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Introducere 

Pemfigusul vulgar (PV) este o dermatoză buloasă autoimună severă caracterizată clinic prin 

prezența de bule flasce și eroziuni, localizate la nivelul mucoaselor și a tegumentului, histologic 

prin bule intraepidermale suprabazale, iar imunologic prin autoanticorpi orientați împotriva 

desmogleinelor 1 și 3. Este o afecţiune rară, incidenţa variind între 0,076 şi 1,62/100 000 

locuitori/an, în funcţie de populaţia studiată. La majoritatea pacienților severitatea leziunilor se 

corelează cu nivelele de autoanticorpi anti-deemogleine 1 și 3. Evoluţia pemfigusului vulgar este 

imprevizibilă, fără tendinţă la vindecarea spontană a leziunilor. Înainte de utilizarea 

corticosteroizilor pacienţii decedau în 1-3 ani. Odată cu instituirea corticoterapiei şi a 

imunosupresoarelor, prognosticul s-a îmbunătăţit simţitor, dar pemfigusul rămâne o boală cu 

mortalitate semnificativă, de aproximativ 10% la pacienţii urmăriţi timp de 10 ani. Riscul de deces 

la pacienții cu pemfigus este de 3,3 ori mai mare față de populația generală. Cauzele majore de 

deces sunt suprainfecţia leziunilor, tulburările hidroelectrolitice şi imunosupresia indusă de terapie 

I. Indicația terapeutică 

Tratamentul pacienţilor cu pemfigus vulgar (PV) moderat până la sever 

Scoruri de severitate 

Scorul PDAI (Pemphigus Disease Area Index – anexa 1) evaluează extinderea și severitatea 

leziunilor de la nivelul mucoaselor și a pielii. 

 

Formele de severitete ale PV în funcție de PDAI: 

- forma ușoară PDAI ≤ 15 

- forma moderată PDAI > 15 ≤ 45 

- forma severă PDAI > 45 

 

Scorul DLQI (Dermatology Life Quality Index – anexa 2) evaluează impactul bolii asupra calității 

vieții. Un scor DLQI ≥ 10 indică o afecțiune severă. 

 

 

II. Criterii pentru includerea unui pacient în tratament 

 

1. Criterii de eligibilitate ale pacienților pentru rituximab: 

- pacientul suferă de pemfigus vulgar ( forma moderat-severă PDAI  >  15)  

      și 

- DLQI ≥ 10 

      și 

- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapia cu rituximab 

      și 

- eșecul, intoleranța sau contraindicația terapiei clasice sistemice după cum urmează: 

îndeplinirea a cel putin unul din următoarele criterii: 

 nu se obține controlul bolii (nu mai apar leziuni noi, iar cele existente încep să se 

epitelizeze) după cel puțin 3 săptămâni de la inițierea tratamentului cu 

o corticoterapie sistemică – prednison 1-3 mg/kg/zi sau alte terapii cortizonice 

sistemice în doza echivalentă 

o corticoterapie sistemică  prednison 1-3 mg/kg/zi (sau alte terapii cortizonice 

sistemice în doza echivalentă) în asociere cu azatioprina 1-3 mg/kg/zi, sau 

ciclofosfamidă 1-2 mg/kg/zi sau micofenolat mofetil 2 g/zi 



               sau 

 a devenit intolerant sau are contraindicații sau nu se pot administra terapiile clasice 

sistemice 

               sau 

 pacientul este la risc să dezvolte toxicitate la terapiile clasice sistemice folosite (de 

exemplu depășirea dozei maxime recomandate), iar alte terapii alternative nu pot fi 

folosite 

               sau 

 sunt cu o boală cu recădere rapidă 

 

2. Criterii de excludere din tratamentul cu rituximab pentru pacienții cu pemfigus vulgar 

 pacienți cu forme ușoare de boală și cu răspuns satisfăcător la tratamentul cu alte terapii 

sistemice 

 insuficiență cardiacă severă sau boală cardiacă necontrolată, severă. 

