretele 

abdominal anterior, la fiecare 12 săptămâni. 

 

Perioada de tratament: 

 Goserelin implant, 3,6 mg: 

În cancerul de sân incipient: cel puţin 2 ani sau 5 ani la pacientele cu risc crescut şi/sau HER2 

pozitiv 

 Goserelin implant 10,8 mg: În tratamentul adjuvant al radioterapiei în tratamentul 

cancerului de prostată avansat, durata hormonoterapiei este de 3 ani. 

Durata optimă a tratamentului adjuvant nu a fost stabilită; într-un studiu clinic comparativ s-a 

demonstrat că tratamentul adjuvant cu Goserelinum timp de 3 ani, determină ameliorarea 

semnificativă a duratei de supravieţuire comparativ cu radioterapia izolată (Goserelin implant 10,8 

mg). 

 

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

 

Parametrii clinico-paraclinici: 

 

Cancerul de sân: 

 examen fizic, 

 examene de laborator ale sângelui, 

 imagistica (Rx, echo sau CT - acolo unde este necesar, în funcţie de evoluţia bolii) 



 

Cancerul de prostată: 

 monitorizarea PSA; 

 creatinina, hemoglobina şi monitorizarea funcţiei hepatice; 

 scintigrafie osoasă, ultrasunete şi radiografie pulmonară. 

 

Periodicitate: 

În cancerul de sân avansat: evaluarea răspunsului după primele 3 luni de tratament, apoi ori de câte 

ori este necesar, în funcţie de evoluţia bolii. 

În cancerul de sân incipient: examen fizic la fiecare 3 - 6 luni în primii 3 ani, la fiecare 6 - 12 luni 

pentru următorii 3 ani, apoi anual. Mamografie ipsilaterală şi contralaterală la fiecare 1 - 2 ani. 

În cancerul de prostată fără metastaze la distanţă (M0), urmărirea pacienţilor se face la fiecare 6 

luni. 

În cancerul de prostată cu metastaze la distanţă (M1) urmărirea pacienţilor se face la fiecare 3 - 6 

luni. 

 

VI. Criterii de excludere din tratament: 

 

 Reacţii adverse: nu este cazul, dar criteriu de excludere poate fi oricare dintre următoarele: 

Contraindicaţii pentru goserelin implant 3,6 mg: 

Hipersensibilitate la goserelin, la alţi analogi LHRH sau la oricare dintre excipienţi. 

Sarcină 

Utilizarea goserelin în timpul alăptării nu este recomandată 

Goserelin nu este indicat la copii 

 

Contraindicaţii pentru goserelin implant 10,8 mg: 

Hipersensibilitate la goserelină, la alţi analogi LHRH (cum sunt: goserelină, leuprorelină, 

triptorelină, buserelină) sau la oricare dintre excipienţi. 

 

VII. Prescriptori: iniţierea se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală. 

Continuarea tratamentului se face de către medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de către 

medicii de familie desemnaţi 

 

  

2. ENDOMETRIOZA 

 

I. Definiţia afecţiunii: 

 Endometrioză 

 

II. Stadializarea afecţiunii: 



 Endometrioză stadiile I, II, III şi IV 

 

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

- vârstă, sex: femei diagnosticate cu endometrioză 

- parametrii clinico-paraclinici: prezenţa leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic, 

(protocol operator) şi/sau histopatologic 

 

IV. Tratament (doze, condiţiile de scădere 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 perioadă de 6 luni 

  

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici şi periodicitate) 

 parametrii clinico-paraclinici: 

- clinic: ameliorează simptomatologia, inclusiv durerea 

- paraclinic: reduce dimensiunile şi numărul leziunilor endometriale. 

 periodicitate: evaluarea răspunsului după primele 3 luni de tratament, apoi ori de câte ori 

este necesar, în funcţie de evoluţia bolii. 

Dacă medicul curant constată apariţia unor reacţii adverse majore la tratamentul cu goserelinum sau 

lipsa de complianţă a pacienţilor la terapie, va decide de întreruperea terapiei. 

V. Criterii de excludere din tratament: 

 Contraindicaţii: 

 

Hipersensibilitate la goserelin, la alţi analogi LHRH sau la oricare dintre excipienţi. 

- Sarcină. 

- Utilizarea implantului cu Goserelin în timpul alăptării nu este recomandată. 

 

Co-morbidităţi: Curele de tratament nu trebuie repetate datorită riscului apariţiei demineralizării 

osoase. S-a dovedit că terapia de substituţie hormonală, adiţională (un preparat estrogenic şi un 

progestativ, zilnic), la pacientele care primesc Goserelin pentru endometrioză, reduce 

demineralizarea osoasă, precum şi simptomatologia vasomotorie. 

 

Goserelin trebuie folosit cu precauţie la femeile cu afecţiuni metabolice osoase 

 Non-responder 

 Non-compliant 

 

VI. Reluare tratament (condiţii) - Curele de tratament nu trebuie repetate datorită riscului apariţiei 

demineralizării osoase. 

 

VII. Prescriptori: medici din specialitatea obstetrică-ginecologie.  

 



DCI CETUXIMABUM 

 

 

 

     

 

Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 201, cod (L037C): DCI CETUXIMABUM 

 

     

1. CANCER COLORECTAL 

     

I. Indicaţii 

 cancer colorectal (confirmat histopatologic) în stadiul metastatic (stabilit imagistic) care 

prezintă gena RAS non-mutantă (wild-type), 

- în asociere cu chimioterapie pe bază irinotecan, indiferent de linia de tratament 

- în asociere cu chimioterapie pe bază de oxaliplatin, în linia I de tratament 

- ca monoterapie la pacienţii la care terapia pe bază de oxaliplatin şi irinotecan a eşuat 

 

NOTĂ: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie şi la pacienţii la care terapia pe bază de 

oxaliplatin a eşuat şi care prezintă intoleranţă la irinotecan 

     

II. Criterii de includere 

 cancer colorectal (confirmat histopatologic) în stadiul metastatic (stabilit imagistic) care 

prezintă gena RAS non-mutantă (wild-type) 

- în asociere cu chimioterapie pe bază de irinotecan, indiferent de linia de tratament 

- în asociere cu chimioterapie pe bază de oxaliplatin, în linia I de tratament 

- ca monoterapie la pacienţii la care terapia pe bază de oxaliplatin şi irinotecan a eşuat 
 

NOTĂ: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie şi la pacienţii la care terapia pe bază de 

oxaliplatin a eşuat şi care prezintă intoleranţă la irinotecan 
 

 vârsta > 18 ani 

 funcţie hematologică, hepatică, renală care permit administrarea tratamentului citostatic şi 

a inhibitorului de EGFR 

 ECOG PS 0-2 

     

III. Criterii de excludere 

- hipersensibilitate cunoscută la substanţa activă 

- radioterapie externă terminată cu mai puţin de 14 zile în urmă sau persistenţa toxicităţilor 

determinate de radioterapie 

- boală pulmonară interstiţială sau fibroză pulmonară 

- sarcină/alăptare 

- mutaţii RAS prezente 

     

IV. Posologie 



- doză de încărcare: 400 mg/m2, ulterior 250 mg/m2 săptămânal 

- Alternativ: 500 mg/m2 la 2 săptămâni, fără doză de încărcare 

- Pentru cancerul colorectal metastatic, indiferent de linia de tratament, atunci când 

cetuximab se asociază cu regimuri de chimioterapie pe bază de irinotecan, administrarea 

5-FU poate fi înlocuită cu cea de capecitabină. 

     

V. Monitorizare 

- monitorizare clinică şi biologică conform bolii de bază şi tratamentului 

- răspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului şi localizării 

bolii, la 3 - 6 luni. 

VI. Criterii de întrerupere 

     

a) definitivă 

- sarcina/alăptarea 

- reacţii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oară şi nu se reduc la gradul 2 sub 

tratament specific 

- decesul pacientului 

b) temporară 

- în cazul apariţiei unor reacţii adverse severe, se va temporiza administrarea până la 

remiterea acestora la un grad < 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei) 

     

VII. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicală 

     

 

 

2. CANCER CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI ŞI GÂTULUI 

     

I. Indicaţii 

 Cancer cu celule scuamoase al capului şi gâtului avansat local, în asociere cu radioterapia 

 Cancer cu celule scuamoase al capului şi gâtului recurent/metastatic în asociere cu 

chimioterapia pe bază de derivaţi de platină (până la maxim 6 cicluri), urmat de terapia de 

menţinere (monoterapie) 

     

II. Criterii de includere 

 Cancer cu celule scuamoase al capului şi gâtului avansat local, în asociere cu radioterapia 

 Cancer cu celule scuamoase al capului şi gâtului recurent/metastatic în asociere cu 

chimioterapia pe bază de derivaţi de platină (până la maxim 6 cicluri), urmat de terapia de 

menţinere (monoterapie) 

 Vârstă > 18 ani 

 Funcţie hematologică, hepatică, renală care permit administrarea tratamentului citostatic 

şi a inhibitorului de EGFR 

 ECOG PS 0-2 

 



     

III. Criterii de excludere: 

1. Hipersensibilitate cunoscută la substanţa activă 

2. Boala pulmonară interstiţială sau fibroză pulmonară 

3. Sarcină/alăptare 

4. Reacţii adverse severe de tip şoc anafilactic legate de cetuximab 

5. Reacţii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oară şi nu se reduc la gradul 2 sub 

tratament specific. 