 infecții severe active  

 pacienți cu status imun afectat sever 

 hipersensibilitate la substanța activă sau la excipenți 

 

 

III. Diagnosticul pacientului cu pemfigus vulgar 

Diagnosticul pacientului cu PV se bazează pe anamneză, examen clinic, examen histologic, 

imunofluorescență directă și ELISA.  

 anamneza și examenul clinic vor include data debutului bolii, simptome subiective de 

durere, prurit, disfagie, disurie, afectare genitală, ORL și oculară. Se vor evalua posibile 

comorbidități cardiovasculare, metabolice, oncologice, infecțioase și endocrinologice 

pentru posibili factori de risc ai tratamentului cu corticosteroizi sistemici, medicamente 

imunosupresoare și rituximab. Anamneza va decela posibile tratamente cu inhibitori de 

enzimă de conversie a angiotensinei, blocanți ai receptorilor de angiotensină, beta-blocanți, 

cefalosporine, fenilbutazonă, piritinol și tiopronină, implicate în pemfigusul indus de 

medicamente. Evaluarea severității leziunilor se va face prin PDAI, iar impactul asupra 

calității vieții prin DLQI.  

 examen histopatologic din leziunea de pemfigus evidențiază acantoliza intraepidermică 

suprabazală. 

 imunofluorescența directă se realizează din pielea perilezională indică depunerile de IgG și 

C3 pe suprafața keratinocitelor cu aspectul patognomonic de rețea. 

 ELISA pune în evidență nivelele de autoanticorpi anti- desmogleină 3 (PV localizat pe 

mucoase) și anticorpi anti-desmogleină 3/antidesmogleină 1 (PV cutaneo-mucos). Trusele 

valabile sunt MBL sau Euroimmun. 

 pentru inițierea și monitorizarea tratamentului cu rituximab sunt necesare următoarele 

investigații pentru eventuale reacţii adverse sau complicaţii conform Fişei de evaluare şi 

monitorizare a pacientului cu PV tratat cu rituximab (anexa 3): hemoleucograma, VSH, 

proteina C reactivă, uree, creatinină, ionogramă (sodiu, potasiu), ASAT, ALAT, GGT, 

glicemie, antigen HBs, anticorpi anti-VHC, sumar și sediment urinar, test cutanat 

tuberculinic/IGRA, radiografie pulmonară. La iniţierea terapiei cu rituximab pacientul va 

prezenta adeverinţă de la medicul de familie cu bolile cronice pentru care acesta este în 

evidenţă. În cazul afecţiunilor cronice care reprezintă contraindicaţii relative este 

obligatoriu consultul de specialitate. 

Supravegherea terapeutică este obligatorie pentru toti pacientii cu PV în tratament cu rituximab. În 

functie de particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita și alte evaluări 

paraclinice și interdisciplinare. 

 



IV. Tratament 

 

Tratamentul pacientului cu PV 

Strategia terapeutică la pacienţii cu PV trebuie să obțină controlul bolii, adică să oprească apariţia 

de leziuni noi şi să conducă la epitelizarea celor existente. Alte obiective importante sunt 

prevenirea recurențelor, limitarea efectelor secundare ale tratamentului și îmbunătățirea calității 

vieții pacienților. 

Tratamentul constă în corticoterapie sistemică singură sau în asociere cu medicamente 

imunosupresoare. Pentru cazurile refractare la terapia clasică se indică rituximab, imunoglobuline 

intravenoase sau imunoabsorbție. 

 

Corticoterapia sistemică reprezintă medicația principală în tratamentul PV. Se administrează 

prednison în doză de 1-3 mg/kg/zi. Această doză este menţinută până se obține controlul bolii apoi 

prednisonul se scade progresiv cu 5-10 mg pe săptămână. Se poate utiliza și altă medicație 

cortizonică sistemică cu doza în echivalență. Schema este orientativă, fiind necesară 

particularizarea ei în funcție de severitatea bolii, bolile asociate și efectele secundare ale 

tratamentului.  