 

 

 

IV. Posologie 

 

Doza de încărcare: 400 mg/m2, ulterior 250 mg/m2 săptămânal, până la 6 cicluri, urmate 

de 500mg/m2 la 2 saptamani in mentenanta. 

 

Nota 1: Pentru cancerul cu celule scuamoase ale capului și gâtului recurent și/sau 

metastatic care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afecțiune, se recomandă 

Cetuximab asociat cu Cisplatin/Carboplatin și 5 Fluorouracil sau doar cu Cisplatin/Carboplatin 

timp de 6 cicluri sau cu Cisplatin/Carboplatin și Paclitaxel/Docetaxel timp de 4 cicluri urmat de 

cetuximab în mententanță la 2 săptămâni 

 

Nota 2: Se recomandă începerea tratamentului cu cetuximab cu o săptămână înaintea 

radioterapiei şi continuarea tratamentului cu cetuximab până la sfârşitul perioadei de radioterapie. 

     

Înaintea primei perfuzii, pacienţilor trebuie să li se administreze premedicaţie cu un 

antihistaminic şi un corticosteroid cu cel puţin o oră înainte de administrarea cetuximabului. 

Această premedicaţie este recomandată înaintea tuturor perfuziilor ulterioare. 

Dacă în timpul tratamentului cu cetuximab apar reacţii cutanate severe, terapia cu cetuximab 

trebuie întreruptă sau reduse dozele (vezi RCP secţiunea 4.4 reacţii cutanate). 

Pentru cancerul cu celule scuamoase ale capului şi gâtului recurent şi/sau metastatic care nu au 

primit anterior chimioterapie pentru această afecţiune, se recomandă Cetuximab asociat cu 

Cisplatin/Carboplatin şi 5 Fluorouracil timp de 6 cicluri urmat de tratament de întreţinere cu 

Cetuximab până la progresia bolii. 

     

 

 

 

V. Monitorizare 

- Monitorizare clinică şi biologică conform bolii de bază şi tratamentului 

- Răspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului şi localizării 

bolii la 3 - 6 luni 

 

     

 



VI. Criterii de întrerupere 

     

a) definitivă 

- progresia bolii 

- sarcina/alăptarea 

- reacţii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oară şi nu se reduc la gradul 2 sub 

tratament specific 

- decesul pacientului 

- terminarea iradierii (în cazul asocierii cu radioterapia) 

b) temporară 

- în cazul apariţiei unor reacţii adverse severe, se va temporiza administrarea până la 

remiterea acestora la un grad < 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei) 

     

VII. Prescriptori: medici specialişti oncologie medicală. 
 

 

 

 

 



 

”Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 172, cod (L01XE23-25): DCI 

DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM 

Indicaţie: Melanomul malign 

     

I. Indicaţii: 

1. Dabrafenib, administrat în asociere cu trametinib, este indicat în tratamentul pacienţilor adulţi 

cu melanom inoperabil sau metastatic, cu mutaţia BRAF V600 prezentă. 

2. Dabrafenib în asociere cu trametinib este indicat în tratamentul adjuvant al pacienţilor adulţi cu 

melanom de stadiul III, cu mutaţie BRAF V600, după rezecţie completă.   

II. Criterii de includere 

 Pacienţi cu vârsta mai mare de 18 ani 

 Melanom malign avansat local şi/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat 

histologic    (pentru indicaţia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boală),  

sau 

 Melanom malign stadiul III (stabilit în urma tratamentului chirurgical), după rezecţia 

completă a tuturor leziunilor existente (pentru indicaţia de tratament adjuvant, pentru stadiile 

III de boală) 

 Prezenta mutaţiei BRAF V600 (pentru ambele indicaţii) 

 Pacienţi cu determinări secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic 

(determinări secundare cerebrale asimptomatice la momentul iniţierii tratamentului cu 

dabrafenib şi trametinib) - criteriu valabil doar pentru indicaţia de tratament paliativ, pentru 

stadiile avansate de boală.   

III. Criterii de excludere 

 Hipersensibilitate la substanţă activă sau la oricare dintre excipienţi 

 Alăptarea 

 interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant) 

 FEVS < 40% (la latitudinea medicului curant) 

 Tratament anterior cu alţi inhibitori BRAF* 

 
*Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu 

terapie antiBRAF daca medicucl curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratatment. Aceasta 

recomandare este prezenta in ghidurile internationale utilizate pe scara larga (ESMO, NCCN) 

 

IV. Posologie   
Doza recomandată de dabrafenib, administrat în asociere cu trametinib, este de 150 mg (două 

capsule de 75 mg) de două ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg). 

Doza recomandată de trametinib, administrat în asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o dată pe zi. 



Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atât timp cât se observă beneficii clinice 

sau până când nu mai sunt tolerate de pacient pentru indicaţia de tratament paliativ, pentru stadii 

avansate de boală. 

Pentru indicaţia de tratament adjuvant, tratamentul va fi administrat pentru o perioadă de 12 luni 

dacă nu apare recurenta (recidiva) de boală sau efecte secundare inacceptabile. 

  

Doze omise 

În cazul omiterii unei doze de dabrafenib, aceasta nu trebuie să fie administrată dacă intervalul de 

timp până la următoarea doză programată este mai mic de 6 ore. 

Dacă este omisă o doză de trametinib, când dabrafenib este administrat în asociere cu trametinib, 

se administrează doza de trametinib numai dacă mai sunt peste 12 ore până la următoarea doză. 

     

Mod de administrare 

Capsulele de dabrafenib trebuie înghiţite întregi cu apă. Capsulele nu trebuie mestecate sau deschise 

şi nici amestecate cu alimente sau lichide din cauza instabilităţii chimice a dabrafenib. Dabrafenib 

trebuie luat cu minimum o oră înaintea unei mese sau la minimum două ore după masă. Dacă 

pacientul vomită după administrarea dabrafenib, nu trebuie să ia doza din nou, ci doza următoare 

programată. 

Se recomandă ca dozele de dabrafenib să fie luate la aceleaşi ore în fiecare zi, cu un interval de 

aproximativ 12 ore între doze. Când dabrafenib şi trametinib sunt administrate concomitent, doza 

zilnică de trametinib trebuie administrată la aceeaşi oră în fiecare zi, fie cu doza de dimineaţă, fie cu 

doza de seară de dabrafenib. 

     

Grupe speciale de pacienţi:    
Copii şi adolescenţi - Siguranţa şi eficacitatea dabrafenib la copii şi adolescenţi (< 18 ani) nu au fost 

încă stabilite. Nu sunt disponibile date clinice. Studiile pe animale tinere au indicat reacţii adverse 

ale dabrafenib care nu au fost observate şi la animalele adulte. Nu există date disponibile din 

trialurile clinice de înregistrare. 

     

Pacienţi vârstnici - nu este necesară ajustarea dozelor la pacienţii vârstnici (≥ 65 de ani).   

Insuficienţă renală - Nu este necesară o ajustare a dozei la pacienţii cu insuficienţă renală uşoară sau 

moderată. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacienţii cu insuficienţă renală severă, astfel încât 

nu poate fi stabilită o eventuală necesitate de modificare a dozei. Dabrafenib trebuie administrat cu 

precauţie la pacienţii cu insuficienţă renală severă când este administrat în monoterapie sau în 

asociere cu trametinib. 

     

Insuficienţă hepatică - Nu este necesară o ajustare a dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică 

uşoară. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată şi severă, 

astfel încât nu poate fi stabilită o eventuală necesitate de modificare a dozei. Metabolizarea hepatică 

şi secreţia biliară constituie principalele căi de eliminare a dabrafenib şi a metaboliţilor săi, astfel 

încât pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată şi severă pot prezenta expunere crescută. 

Dabrafenib trebuie să fie administrat cu precauţie la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată şi 

severă când este administrat în monoterapie sau în asociere cu trametinib. 

     

Pacienţi cu metastaze cerebrale - condiţia necesară pentru iniţierea tratamentului cu dabrafenib şi 

trametinib la aceşti pacienţi este ca aceştia să fie asimptomatici din punct de vedere al metastazelor 

cerebrale (fără manifestări neurologice, doza fixă de corticoterapie, fără nevoie de tratament 

depletiv). Pacienţii trebuie să prezinte un interval de minim 4 săptămâni de stabilitate din punct de 

vedere neurologic. Pot urma tratament cu anticonvulsivante dacă acesta a fost iniţiat cu mai mult de 

4 săptămâni anterior şi nu a mai prezentat stări convulsivante în ultimele 4 săptămâni. 



     

Sarcina - Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decât dacă beneficiul posibil pentru 

mamă depăşeşte riscul posibil pentru făt. În cazul în care pacienta rămâne însărcinată în timpul 

tratamentului cu dabrafenib, aceasta trebuie să fie informată cu privire la riscurile potenţiale pentru 

făt. 

     

Asocierea cu alte medicamente: 

 Interacţiunile medicamentoase sunt prezentate în RCP-ul produsului. 

Modificarea dozei: 

Reguli generale pentru modificări ale dozelor în funcţie de intensitatea evenimentelor adverse - 

Grad (CTC-AE)* pentru dabrafenib administrat în monoterapie sau în asociere cu trametinib: 

a. Grad 1 sau grad 2 (tolerabil) - Continuaţi şi monitorizaţi tratamentul conform indicaţiilor 

clinice. 

b. Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 - Întrerupeţi tratamentul până la gradul de toxicitate 0 - 1 şi 

reduceţi cu un nivel doza la reluarea acestuia. 

c. Grad 4 - Opriţi definitiv sau întrerupeţi terapia până gradul de toxicitate ajunge la 0 - 1 şi 

reduceţi doza cu un nivel la reluarea acestuia. 