 

Azatioprina se utilizează în doze de 1-3 mg/kg/zi. Se începe cu 50 mg/zi în prima săptămână, iar 

apoi se crește la doza indicată. Doza va fi adaptată în funcție de activitatea tiopurin 

metiltransferazei.  

 

Micofenolat mofetil se administrează în doză de 2 g/zi divizată în două prize,. Pentru o toleranță 

gastrointestinală mai bună se preferă creșterea cu 500 mg pe săptămână până la doza de 2g/zi.  

 

Ciclofosfamida se poate administra în bolus intravenos de 500 mg sau oral 1-2 mg/kg/zi. Este 

considerată cu un potențial toxic mai mare decât azatioprina și micofenolat mofetil.  

Medicația imunosupresoare se asociază pentru a putea reduce mai rapid corticoterapia sistemică și 

evitarea efectelor adverse severe ale acesteia. Înainte de a începe tratamentul cu medicație 

imunosupresoare se va evalua pacientul pentru a evita o reactivare a unei boli infecțioase cronice 

de tip hepatită virală, tuberculoză sau infecție cu HIV. 

Pentru cazurile refractare la terapia clasică se indică rituximab, imunoglobuline intravenoase sau 

imunoabsorbție. 

 

Tratamentul cu rituximab la pacienții cu PV moderat-sever 

Rituximab-ul este un anticorp monoclonal împotriva celulelor B care exprimă antigenul de 

suprafaţă CD20. Efectele terapeutice constau în depleția celulelor B CD20+ ca sursă de 

autoanticorpi și reducerea indirectă a limfocitelor T CD4+ ca celule cu rol în prezentarea 

antigenului. Ultimele ghiduri internaționale recomandă rituximab ca tratament de primă alegere la 

pacienții cu PV moderat-sever.  

 

 

Consimțământul pacientului 

Anterior inițierii tratamentului cu rituximab fiecare pacient trebuie să semnze o declarație de 

consimțământ informat (anexa 4) care atestă faptul că pacientul a luat la cunoștință toate 

informațiile cu privire la beneficiile și riscurile asociate terapiei cu acest medicament. 

Evaluare pre-tratament 

Pacientul trebuie evaluat înainte de de inițierea tratamentului cu rituximab (evaluare pre-

tratament) prin următoarele investigații: 

 

 

 



Severitatea bolii PDAI, DLQI 

Starea generală Greutate 

Înălțime 

IMC 

Analize de laborator Hemoleucograma completă 

VSH 

CRP 

Uree  

creatinină  

ionogramă (Na, K) 

ASAT 

ALAT  

GGT  

FA 

Glicemie 

Antigen HBs,  

Anticorpi anti-VHC 

Ex sumar urină  

 

Opțional: 

 Nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 și 3  

 IgG Cytomegalovirus (CMV)  

 IgG Herpes simplex virus (HSV)  

 IgG Parvovirus B19  

 IgG Varicella zoster virus  

 IgG West Nile Virus 

 

Infecția TBC  IDR la PPD/Quantiferon 

Radiografie pulmonară  

Alte analize de laborator semnificative În funcție de particularitățile pacientului 

*Medicul curant va decide efectuarea acestor investigații ținând cont de siptomele pacientului, istoricul bolii, 

antecedentele personale patologice și modificările decelate la examenul obiectiv. 