Reducerea dozei de dabrafenib administrat în monoterapie sau în asociere cu trametinib: 

 Doza iniţială - 150 mg de două ori pe zi 

 Prima reducere a dozei - 100 mg de două ori pe zi 

 A doua reducere a dozei - 75 mg de două ori pe zi 

 A treia reducere a dozei - 50 mg de două ori pe zi 

Reducerea dozei de trametinib administrat în asociere cu dabrafenib: 

 Doza iniţială - 2 mg o dată pe zi 

 Prima reducere a dozei - 1.5 mg o dată pe zi 

 A doua reducere a dozei - 1 mg o dată pe zi 

 A treia reducere a dozei - 1 mg o dată pe zi 

V. Monitorizarea tratamentului. 

     

Evaluare pre-terapeutică: 

 Evaluare clinică şi imagistică pentru demonstrarea stadiului de boală (inoperabil sau 

metastatic, respectiv stadiul III de boală) 

 Confirmarea histologică a diagnosticului 

 Statusul mutant al BRAF V600 

 Examen ORL (dacă medicul curant consideră necesar) 

 Examen ginecologic şi urologic (dacă medicul curant consideră necesar) 



 Evaluare cardiologică (datorită riscului de apariţie a insuficienţei ventriculare stângi, a 

scăderii FEVS sau a evenimentelor trombo-embolice) (dacă medicul curant consideră 

necesar) 

 Evaluare biologică a cărei complexitate o stabileşte medicul curant de la caz la caz 

Evaluare periodică: 

 Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea răspunsului la 

tratament (la interval de 8 - 12 săptămâni) şi/sau alte investigaţii paraclinice în funcţie de 

decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasă, PET-CT). 

 Examen ORL periodic (alături de evaluarea imagistică pentru surprinderea precoce a unui 

eventual al 2-lea cancer); în acelaşi scop, examen ginecologic şi urologic, la iniţierea 

tratamentului, la finalizarea acestuia sau ori de câte ori se impune din punct de vedere clinic. 

 Pacienţii trebuie monitorizaţi timp de minim 6 luni după finalizarea tratamentului, deoarece 

o a 2-a neoplazie malignă poate apărea atât în timpul cât şi după oprirea terapiei. 

VI. CRITERII DE ÎNTRERUPERE A TRATAMENTULUI 

     

Efecte secundare care impun întreruperea temporară sau definitivă a tratamentului şi/sau 

modificarea dozelor:  
Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cu SCC) - soluţia terapeutică este excizia dermatologică 

şi continuarea tratamentului cu dabrafenib cu/fără trametinib, fără ajustarea dozei. 

     

Melanom primar, nou apărut - aceste cazuri pot fi tratate prin excizie şi nu necesită modificarea 

tratamentului.  

O altă neoplazie malignă/recurentă non-cutanată - pe parcursul tratamentului cu inhibitori 

BRAF poate să apară o a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitară cronică sau SCC non-cutanat al 

capului şi al gâtului; în timpul tratamentului cu dabrafenib în monoterapie pot să apară: 

adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom al căilor biliare; în timpul tratamentului cu dabrafenib 

asociat cu trametinib pot să apară: cancer colorectal, cancer pancreatic. Datorită acestor riscuri este 

necesară o evaluare atentă, periodică, prin examen ORL, examen CT al toracelui şi abdomenului. 

Examen urologic sau ginecologic trebuie efectuate la iniţierea şi la finalizarea tratamentului sau 

atunci când este indicat clinic. Diagnosticarea unei a 2-a neoplazii cu mutaţie BRAF, impune 

întreruperea dabrafenib. Nu este necesară modificarea dozei de trametinib când acesta este 

administrat în asociere cu dabrafenib. 

     

Hemoragie - evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore şi hemoragii letale, 

au avut loc la pacienţii cărora li s-a administrat asocierea de dabrafenib cu trametinib. 

     

Afectare vizuală - uveită, iridociclită şi irită la pacienţii trataţi cu dabrafenib în monoterapie şi în 

asociere cu trametinib. Nu sunt necesare modificări ale dozei atâta timp cât terapiile locale eficace 

pot controla inflamaţia oftalmică. Dacă uveita nu răspunde terapiei locale oftalmice, se întrerupe 

administrarea dabrafenib până la rezolvarea inflamaţiei oftalmice, apoi se reia administrarea 

dabrafenib la o doză redusă cu un nivel. Nu este necesară modificarea dozei de trametinib când 

acesta este administrat în asociere cu dabrafenib după stabilirea diagnosticului de uveită. 

     

Pirexie - a fost raportată febră în studiile clinice efectuate cu dabrafenib administrat în monoterapie 

şi în asociere cu trametinib. Pacienţii cu evenimente febrile neinfecţioase grave au răspuns bine la 



întreruperea dozei şi/sau scăderea dozei şi la tratamentul de susţinere. Nu este necesară modificarea 

dozei de trametinib când acesta este administrat în asociere cu dabrafenib. 

     

Scădere FEVS/Insuficienţă ventriculară stângă - s-a raportat că dabrafenib în asociere cu 

trametinib scade FEVS. Este un efect secundar cauzat de trametinib exclusiv. Nu este necesară 

modificarea dozei de dabrafenib când acesta este administrat în asociere cu trametinib. 

     

Insuficienţă renală - dacă creatinina este crescută, tratamentul cu dabrafenib trebuie să fie întrerupt 

după caz. Dabrafenib nu a fost studiat la pacienţii cu insuficienţă renală (creatinină > 1,5 x LSN), 

prin urmare, se recomandă prudenţă în acest context.    Evenimente hepatice - se recomandă ca 

pacienţilor care primesc tratamentul cu trametinib să li se monitorizeze funcţiile hepatice la fiecare 

patru săptămâni timp de 6 luni după începerea tratamentului cu trametinib. 

     

Boală pulmonară interstiţială (BPI)/Pneumonită - dacă este administrat în asociere cu trametinib 

atunci tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeaşi doză. 

     

Erupţii cutanate tranzitorii - nu este necesară modificarea dozei de dabrafenib sau trametinib. 

     

Rabdomioliză - nu este necesară modificarea dozei de dabrafenib. 

     

Pancreatită - pancreatita a fost raportată la un procent mai mic de 1% din subiecţii trataţi cu 

dabrafenib în monoterapie şi în asociere cu trametinib. În cazul unor dureri abdominale 

inexplicabile, acestea trebuie să fie investigate imediat prin teste care să includă măsurarea amilazei 

şi a lipazei serice. Pacienţii trebuie atent monitorizaţi după reluarea tratamentului cu dabrafenib în 

urma unui episod de pancreatită.  

Tromboză venoasă profundă (TVP)/Embolie pulmonară (EP) - dacă pacienţii prezintă 

simptome ale emboliei pulmonare sau tromboză venoasă profundă (dispnee, durere toracică sau 

umflare a braţelor sau picioarelor), trebuie să solicite imediat asistenţă medicală. Se va întrerupe 

definitiv administrarea trametinib şi dabrafenib în cazul apariţiei emboliei pulmonare care poate fi 

letală.    

 

Criterii de întrerupere definitivă a tratamentului 

 Decesul pacientului 

 Progresia obiectivă a bolii (examene imagistice şi clinice) în absenţa beneficiului 

clinic. 

 Toxicitate semnificativă care impune întreruperea definitivă a tratamentului cu dabrafenib 

asociat sau nu cu trametinib. 

 Decizia medicului sau a pacientului 

     

VIII. Prescriptori 

Iniţierea se face de către medicii din specialitatea oncologie medicală. 

Continuarea tratamentului se face de către medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de către 

medicii de familie desemnaţi. 

 

 



”Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 213 cod (L04AX06): DCI POMALIDOMIDUM 

 

I. DEFINIŢIA AFECŢIUNII 

 MIELOMUL MULTIPLU (MM) 

 

II. CRITERII DE INCLUDERE 

 În asociere cu bortezomib şi dexametazonă, pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu mielom 

multiplu cărora li s-a administrat cel puţin o schemă de tratament anterioară, inclusiv 

lenalidomidă. 

 În asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacienţilor adulţi cu mielom multiplu recidivat 

şi refractar, cărora li s-au administrat cel puţin două scheme de tratament anterioare, incluzând 

lenalidomidă şi bortezomib, şi care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament. 

 

III. CRITERII DE EXCLUDERE/CONTRAINDICAȚII 

 hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţi 

 sarcina 

 femei aflate în perioada fertilă, dacă nu sunt îndeplinite toate condiţiile Programului de prevenire 

a sarcinii 

 pacienţi de sex masculin care nu pot urma sau respecta măsurile contraceptive necesare 

 vârsta sub 18 ani 

 

IV. TRATAMENT 

Tratamentul trebuie iniţiat şi monitorizat sub supravegherea unor medici cu experienţă în tratamentul 

mielomului multiplu; schema de tratament va fi menţinută sau modificată, în funcţie de datele clinice şi 

de laborator. 