Evaluarea siguranței și eficacității terapeutice 

Pacientul trebuie evaluat din punct de vedere clinic și paraclinic pentru siguranţa terapeutică şi 

eficacitatea clinică la 3 luni de la iniţierea terapiei cu rituximab prin următoarele investigaţii: 
Severitatea bolii PDAI 

 DLQI 

Starea generală Semne și simptome 

Greutate 

Înălțime 

IMC 

Analize de laborator Hemoleucograma completă 

VSH 

CRP 

Uree,  

creatinină  

ionogramă (Na,K) 

ASAT 

ALAT  

GGT  

FA 

Glicemie 

Sumar și sediment urinar 

Opțional - nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 și 3  



Alte analize de laborator semnificative În funcție de particularitățile pacientului 

În continuare, evaluarea siguranței și eficienței terapeutice se va face la 6 luni, cu excepția 

cazurilor la care apar recăderi sau efecte adverse. 

Prima evaluarea pentru atingerea țintei terapeutice 

Pacientul trebuie evaluat pentru atingerea țintei terapeutice și stabilirea siguranței terapeutice 3 

luni de la inițierea terapiei cu rituximab.  

Ținta terapeutică se definește prin: 

- Reducerea cu 50% a scorului PDAI față de momentul inițial cu un obiectiv pe termen lung 

de a obține remisiunea completă a leziunilor 

și 

- Reducerea cu minim 5 puncte a scorului DLQI faţă de momentul iniţial cu un obiectiv pe 

termen lung de a ajunge la o valoare absoluta de cel mult 2. 

 
Severitatea bolii Scorurile PDAI și DLQI 

Stare generală Semne și simptome 

Greutate 

Înălțime 

IMC 

Analize de laborator Hemoleucograma 

VSH 

CRP 

Uree  

creatinină 

ionogramă (Na,K) 

ASAT  

ALAT  

GGT  

FA 

Glicemie 

Ex. sumar urină 

Opțional - anticorpii (IgG) anti-desmogleină 1 și anti-desmogleină 3  

Alte analize de laborator semnificative În funcție de particularitățile pacientului 

 

Monitorizarea menținerii țintei terapeutice și a siguranței tratamentului 

Parametrii  Descriere Interval de monitorizare 

Severitatea bolii Scoruri PDAI și DLQI 6 luni 

Stare generală Semne și simptome 

Greutate 

Înălțime 

IMC 

6 luni 

Analize de laborator Hemoleucograma 

VSH 

CRP 

Uree  

Creatinină  

Ionogramă (Na, K) 

ASAT  

ALAT  

GGT  

FA 

6 luni 



Glicemie 

Ex. sumar urină 

Opțional - anticorpii (IgG) anti-desmogleină 

1 și anti-desmogleină 3  

Alte analize de laborator semnificative În funcție de particularitățile pacientului  

 

Modul de administrare al tratamentului cu rituximab  

 

Premedicaţia  
Aceasta trebuie administrată cu o oră  înaintea  perfuziei de Rituximab și conține:  

 antipiretic  - Paracetamol 1 g oral 

 antihistaminice de generația a doua  

 Prednison 100 mg oral sau altă medicație cortizonică sistemică în doza echivalentă  

 

Doza 

Se administrează inițial în două doze de 1 g la interval de 2 săptămâni, iar în continuare o doză de  

0,5-1g la 6, 12 și 18 luni în funcție de evaluarea clinică și nivelul anticorpilor anti-desmogleină 3 

și anti-desmogleină 1. După 18 luni se pot continua administrări de rituximab la intervale de 6 luni 

dacă reapar leziuni de pemphigus, iar nivelele de autoanticorpi anti-desmogleină 1 și 3 se mențin 

înalte. 

Mod de administrare 

Se dizolvă rituximab-ul 1000 mg în 1000 ml soluție NaCl 0,9% 

La prima perfuzie se începe cu 50 ml/h, apoi 100 ml/h, 150 ml/h, 200 ml/h, 250 ml/h, 300 ml/h, 

350 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arterială și temperatura înainte de fiecare 

creștere și se va nota în foaia de observație. Durata perfuziei va fi de 6 ore. 

La următoarea perfuzie se va administra aceiași premedicație, iar apoi se va începe cu 100 ml/h, 

apoi 200 ml/h, 300 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arterială și temperatura 

înainte de fiecare creștere și se va nota în foaia de observație. Durata perfuziei va fi de 3 ore și 15 

minute. 

Perfuzia trebuie oprită imediat în cazul dezvoltării reacțiilor severe precum bronhospasm, dispnee 

severă și hipoxie. 

 

Evaluarea tratamentului - calendarul evaluărilor 

1. Evaluarea pre-tratament 

2. Evaluarea siguranţei terapeutice şi a eficacităţii clinice  

3. Opțional determinarea nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine la 3 luni de la prima 

infuzie, apoi regulat la interval de 6 luni  

4. Evaluarea răspunsului la tratament se va face regulat, inițial la 2-4 săptămâni până la obținerea 

controlului bolii, în cazul pacienților tratați cu rituximab și corticoterapie sistemică  

5. Odată cu obținerea controlului bolii monitorizarea răspunsului clinic  și a siguranţei terapeutice 

se realizează la fiecare 4-8 săptămâni până la sistarea terapiei asistemice cu cortizon 

6. Odată ce tratamentul sistemic cu cortizon a fost oprit urmărirea pacienților va fi efectuată la un 

interval de 3-6 luni, pană la obținerea controlului complet al bolii 

Evaluarea pre-tratament 

Anterior inițierii tratamentului cu rituximab pacientul trebuie evaluat prin următoarele investigații:  

Severitatea bolii PDAI, DLQI 

Starea generală Semne și simptome 

Greutate 

Înălțime 

IMC 



Analize de laborator Hemoleucograma 

VSH 

CRP 

Uree, creatinină, ionogramă 

ASAT, ALAT, GGT, FA 

Glicemie 

Antigen HBs, anticorpi anti-HBc, anticorpi anti-VHC 

Serologie HIV 

Sumar și sediment urinar 

 

Opțional: 

 Nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 și 3  

 IgG Cytomegalovirus (CMV)  

 IgG Herpes simplex virus (HSV)  

 IgG Parvovirus B19  

 IgG Varicella zoster virus  

 IgG West Nile Virus 

Infecția TBC Radiografie pulmonară, Quantiferon 

Alte analize de laborator semnificative În funcție de particularitățile pacientului 

*Medicul curant va decide efectuarea acestor investigații ținând cont de simptomele pacientului, istoricul bolii, 

antecedentele personale patologice și modificările decelate la examenul obiectiv. 

In evaluarea paciențior cu pemfigus vulgar, anterior inițierii tratamentului cu rituximab trebuie să 

fie documentate următoarele aspecte: 

 anamneza cu istoricul bolii și precizarea detaliată a simptomelor acesteia  

 specificarea antecedentelor personale patologice: hematologice, oncologice, 

cardiovasculare, infecțioase, etc 

 antecedentele personale fiziologice: sarcină, alăptare, contracepție 

 medicația administrată de fond 

 identificarea medicamentelor care pot să contribuie la declanșarea bolii (inihibitorii 

enzimei de conversie, penicilamină, blocanții ai receptorilor angiotensinei, beta-blocante, 

cefalosporine, fenilbutazona, rifampicină, piritinol, tiopronina) 

 calendarul vaccinărilor, necesitatea administrării unor vaccinuri vii care trebuie 

administrate anterior inițierii tratamentului. 

 examen obiectiv 

 

Dacă pacientul prezintă afecțiuni neoplazice este necesar avizul oncologic anterior inițierii 

tratamentului cu rituximab. La fel și în cazul unor afecțiuni hematologice este necesar avizul 

medicului de specialitate anterior inițierii terapiei cu rituximab. 