Mod de administrare: 

 se administrează oral, la aceeaşi oră în fiecare zi. 

 capsulele nu trebuie deschise, sfărâmate sau mestecate; capsulele trebuie înghiţite întregi, de 

preferinţă cu apă, cu sau fără alimente 

 dacă pacientul uită să administreze o doză de pomalidomidă într-o zi, atunci acesta trebuie să 

utilizeze doza prescrisă în mod normal în ziua următoare; doza nu trebuie ajustată pentru a 

compensa doza omisă în zilele anterioare 

 se recomandă apăsarea pe un singur capăt al capsulei pentru scoaterea acesteia din blister, 

reducând astfel riscul deformării sau ruperii capsulei. 

Doza recomandată: 

 Pomalidomidă în asociere cu bortezomib şi dexametazonă 

Pomalidomida: doza iniţială recomandată este de 4 mg o dată pe zi, administrată pe cale orală, în zilele 1 

până la 14 ale fiecărui ciclu repetat de 21 zile. 



Bortezomib: doza iniţială recomandată de este de 1,3 mg/m2, administrată o dată pe zi pe cale 

intravenoasă sau subcutanată, ȋn zilele prezentate ȋn Tabelul 1. Doza recomandată de dexametazonă este 

de 20 mg o dată pe zi, administrată pe cale orală, ȋn zilele prezentate ȋn Tabelul 1. 

Tratamentul cu pomalidomidă în asociere cu bortezomib şi dexametazonă trebuie administrat până la 

apariţia progresiei bolii sau a unei toxicităţi inacceptabile 

Pomalidomida este administrată în asociere cu bortezomib şi dexametazonă, aşa cum este prezentat în 

tabelul 1. 

Tabelul 1. Schema terapeutică recomandată pentru pomalidomida în asociere cu bortezomib şi 

dexametazonă 

                       
 

Ciclul 1-8 Ziua (din ciclul de 21 zile) 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

 
Pomalidomidă (4 mg) • • • • • • • • • • • • • •        

 
Bortezomib (1,3 mg/m2) •   •    •   •           

 
Dexametazonă (20 mg) * • •  • •   • •  • •          

 
Începând cu Ciclul 9 Ziua (din ciclul de 21 zile) 

 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

 
Pomalidomidă (4 mg) • • • • • • • • • • • • • •        

 
Bortezomib (1,3 mg/m2) •       •              

 
Dexametazonă (20 mg) * • •      • •             

* Pentru pacienţii cu vârsta > 75 ani, vezi Grupe speciale de pacienţi. 

Grupe speciale de pacienți  

Vârstnici  

 Pomalidomidă în asociere cu bortezomib și dexametazonă Nu este necesară ajustarea dozei 

pentru pomalidomidă. 

 Pentru pacienții cu vârsta > 75 ani, doza inițială de dexametazonă este de: • Pentru ciclurile 1 până la 8: 

10 mg o dată pe zi în Zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 și 12 ale fiecărui ciclu de 21 de zile • Pentru ciclurile 9 și 

ulterior: 10 mg o dată pe zi în Zilele 1, 2, 8 și 9 ale fiecărui ciclu de 21 de zile. 

 Pomalidomidă în asociere cu dexametazonă Nu este necesară ajustarea dozei pentru 

pomalidomidă. Pentru pacienții cu vârsta > 75 ani, doza inițială de dexametazonă este de: • 

20 mg o dată pe zi în ziua 1, 8, 15 și 22 a fiecărui ciclu de 28 zile. 

Modificarea sau întreruperea dozei de pomalidomidă 

Pentru a începe un nou ciclu de tratament cu pomalidomidă, numărul de neutrofile trebuie să fie ≥ 1 x 

109/l şi numărul de trombocite trebuie să fie ≥ 50 x 109/l. 

Instrucţiunile privind întreruperea sau scăderea dozei de pomalidomidă în cazul reacţiilor adverse 

asociate sunt prezentate în Tabelul 2, iar nivelurile de doză sunt definite în Tabelul 3 de mai jos: 

Tabelul 2. Instrucţiuni privind modificarea dozei de pomalidomidă 

   
 

Toxicitate Modificarea dozei 

 
Neutropenie* 

 
NAN** < 0,5 x 109/l sau neutropenie febrilă (febră ≥ 

38,5°C şi NAN < 1 x 109/l) 

întreruperea tratamentului cu pomalidomidă pentru perioada 

rămasă a ciclului; monitorizarea săptămânală a HLG***. 
 

 

NAN revine la ≥ 1 x 109/l reluarea tratamentului cu pomalidomidă la un nivel de doză cu 

o treaptă sub doza anterioară. 



 
Pentru fiecare scădere ulterioară < 0,5 x 109/l întreruperea tratamentului cu pomalidomidă. 

 
Trombocitopenie 

 

Număr de trombocite < 25 x 109/l întreruperea tratamentului cu pomalidomidă pentru perioada 

rămasă a ciclului; monitorizarea săptămânală a HLG***. 

 

Numărul de trombocite revine la ≥ 50 x 109/l reluarea tratamentului cu pomalidomidă la un nivel de doză cu 

o treaptă sub doza anterioară. 

 
Pentru fiecare scădere ulterioară < 25 x 109/l întreruperea tratamentului cu pomalidomidă. 

 

Numărul de trombocite revine la ≥ 50 x 109/l reluarea tratamentului cu pomalidomidă la un nivel de doză cu 

o treaptă sub doza anterioară. 

 
Erupţie cutanată tranzitorie 

 

Erupţie cutanată tranzitorie = gradul 2-3 se va lua în considerare întreruperea sau încetarea administrării 

tratamentului cu pomalidomidă. 

 

Erupţie cutanată tranzitorie = gradul 4 sau apariţia 

veziculelor (inclusiv angioedem, erupţie cutanată 

exfoliativă sau buloasă sau dacă se suspicionează 

sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermică 

toxică (TEN) sau reacţia medicamentoasă cu eozinofilie 

şi simptome sistemice (RMESS)). 

se va înceta definitiv tratamentul 

 
Altele 

 

Alte reacţii adverse mediate ≥ gradul 3 legate de 

pomalidomidă 

întreruperea tratamentului cu pomalidomidă pentru perioada 

rămasă a ciclului; se va relua la un nivel de doză cu o treaptă 

sub doza anterioară, în următorul ciclu (reacţia adversă trebuie 

să fie remisă sau ameliorată la ≤ gradul 2 înaintea reluării 

dozelor). 

Instrucţiunile privind modificarea dozei din acest tabel se aplică pomalidomidei în asociere cu bortezomib şi dexametazonă 

şi pomalidomidei în asociere cu dexametazonă. 

* În caz de neutropenie, medicul trebuie să ia în considerare utilizarea factorilor de creştere. 

** NAN - Număr absolut de neutrofile, 

*** HLG - Hemograma completă. 

Tabelul 3. Reducerea dozei de pomalidomidă 

  
Nivel de doză 

Doză de pomalidomidă pe cale 

orală 

Doză iniţială 4 mg 

Nivel de doză -1 3 mg 

Nivel de doză -2 2 mg 

Nivel de doză -3 1 mg 

Reducerea dozei din acest tabel se aplică pomalidomidei în asociere cu bortezomib şi dexametazonă şi pomalidomidei în 

asociere cu dexametazonă. 

Dacă reacţiile adverse apar după scăderi ale dozelor de până la 1 mg, administrarea medicamentului 

trebuie oprită. 

În  cazul în care apar reactii adverse care nu pot fi gestionate de catre medicul specialist cu  formelele 

farmaceutice disponibie în Romania (Pomalidomida 4 mg si Pomalidomida 3 mg),   se recomanda 

intreruperea temporara a tratamentului. 

Modificarea sau întreruperea dozei de dexametazonă 

Instrucţiunile privind întreruperea sau scăderea dozei pentru dexametazonă cu doză scăzută ȋn cazul 

reacţiilor adverse asociate, sunt prezentate în Tabelele 4 şi 5 de mai jos. 

Tabelul 4. Instrucţiuni privind modificarea dozei de dexametazonă 

   
 

Toxicitate Modificarea dozei 

 

Dispepsie = gradul 1-2 se menţine doza şi se tratează cu blocanţi ai receptorilor de histamină (H2) 

sau medicamente echivalente; se va scădea cu un nivel de doză dacă 



simptomele persistă. 

 

Dispepsie ≥ gradul 3 se întrerupe doza până când simptomele sunt controlate; se adaugă un 

blocant H2 sau un medicament echivalent şi se reia la un nivel de doză cu o 

treaptă sub doza anterioară. 

 

Edem ≥ gradul 3 se utilizează diuretice după cum este necesar şi se scade doza cu un nivel de 

doză. 

 

Confuzie sau modificări ale dispoziţiei ≥ 

gradul 2 

se întrerupe doza până la dispariţia simptomelor; se reia la un nivel de doză 

cu o treaptă sub doza anterioară. 

 

Slăbiciune musculară ≥ gradul 2 se întrerupe doza până la slăbiciune musculară ≤ gradul 1; se reia la un nivel 

de doză cu o treaptă sub doza anterioară. 

 

Hiperglicemie ≥ gradul 3 se scade doza cu un nivel de dozaj; se tratează cu insulină sau medicamente 

antidiabetice orale, după necesităţi. 

 
Pancreatită acută se opreşte dexametazona din cadrul regimului terapeutic. 

 

Alte reacţii adverse legate de 

dexametazonă ≥ gradul 3 

se opreşte administrarea dozelor de dexametazonă până la rezolvarea 

reacţiilor adverse la ≤ gradul 2; se reia la un nivel de doză cu o treaptă sub 

doza anterioară. 

Dacă rezolvarea reacţiilor toxice se prelungeşte peste 14 zile, atunci se reia doza de dexametazonă la un 

nivel de doză cu o treaptă sub doza anterioară. 

Tabelul 5. Scăderea dozei de dexametazonă 

    

 
Nivel de doză 

≤ 75 ani 

Doză (Ciclul 1-8: Zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 

ale unui ciclu de 21 de zile Ciclul ≥ 9: 

Zilele 1, 2, 8, 9 ale unui ciclu de 21 de zile) 

> 75 ani 

Doză (Ciclul 1-8: Zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12 ale 

unui ciclu de 21 de zile Ciclul ≥ 9: Zilele 1, 2, 8, 9 

ale unui ciclu de 21 de zile) 

 
Doză iniţială 20 mg 10 mg 

 
Nivel de doză -1 12 mg 6 mg 

 
Nivel de doză -2 8 mg 4 mg 

 

Dexametazona trebuie oprită dacă pacientul nu poate tolera doza de 8 mg în cazul celor cu vârsta ≤ 75 

ani, sau doza de 4 mg în cazul celor cu vârsta > 75 ani. 

În cazul încetării definitive a oricărui component al schemei de tratament, continuarea terapiei cu 

medicamente rămase este la latitudinea medicului. 

 Pomalidomidă în asociere cu dexametazona 

Pomalidomida: doza iniţială recomandată este de 4 mg o dată pe zi, administrată pe cale orală în zilele 1 

până la 21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile. 

Dexametazona: doza recomandată este de 40 mg o dată pe zi, administrată pe cale orală, în zilele 1, 8, 

15 şi 22 ale fiecărui ciclu de tratament de 28 zile. 

Tratamentul cu pomalidomidă în asociere cu dexametazonă trebuie administrat până la apariţia 

progresiei bolii sau a unei toxicităţi inacceptabile. 

Modificarea sau întreruperea dozei de pomalidomidă 

Instrucţiunile privind întreruperea sau scăderea dozei de pomalidomidă în cazul reacţiilor adverse 

mediate sunt prezentate în Tabelele 2 şi 3. 

Modificarea sau întreruperea dozei de dexametazonă 

Instrucţiunile privind modificarea dozei de dexametazonă în cazul reacţiilor adverse asociate sunt 

prezentate în Tabelul 4. Instrucţiunile privind scăderea dozei de dexametazonă în cazul reacţiilor 

adverse asociate sunt prezentate în Tabelul 6 de mai jos. Cu toate acestea, deciziile privind 



întreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform versiunii actuale a Rezumatului 

caracteristicilor produsului (RCP). 

Tabelul 6. Scăderea dozei de dexametazonă 

    

 
Nivel de doză 

≤ 75 ani 

Zilele 1, 8, 15 şi 22 ale fiecărui ciclu de 28 de zile 

> 75 ani 

Zilele 1, 8, 15 şi 22 ale fiecărui ciclu de 28 de zile 

 
Doză iniţială 40 mg 20 mg 

 
Nivel de doză -1 20 mg 12 mg 

 
Nivel de doză -2 10 mg 8 mg 

 

Dexametazona trebuie oprită dacă pacientul nu poate tolera doza de 10 mg în cazul celor cu vârsta ≤ 75 

ani, sau doza de 8 mg în cazul celor cu vârsta > 75 ani. 

V. MONITORIZAREA TRATAMENULUI. ATENŢIONĂRI şi PRECAUŢII 

A. Teratogenicitate 

a. Pentru pacienţii de sex feminin: 

 Pomalidomida, asemănătoare din punct de vedere structural cu talidomida, nu trebuie utilizată în 

timpul sarcinii deoarece se prevede un efect teratogen. 

 Condiţiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie îndeplinite în cazul tuturor pacientelor, cu 

excepţia cazurilor în care există dovezi sigure privind faptul că pacientele respective nu se mai 

află în perioada fertilă. 

 Criterii pentru femeile care nu se mai află în perioada fertilă (trebuie îndeplinit cel puţin unul 

dintre criterii): 

 vârsta > 50 ani şi amenoree instalată în mod natural de > 1 an (amenoreea instalată în urma 

tratamentului citostatic sau în timpul alăptării nu exclude posibilitatea ca pacienta să fie în 

perioada fertilă) 

 insuficienţă ovariană prematură confirmată de către un medic specialist ginecolog 

 salpingo-ovarectomie bilaterală sau histerectomie în antecedente 

 genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterină 

 Pomalidomida este contraindicată femeilor aflate în perioada fertilă, cu excepţia cazurilor în care 

sunt îndeplinite toate condiţiile următoare: 

 pacienta înţelege riscul teratogen prevăzut pentru făt 

 pacienta înţelege necesitatea utilizării unor măsuri contraceptive eficace, în mod continuu, 

începând cu cel puţin 4 săptămâni înaintea iniţierii tratamentului, pe toată durata tratamentului 

şi timp de cel puţin 4 săptămâni după întreruperea definitivă a tratamentului 

 pacienta aflată în perioada fertilă trebuie să urmeze toate recomandările privind măsurile 

contraceptive eficace, chiar dacă prezintă amenoree 

 pacienta trebuie să fie capabilă să aplice măsurile contraceptive eficace 

 pacienta este informată şi înţelege posibilele consecinţele ale unei sarcini, precum şi 

necesitatea de a consulta imediat un medic, în cazul în care există riscul de a fi gravidă 

 pacienta înţelege necesitatea de a începe tratamentul imediat după ce i se eliberează 

pomalidomidă, în urma obţinerii unui rezultat negativ la testul de sarcină 

 pacienta înţelege necesitatea de a efectua teste de sarcină şi acceptă efectuarea acestora la 

intervale de cel puţin 4 săptămâni, cu excepţia cazurilor de sterilizare tubară confirmată 

 pacienta confirmă că înţelege riscurile şi precauţiile necesare asociate cu utilizarea 

pomalidomidei. 



 Pentru femeile aflate în perioada fertilă, medicul care prescrie medicamentul trebuie să se 

asigure că: 

 pacienta îndeplineşte condiţiile specificate în Programul de prevenire a sarcinii, incluzând 

confirmarea faptului că pacienta are o capacitate adecvată de înţelegere 

 pacienta a luat cunoştinţă de condiţiile menţionate mai sus. 

 

b. Pentru pacienţii de sex masculin 

 datele farmacocinetice au demonstrat că pomalidomida este prezentă în sperma umană în timpul 

tratamentului. 

 toţi pacienţii de sex masculin cărora li se administrează pomalidomidă trebuie să îndeplinească 

următoarele condiţii: 

 pacientul înţelege riscul teratogen prevăzut, în cazul în care are raporturi sexuale cu o femeie 

gravidă sau aflată în perioada fertilă. 

 pacientul înţelege necesitatea utilizării prezervativelor dacă are raporturi sexuale cu o femeie 

gravidă sau aflată în perioada fertilă, care nu utilizează metode contraceptive eficace pe toată 

durata tratamentului, pe parcursul întreruperii administrării şi timp de 7 zile după întreruperea 

administrării dozei şi/sau oprirea tratamentului; sunt incluşi şi pacienţii de sex masculin 

vasectomizaţi, care trebuie să utilizeze prezervativul dacă au raporturi sexuale cu o femeie 

gravidă sau aflată în perioada fertilă, întrucât lichidul seminal poate conţine pomalidomidă 

chiar şi în absenţa spermatozoizilor. 

 pacientul înţelege că, dacă partenera sa rămâne gravidă în timp ce lui i se administrează 

pomalidomidă sau în decurs de 7 zile după ce acesta a încetat administrarea pomalidomidei, 

trebuie să îşi informeze imediat medicul curant, iar partenerei sale i se recomandă să se 

adreseze unui medic specialist sau cu experienţă în teratologie, pentru evaluare şi 

recomandări. 

 

c. Contracepţie 

 Femeile aflate în perioada fertilă trebuie să utilizeze cel puţin o metodă contraceptivă eficace 

timp de cel puţin 4 săptămâni înainte de tratament, pe durata tratamentului şi timp de cel puţin 4 

săptămâni după întreruperea definitivă a tratamentului cu pomalidomidă, inclusiv pe durata 

întreruperii temporare a tratamentului, cu excepţia cazului în care pacienta se angajează să 

menţină o abstinenţă totală şi continuă, confirmată lunar. 

 Dacă nu utilizează o metodă contraceptivă eficace, pacienta trebuie să se adreseze personalului 

medical calificat, pentru recomandări privind iniţierea contracepţiei. 