Evaluarea siguranței și eficacității terapeutice 

Pacientul trebuie evaluat din punct de vedere clinic și paraclinic pentru siguranţa terapeutică şi 

eficacitatea clinică la 3 luni de la iniţierea terapiei cu rituximab prin următoarele investigaţii: 

 
Severitatea bolii Scoruri clinice PDAI, DLQI 

Starea generală Semne și simptome 

Greutate 

Înălțime 

IMC 

Analize de laborator Hemoleucograma 

VSH 



CRP 

Uree, creatinină, ionogramă 

ASAT, ALAT, GGT, FA 

Glicemie 

Sumar și sediment urinar 

Opțional - nivelul seric al anticorpilor anti-desmogleine 1 și 

3 

Alte analize de laborator semnificative În funcție de particularitățile pacientului 

Prima evaluare pentru atingerea țintei terapeutice 

Pacientul trebuie evaluat pentru atingerea țintei terapeutice și stabilirea siguranței terapeutice la 3 

luni de la inițierea terapiei cu rituximab.  

Severitatea bolii Scorurile PDAI și DLQI 

Stare generală Semne și simptome 

Greutate 

Înălțime 

IMC 

Analize de laborator Hemoleucograma 

VSH 

CRP 

Uree, creatinină, ionogramă 

ASAT, ALAT, GGT, FA 

Glicemie 

Sumar și sediment urinar 

Opțional anticorpii (IgG) anti-desmogleină 1 și anti-

desmogleină 3 

Alte analize de laborator semnificative În funcție de particularitățile pacientului 

 

Monitorizarea menținerii țintei terapeutice și a siguranței tratamentului 

Parametrii  Descriere Interval de monitorizare 

Severitatea bolii Scoruri PDAI și DLQI 6 luni 

Stare generală Semne și simptome 

Greutate 

Înălțime 

IMC 

6 luni 

Analize de laborator Hemoleucograma 

VSH 

CRP 

Uree, creatinină, ionogramă 

ASAT, ALAT, GGT, FA 

Glicemie 

Sumar și sediment urinar 

Opțional - anticorpii (IgG) anti-

desmogleină 1 și anti-desmogleină 3 

6 luni 

Alte analize de laborator semnificative În funcție de particularitățile 

pacientului 

 

 

Reacții adverse ale terapiei cu rituximab 

Efect advers Foarte frecvent Frecvent 

Infecţii şi infestări Infecţie la nivelul tractului 

respirator superior 

Infecţie cu virus herpetic 

Herpes zoster 

Herpes bucal 

Conjunctivită 

Rinofaringită  



Candidoză bucală 

Infecţie la nivelul tractului urinar 

Neoplasme benigne, maligne   Papilom cutanat 

Tulburări psihice Tulburare depresivă persistentă Depresie majoră 

Iritabilitate 

Tulburări ale sistemului nervos Cefalee Ameţeală 

Tulburări cardiace  Tahicardie 

Tulburări gastro-intestinale  Durere la nivelul abdomenului superior 

Afecţiuni cutanate şi ale ţesutului 

subcutanat 

Alopecie Prurit 

Urticarie  

Erupții cutanate/rash 

Tulburări generale şi la nivelul 

locului de administrare 

 Fatigabilitate 

Astenie 

Pirexie 

Leziuni, intoxicaţii şi complicaţii 

legate de procedurile utilizate 

Reacţii legate de perfuzie*  

*Reacţii legate de perfuzie: cefalee, frisoane, tensiune arterială crescută, greaţă, astenie, durere, dispnee, eritem, 

hiperhidroză, hiperemie facială/bufeuri, hipotensiune arterială/tensiune arterială scăzută şi exantem tranzitoriu/erupţie 

pruriginoasă. 

Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare 

Leucoencefalopatie multifocală progresivă (LMP) 

Dat fiind faptul că au fost raportate cazuri foarte rare de LMP cu evoluție letală ca urmare a 

utilizării rituximabului, pacienţii trebuie să fie monitorizaţi la intervale regulate pentru 

identificarea oricărui simptom neurologic nou sau agravat sau semne sugestive pentru LMP. În 

cazul în care se suspectează LMP, doza ulterioară de rituximab nu trebuie administrată până când 

LMP este exclusă.  