 Metode contraceptive adecvate: 

 implantul contraceptiv 

 dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel 

 acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard 

 sterilizarea tubară 

 rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmată prin două 

analize ale spermei cu rezultate negative 

 anticoncepţionale care inhibă ovulaţia care conţin numai progesteron (desogestrel) 

 Atenţionări: 

 pacientele cu mielom multiplu cărora li se administrează pomalidomidă şi dexametazonă, 

prezintă un risc crescut de tromboembolie venoasă, ca urmare nu se recomandă administrarea 

de contraceptive orale combinate; dacă o pacientă utilizează în mod obişnuit un contraceptiv 

oral combinat, acesta trebuie înlocuit cu una dintre metodele contraceptive eficace enumerate 



mai sus; riscul tromboemboliei venoase se menţine timp de 4-6 săptămâni după întreruperea 

administrării unui contraceptiv oral combinat. 

 eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi scăzută în timpul tratamentului concomitent 

cu dexametazonă. 

 implanturile şi dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezintă un risc crescut 

de infecţie în momentul inserţiei şi de apariţie a hemoragiilor vaginale neregulate; trebuie 

evaluată necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu antibiotice, în special la pacientele 

cu neutropenie. 

 introducerea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru nu este în general recomandată, 

din cauza riscului potenţial de infecţie în momentul inserţiei şi de apariţie a unor pierderi de 

sânge semnificative la menstruaţie, care pot determina complicaţii la pacientele cu 

neutropenie severă sau trombocitopenie severă. 
 

d. Teste de sarcină 

 femeile aflate în perioada fertilă trebuie să efectueze, sub supraveghere medicală, teste de sarcină 

având o sensibilitate de cel puţin 25 mUI/ml 

 în mod ideal, testul de sarcină, emiterea prescripţiei medicale şi eliberarea medicamentului 

trebuie efectuate în aceeaşi zi 

 la femeile aflate în perioada fertilă, pomalidomida trebuie eliberată într-un interval de 7 zile de la 

data emiterii prescripţiei medicale. 
 

 Înaintea iniţierii tratamentului 

 testul de sarcină trebuie efectuat, sub supraveghere medicală, în timpul consultaţiei medicale în 

care se prescrie pomalidomidă sau într-un interval de 3 zile înaintea consultaţiei, în condiţiile în 

care pacienta a utilizat o metodă contraceptivă eficace timp de cel puţin 4 săptămâni. 

 testul trebuie să confirme faptul că pacienta nu este gravidă în momentul iniţierii tratamentului 

cu pomalidomidă. 

 Monitorizarea pacientelor şi oprirea tratamentului 

 testul de sarcină trebuie repetat, sub supraveghere medicală, cel puţin la fiecare 4 săptămâni, 

inclusiv după cel puţin 4 săptămâni de la încheierea tratamentului, cu excepţia cazurilor de 

sterilizare tubară confirmată. 

 testele de sarcină trebuie efectuate în ziua consultaţiei medicale în care se prescrie medicamentul 

sau în interval de 3 zile înaintea acestei consultaţii. 

e. Precauţii suplimentare 

 pacienţii trebuie instruiţi să nu dea niciodată acest medicament altei persoane, iar la sfârşitul 

tratamentului să restituie farmacistului toate capsulele neutilizate. 

 pacienţii nu trebuie să doneze sânge sau spermă în timpul tratamentului (inclusiv în cursul 

întreruperilor administrării dozei) şi timp de 7 zile după întreruperea tratamentului cu 

pomalidomidă. 

 prescripţia la femeile aflate la vârsta fertilă poate fi efectuată pe o durată maximă de 4 săptămâni 

iar prescripţia pentru toţi ceilalţi pacienţi poate fi efectuată pe o durată maximă de 12 săptămâni. 
 

B. Alăptarea. 

 din cauza reacţiilor adverse posibile ale pomalidomidei la copiii alăptaţi, trebuie luată decizia fie 

de a întrerupe alăptarea, fie de a întrerupe administrarea medicamentului, având în vedere 

beneficiul alăptării pentru copil şi beneficiul terapiei pentru femeie. 
 

C. Evenimente hematologice (neutropenie / anemie / trombocitopenie): 



 hemograma completă trebuie efectuată la momentul iniţial, săptămânal în primele 8 săptămâni şi 

apoi lunar. 

 poate fi necesară modificarea dozei 

 poate fi necesară administrarea substituţiei cu produse de sânge şi/sau factori de creştere. 
 

D. Evenimente tromboembolice (predominant tromboză venoasă profundă şi embolie pulmonară) 

şi evenimente trombotice arteriale (infarct miocardic şi accident vascular cerebral): 

 evaluarea atentă a factorilor de risc preexistenţi ai pacientului 

 pacienţii cu factori de risc cunoscuţi pentru tromboembolie - incluzând tromboză precedentă - 

trebuie monitorizaţi strict 

 scăderea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificaţi (ex: fumat, hipertensiune 

arterială şi hiperlipidemie) 

 se recomandă tratamentul anticoagulant (cu excepţia cazului în care acesta este contraindicat): 

acidul acetilsalicilic, warfarina, heparina sau clopidogrel, în special la pacienţii cu factori de risc 

trombotic suplimentari. 

 medicamentele eritropietice, ca şi medicamentele care pot creşte riscul de evenimente 

tromboembolice, trebuie utilizate cu precauţie. 
 

E. Tumori primare suplimentare (ex: cancerul cutanat nemelanomatos) 

 evaluarea atentă a pacienţilor înaintea şi în timpul tratamentului, utilizând măsurile standard de 

screening al neoplaziilor în vederea identificării tumorilor maligne primare şi începerea 

tratamentului conform indicaţiilor. 
 

F. Reacţii alergice şi reacţii cutanate severe 

 la utilizarea pomalidomidei au fost raportate angioedem şi reacţii cutanate severe, inclusiv 

Sindrom Stevens Johnson (SSJ), necroliză epidermică toxică (TEN) sau reacţie la medicament 

cu eozinofilie şi simptome sistemice (RMESS) 

 administrarea pomalidomidei trebuie întreruptă în caz de erupţie cutanată exfoliativă sau buloasă 

sau dacă se suspectează SSJ, TEN sau RMESS şi nu trebuie reluată după întreruperea 

administrării din cauza acestor reacţii. 

 în caz de angioedem, administrarea de pomalidomidă trebuie încetată definitiv. 

 pacienţilor cu antecedente de erupţii cutanate tranzitorii asociate cu administrarea de 

lenalidomidă sau talidomidă nu trebuie să li se administreze pomalidomidă 
 

G. Reactivarea hepatitei B 

 trebuie stabilit statutul viral al hepatitei B înainte de iniţierea tratamentului cu pomalidomidă. 

 pentru pacienţii cu rezultat pozitiv la testul pentru infecţia cu VHB, se recomandă adresarea 

 către un medic specialist în tratamentul hepatitei B. 

 trebuie procedat cu prudenţă la utilizarea pomalidomidei în asociere cu dexametazonă la 

pacienţii cu antecedente de infecţie cu VHB, inclusiv pacienţii care au status pozitiv pentru 

anticorpi anti-HBc, dar negativ pentru AgHBs; aceşti pacienţi trebuie monitorizaţi cu atenţie 

pentru depistarea semnelor şi simptomelor de infecţie activă cu VHB pe parcursul tratamentului. 

H. Insuficienţa renală 

 la pacienţii aflaţi în regim de hemodializă, în zilele în care se efectuează şedinţe de hemodializă, 

doza de pomalidomidă trebuie administrată după efectuarea hemodializei. 
 

I. Disfuncţie cardiacă 

 s-au raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficienţă cardiacă congestivă, edem pulmonar şi 

fibrilaţie atrială, în principal la pacienţi cu boală cardiacă preexistentă sau factori de risc cardiac. 

 precauţie adecvată; monitorizare periodică pentru depistarea semnelor sau simptomelor de 

evenimente cardiace. 



 

 

 

 

J. Boală pulmonară interstiţială (BPI) 

 evaluare precaută a pacienţilor cu debut acut sau cu o agravare inexplicabilă a simptomelor 

pulmonare, în vederea excluderii BPI. 

 tratamenul cu pomalidomidă trebuie întrerupt pe durata investigării acestor simptome şi, în cazul 

confirmării BPI, trebuie iniţiat tratamentul adecvat. 

 administrarea pomalidomidei trebuie reluată numai după o evaluare completă a beneficiilor şi 

riscurilor. 
 

K. Neuropatie periferică 

 la pacienţii cu neuropatie periferică manifestă ≥ gradul 2 se impune precauţie când se ia în 

considerare tratamentul cu pomalidomidă 

 

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITĂŢII TERAPEUTICE 

Se utilizează criteriile elaborate de către Grupul Internaţional de Lucru pentru Mielom (IMWG). 

   

 

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 mai 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 în ser si urina si 

Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si 

≤ 5% PC în MO 

 

VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare în 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 în 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, în 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 în 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 în lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere. 

VII. PRESCRIPTORI: 

Iniţierea şi continuarea tratamentului se face de către medicii din specialitatea hematologie.” 

 

 

 



”Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 285, cod (L01XC33): DCI CEMIPLIMABUM 

Indicația terapeutică (face obiectul unui contract cost-volum): 

 

Indicația 1: Cemiplimab este indicat ca monoterapie în tratamentul pacienților adulți cu carcinom 

cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm sau CCCSla), care nu sunt 

candidați eligibili pentru intervenție chirurgicală în scop curativ sau radioterapie în scop curativ 

 

Exclusiv în scopul identificării şi raportării pacienţilor efectiv trataţi pe această indicaţie, se 

codifică la prescriere prin codul 118 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 10-

a, varianta 999 coduri de boală). 

 

Indicația 2: Cemiplimab este indicat ca monoterapie în tratamentul pacienților adulți cu carcinom 

bazocelular metastazat sau local avansat (CBCla sau CBCm), care prezintă progresie a bolii sau 

care nu tolerează un inhibitor al căii de semnalizare Hedgehog (IHH) 

 

Exclusiv în scopul identificării şi raportării pacienţilor efectiv trataţi pe această indicaţie, se 

codifică la prescriere prin codul 149 (conform clasificării internaţionale a maladiilor revizia a 10-

a, varianta 999 coduri de boală). 

 

Indicația 3: Cemiplimab este indicat ca monoterapie în tratamentul de primă linie al pacienților 

adulți cu cancer pulmonar fără celule mici (non-small cell lung cancer/NSCLC) cu expresie PD-

L1 în ≥ 50% din celulele tumorale, fără mutații EGFR, ALK sau ROS1, diagnosticați cu:  

 NSCLC local avansat și care nu sunt candidați pentru chimio-radioterapie standard sau  

 NSCLC metastazat 

 

Acestă indicație se codifică la prescriere prin codul 111 (conform clasificării internaționale a 

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală. 

Indicația 4: Cemiplimab este indicat în asociere cu chimioterapie pe bază de platină în 

tratamentul de primă linie al pacienților adulți cu cancer pulmonar fără celule mici (non-small cell 

lung cancer/NSCLC) cu expresie PD-L1 în ≥ 1% din celulele tumorale, fără mutații EGFR, ALK 

sau ROS1, diagnosticați cu:  

 NSCLC local avansat și care nu sunt candidați pentru chimio-radioterapie standard sau  

 NSCLC metastazat 

 

Acestă indicație se codifică la prescriere prin codul 111 (conform clasificării internaționale a 

maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boală. 

 

I. Criterii de includere: 

 

Indicația 1: 

- Varsta peste 18 ani 

- Diagnostic de carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm 

sau CCCSla), care nu sunt candidați eligibili pentru intervenție chirurgicală în scop curativ 

sau radioterapie în scop curativ 

- Status de performanță ECOG 0 sau 1  

- Valori ale constantelor hematologice și biochimice la care, în opinia medicului oncolog 

curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat în siguranță 

 

Indicația 2: 

 Varsta peste 18 ani 

 Diagnostic de carcinom carcinom bazocelular metastazat sau local avansat (CCCSm sau 

CCCSla),  



 Progresie a bolii sub tratatment cu inhbitori ai căi de semnalizare Hedgehog sau care 

prezintă intoleranță la inhibitori ai căii de semnalizare Hedgehog (IHH) 

 Status de performanță ECOG 0 sau 1  

 Valori ale constantelor hematologice și biochimice la care, în opinia medicului oncolog 

curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat în siguranță 

 

Indicația 3: 

 Pacienți cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu 

boală: 

a) în stadiul IIIB sau stadiul IIIC, care nu sunt candidați pentru chimio-radioterapie standard  

b) în stadiul IV care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC recurent 

sau metastatic 

 Expresie PD-L1 în ≥ 50% din celulele tumorale, fără mutații EGFR, ALK sau ROS1 (pentru 

pacienții diagnosticați cu carcinom scuamos care sunt / au fost fumători, NU este nevoie de 

efectuarea testărilor pentru identificarea modificărilor genetice ale EGFR, ALK sau ROS1) 

 Status de performanță ECOG 0 sau 1  

 Valori ale constantelor hematologice și biochimice la care, în opinia medicului oncolog 

curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat în siguranță 

 

Indicația 4: 

 Pacienți cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu 

boală: 

a)  în stadiul IIIB sau stadiul IIIC, care nu sunt candidați pentru chimio-radioterapie standard  

b) în stadiul IV care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC recurent 

sau     metastatic 

 Expresie PD-L1 în ≥ 1% din celulele tumorale, fără mutații EGFR, ALK sau ROS1 (pentru 

pacienții diagnosticați cu carcinom scuamos care sunt / au fost fumători, NU este nevoie de 

efectuarea testărilor pentru identificarea modificărilor genetice ale EGFR, ALK sau ROS1) 

 Status de performanță ECOG 0 sau 1  

 Valori ale constantelor hematologice și biochimice la care, în opinia medicului oncolog 

curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat în siguranță 

 

II. Criterii de excludere –  

A. Generale (pentru toate indicațiile) 

- Transplant de organ   

- Terapie anterioară cu inhibitori PD1/PD-L1 sau alți inhibitori checkpoint pentru aceaste 

indicatii terapeutice (nu reprezintă contraindicații utilizarea anterioară în alte indicații 

terapeutice oncologice) 

- Metastaze cerebrale netratate/necontrolate sub tratament 

- Status de performanță ECOG ≥2 

- Boli autoimune care să necesite corticoterapie la doză mai mare de 10 mg/zi de prednison 

sau echivalent* 

- Corticoterapie cronică pentru alte patologii la doză de >10 mg/zi prednison în ultimele 4 

săptămâni* 

- Hepatită cronică cu VHB sau VHC și infecția HIV prezinta contraindicații terapeutice doar 

în conditiile bolii active cu necesar terapeutic* 

- Sarcina și alăptarea 
     

* Contraindicații relative (la fel ca la celelalte imunoterapice) plus diabet zaharat, și alte afecțiuni/condiții diverse 
 

B. particulare pentru indicațiile 3 și 4: 

 Pacienți care nu au fumat niciodată (<100 de țigări în cursul vieții) – pentru indicația 3 

 Mutații EGFR, translocații ALK, fuziuni ROS1 – pentru pentru indicațiile 3 și 4 

 PD-L1 în <50% din celulele tumorale – pentru pentru indicația 3 

 PD-L1 în <1% din celulele tumorale – pentru pentru indicația 4 



Criterii de continuare pentru toate indicațiile: 

- Raspuns tumoral obiectiv (parțial/complet sau boală stabilă) documentat imagistic sau 

clinic 

- In condițiile progresiei imagistice se poate continua terapia cu condiția unui beneficiu 

clinic  

- Menținerea consimțământului pacientului 

 

Tratament si mod de administrare 

Doza recomandată 

Doza recomandata este 350 mg cemiplimab, administrată la interval de 3 săptămâni (Q3W) în 

perfuzie intravenoasă cu durata de 30 de minute.  
 

Modificări ale dozei  

Nu se recomandă scăderi ale dozei. În funcție de siguranța și tolerabilitatea individuale, este 

posibil să fie necesară temporizarea sau întreruperea administrării (Tabelul 1) 

 

 

Tabelul 1:        Modificări ale tratamentului recomandate 

Reacție adversă
a 

 

 

 

 

 

 

 

 

Severitate
b
 Modificare a dozei           Intervenție suplimentară 

Reacții adverse mediate imun 
 

 

 

 

 

 

 

 Pneumonită 

 

 

 

 

Gradul 2 

Se oprește temporar 

administrarea  

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei 

Se reia administrarea  dacă pneumonita se ameliorează și se 

menține la gradul 0 până la 1 după scăderea dozei de corticosteroid 

la ≤10 mg/zi prednison sau echivalent 
Gradul 3 sau 4 

sau  Gradul 2, 

recurentă 

Se întrerupe definitiv 

tratamentul 

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 2 până la 4 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei 

 

 

 

 

 

 

 

 Colită 

 

 

 

Gradul 2 sau 3 

Se oprește temporar 

administrarea  

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei 

Se reia administrarea  în cazul în care colita sau diareea se 

ameliorează și se menține la gradul 0 până la 1 după scăderea dozei 

de corticosteroid la ≤10 mg/zi prednison sau echivalent 

Gradul 4 

sau Gradul 

3, 

recurentă 

Se întrerupe definitiv 

tratamentul 

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei 

 

 

 

 

 

 

Hepatită 

 

 

Gradul 2 cu AST sau ALT 

>3 și ≤5×LSVN 

sau 

bilirubină totală >1,5 și 

≤3×LSVN 

 

Se oprește temporar 

administrarea  

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei 

Se reia administrarea dacă hepatita se ameliorează și se menține la 

gradul 0 până la 1 după scăderea dozei de corticosteroid la ≤10 

mg/zi prednison sau echivalent ori dacă valorile AST sau ALT 

revin la valorile ținițiale după încheierea etapei de scădere a dozei 

de corticosteroid 

Gradul ≥3 cu AST sau ALT 

>5×LSVN 

sau 

Bilirubină totală >3×LSVN 

Se întrerupe definitiv 

tratamentul 

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei 

 

 

 

Hipotiroidism 

 

 

 

Gradul 3 sau 4 

Se oprește temporar 

administrarea  

Se inițiază tratamentul de substituție 

hormonală tiroidiană, după cum este 

indicat din punct de vedere clinic 

Se reia administrarea  atunci când hipotiroidismul revine la gradul 

0 până la 1 sau este stabil din perspectiva altor considerente 

clinice  

 

Hipertiroidism 

 

Gradul 3 sau 4 

Se oprește temporar 

administrarea  

Se inițiază tratamentul simptomatic 

Se reia administrarea  atunci când hipertiroidismul revine la gradul 

0 până la 1 sau este stabil din perspectiva altor considerente clinice 



 

 

 

Tiroidită 

 

 

 

Gradul 3 sau 4 

Se oprește temporar 

administrarea  

Se inițiază tratamentul simptomatic 

Se reia administrarea  atunci când tiroidita revine la gradul 0 până 

la 1 sau este stabilă din perspectiva altor considerente clinice 

 

 

 

 

Hipofizită 

 

 

 

 

Gradul 2 până la 4 

 

Se oprește temporar 

administrarea  

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei și 

tratament de substituție hormonală, 

după cum este indicat din punct de 

vedere clinic 

Se reia administrarea dacă hipofizita se ameliorează și se menține 

la gradul 0 până la 1 după scăderea dozei de corticosteroid la ≤10 

mg/zi prednison sau echivalent sau este stabilă din perspectiva 

altor considerente clinice 

 

 

 

Insuficiență 

suprarenală 

 

 

 

 

Gradul 2 până la 4 

Se oprește temporar 

administrarea  

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei și 

terapie de substituție hormonală, după 

cum este indicat din punct de vedere 

clinic 

Se reia administrarea  dacă insuficiența suprarenală se 

ameliorează și se menține la gradul 0 până la 1 după scăderea 

dozei de corticosteroid la ≤10 mg/zi prednison sau echivalent sau 

este stabilă din perspectiva altor considerente clinice 

 

 

 

Diabet zaharat de tip 

1 

 

 

 

Gradul 3 sau 4 

(hiperglicemie) 

 

Se oprește temporar 

administrarea  

Se inițiază tratamentul cu anti-

hiperglicemiante, după cum este indicat 

din punct de vedere clinic 

Se reia administrarea  atunci când diabetul zaharat revine la gradul 

0 până la 1 sau este stabil din perspectiva altor considerente clinice 

 

 

 

 

 

Reacții adverse 

cutanate 

Gradul 2, care persistă mai 

mult de 1 săptămână, Gradul 

3 

sau 

se suspectează sindrom 

Stevens-Johnson (SJS) ori 

necroliză epidermică toxică 

(NET) 

Se oprește temporar 

administrarea  

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei 

Se reia administrarea  dacă reacția cutanată se ameliorează și se 

menține la gradul 0 până la 1 după scăderea dozei de corticosteroid la 

≤10 mg/zi 

 

Gradul 4 sau SSJ sau NET 

con 

Se întrerupe definitiv 

tratamentul 

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi  

 

Reacție adversă 

cutanată mediată 

imun sau alte 

reacții adverse 

mediate imun la 

pacienți cărora li 

s-a administrat 

anterior idelalisib 

 

 

 

Gradul 2 

Se oprește temporar 

administrarea  

Se inițiază imediat tratamentul, 

incluzând administrarea unei doze 

inițiale de prednison de 1 până la 2 

mg/kg/zi sau echivalent, urmată de 

scăderea dozei 

Se reia administrarea  dacă reacția cutanată sau alte reacții adverse 

mediate imun se ameliorează și se mențin la gradul 0 până la 1 după 

scăderea dozei de corticosteroid la ≤10 mg/zi prednison sau 

echivalent 

 

Gradul 3 sau 4 (excluzând 

endocrinopatii) sau 

Gradul 2, recurentă 

Se întrerupe definitiv 

tratamentul 

Se inițiază imediat tratamentul, 

incluzând administrarea unei doze 

inițiale de prednison de 1 până la 2 

mg/kg/zi sau echivalent, urmată de 

scăderea dozei 

 

 

Nefrită 

însoțită de 

disfuncție 

renală 

 

 

Valori crescute ale 

creatininei de gradul 2 

Se oprește temporar 

administrarea  

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei 

Se reia administrarea  dacă nefrita se ameliorează și se menține la 

gradul 0 până la 1 după scăderea dozei de corticosteroid la ≤10 

mg/zi prednison sau echivalent 



Valori crescute ale 

creatininei de gradul 3 

sau 4 

Se întrerupe definitiv 

tratamentul 

Administrarea unei doze inițiale de 

prednison de 1 până la 2 mg/kg/zi sau 

echivalent, urmată de scăderea dozei 

Alte reacții adverse 

mediate imun 

(incluzând, însă 

nefiind limitate la 

encefalomielită 

paraneoplazică, 

meningită, miozită, 

rejet al 

transplantului de 

organe solide, 

boală grefă-contra- 

gazdă, sindrom 

Guillain-Barre, 

inflamație 

la nivelul sistemului 

nervos central, 

 

 

 

 

 

 

Gradul 2 sau 3, pe baza 

tipului de reacție 

 

Se oprește temporar 

administrarea  

Se inițiază tratamentul simptomatic 

incluzând doza inițială de 1 până la 2 

mg/kg/zi prednison sau echivalent, așa 

cum este indicat din punct de vedere 

clinic, urmată de scăderea progresivă a 

dozei 

Se reia administrarea  dacă o altă reacție adversă mediată imun se 

ameliorează și se menține la gradul 0 până la 1 după scăderea dozei 

de corticosteroid la ≤10 mg/zi prednison sau echivalent 

poliradiculoneuropati

e 

– Gradul 3, pe baza tipului  

 

 

 

 

 

 

 

 

Se întrerupe definitiv 

tratamentul 

 

 

 

 

 

 

 

 

Administrarea unei doze 

inițiale de prednison de 1 până 

la 2 mg/kg/zi sau echivalent, 

așa cum este indicat din punct 

de vedere clinic, urmată de 

scăderea dozei 

demielinizantă 

inflamatorie 

de reacție sau gradul 4 

(excluzând endocrinopatii) 

cronică, encefalită, – Toxicitate neurologică de 
miastenia gravis, gradul 3 sau 4 
neuropatie periferică,  

miocardită, 

pericardită, purpură 

trombocitopenică 

imună, vasculită, 

artralgie, 

artrită, astenie 

musculară, mialgie, 

polimialgie 

reumatică, sindrom 

tiroidită) 

– Miocardită sau 

pericardită de gradul 3 sau 

4 

– Reacție adversă mediată  

imun de gradul 3, recurentă 

– Reacții adverse mediate 

imun de gradul 2 sau 3, 

persistente, a căror durată 

atinge sau depășește 12 

săptămâni (excluzând 

endocrinopatii)  

– Incapacitate de a scădea doza 

de corticosteroid la 10 mg 

prednison sau mai puțin pe zi, 

sau echivalent, în decurs de 12 

săptămâni 

  
Reacții asociate cu administrarea perfuzieia 

 

 
 

 

Reacție asociată cu 

administrarea 

perfuziei 

 

 

Gradul 1 sau 2 

Se întrerupe  

 

 

Se inițiază tratamentul 

simptomatic 

administrarea perfuziei 
sau se micșorează viteza 

de administrare a perfuziei 

  Gradul 3 sau 4 
Se întrerupe definitiv 

tratamentul 

Durata tratamentului pentru indicaţiile 1 și 2 – până la progresia bolii sau până la apariția 

toxicității inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, dacă progresia 

imagistică nu este însoțită de deteriorare clinica și/sau pacientul continuă sa aibă beneficiu clinic. 
 

Durata tratamentului pentru indicaţia 3 – până la progresia bolii sau până la apariția toxicității 

inacceptabile. Pacienții care prezintă boală progresivă pot continua tratamentul cu cemiplimab cu 

o completare de 4 cicluri de chimioterapie specifică histologiei până la o nouă progresie. 

Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, dacă progresia imagistică nu este 

însoțită de deteriorare clinica și/sau pacientul continuă sa aibă beneficiu clinic. 

Durata tratamentului pentru indicaţia 4 – până la progresia bolii sau până la apariția toxicității 

inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, dacă progresia 



imagistică nu este însoțită de deteriorare clinica și/sau pacientul continuă sa aibă beneficiu clinic. 

 

Monitorizarea tratamentului: 

Evaluare imagistica periodică (CT sau RMN sau PET-CT în funcție de situație, decizia aparținând 

medicului curant). Interval de evaluare optim 3-6 luni. 

 

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului: 

Progresia  obiectivă  a  bolii  (examene  imagistice și clinice) în absența beneficiului clinic; 

tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant și cu acceptul pacientului, dacă progresia 

imagistică nu este însoțită de deteriorare clinică și /sau pacientul continuă sa aibă beneficiu clinic   

a. Efecte secundare (toxice) nerecuperate 

b. Decizia medicului 

c. Decizia pacientului de a întrerupe tratamentul 

 

VI. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicală.” 
 



DCI RITUXIMABUM (original Ἠi biosimilar) 
 

 

 

 

�3�U�R�W�R�F�R�O���W�H�U�D�S�H�X�W�L�F���F�R�U�H�V�S�X�Q�]���W�R�U���S�R�]�L� �L�H�L���Q�U���������������F�R�G�����/�������&������DCI RITUXIMABUM  

���R�U�L�J�L�Q�D�O���ú�L���E�L�R�V�L�P�L�O�D�U�� 

 

I. Indicatii: 

1. Limfom non-Hodgkin 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, NLPHL (nodular lymphocyte 

predominant Hodgkin lymphoma), etc.] 
 

II. Criterii de includere: 

1. Limfom nonHodgkin difuz cu celula mare B CD20+ 

a. netratat anterior, in asociere cu chimioterapia tip CHOP sau CHOP-like. 

b. tratament de linia a 2-a si linii subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilor 
ESMO si NCCN 

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 Ó 2 ori dupa chimioterapie in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie 

3. Leucemia limfatica cronica CD20+ 
a. netratata anterior sau recazuta, in asociere cu chimioterapie 
b. pacienἪi adulἪi care au primit anterior cel puἪin un tratament - în asociere cu venetoclax 

4. Alte tipuri de limfoame CD20+ (limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL, etc) 
a. tratament de linia 1, a 2-a si linii subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilor 

ESMO si NCCN 
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 

 

Criterii de excludere: 

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

produsului. 
4. Pacienti sever imunocompromisi. 
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