Orice pacient cu semne și simptome neurologice și psihiatrice trebuie să efectueze cât mai repede 

un consult de specialitate și să prezinte avizul medicului specialist. 

 

Reacţii legate de perfuzie 

Tratamentul cu rituximab este asociat cu reacţii legate de perfuzie (IRR), asociate cu eliberarea de 

citokine şi/sau alţi mediatori chimici. 

Cele mai frecvente simptome sunt cefalea, pruritul, iritaţia faringiană, eritemul facial, exantemul, 

urticaria, hipertensiunea arterială şi febra. Incidența IRR este mai frecventă la administrarea 

primei perfuzii cu rituximab, frecvența acestora scăzând odată cu următoarele administrări. În 

cazul acestor IRR, scăderea vitezei de perfuzare sau întreruperea perfuziei cu rituximab poate să 

ducă la ameliorarea simptomatologiei. De asemenea, în anumite cazuri, poate să fie necesară 

administrarea antihistaminicelor, antipireticelor, a oxigenului, a soluțiilor saline, a 

bronhodilatatoarelor și glucocorticoizilor. 

 

Tulburări cardiace 

Se impune monitorizarea atentă a pacienților cu boli cardiace dat fiind faptul că au fost observate 

episoade de angină pectorală, aritmii, insuficiență cardiacă și infarct miocardic la pacienții tratați 

cu rituximab și avizul medicului specialist. 

Infecţii  

Celulele B, ținta terapiei cu rituximab, joacă un rol important în menţinerea unui răspuns imun 

normal, astfel, pacienţii tratați cu acest medicament prezintă un risc crescut de infecţii. Pe durata 

tratamentului cu rituximab pacienții pot să dezvolte infecţii grave, cu risc letal. Rituximab nu 

trebuie administrat pacienților cu infecţii active severe, precum tuberculoză, infecţii oportuniste şi 

sepsis, sau la pacienţii sever imunocompromişi. O atenție deosebită este necesară în cazul 



pacienților cu antecedente de infecţii cronice, recurente sau cu patologii care ii predispun la 

infecții severe.  

 

Infecţii cu hepatita B 

În cazul unor pacienți tratați cu rituximab au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B, 

inclusiv cu evoluție letală. 

Înainte de iniţierea tratamentului cu rituximab, toți pacienții trebuie investigați prin determinarea 

antigenlui  de suprafață al virusului hepatitei B (AgHBs). 

Pacienţii care prezintă hepatitei B activă nu trebuie trataţi cu rituximab.  

În cazul pacienților cu serologie pozitivă pentru virusul hepatitei B se impune evaluarea acestora 

și avizul medicului specialist. 

Neutropenie cu debut întârziat 

Determinarea valorii neutrofilelor sanguine se impune înaintea fiecărei infuzii cu rituximab, și 

regulat până la 6 luni de la întreruperea tratamentului, și ulterior în cazul apariției semnelor și/sau 

simptomelor de infecție.  

Afecţiuni cutanate 

Au fost raportate afecţiuni cutanate severe, cum sunt necroliza epidermică toxică) şi sindromul 

Stevens-Johnson, unele cu evoluţie letală. Aceste evenimente impun întreruperea permanentă a 

tratamentului cu rituximab.   

Imunizare 

Medicul trebuie să evalueze statusul vaccinal al pacienților candidați pentru terapia cu rituximab, 

și să se asigure că aceștia sunt imunizați conform ghidurilor in vigoare.  

Vaccinarea trebuie încheiată cu cel puţin 4 săptămâni înainte de prima administrare de 

rituximab.  

Nu este recomandată administrarea de vaccinuri vii pe durata terapiei cu rituximab. 

Pacienţilor trataţi cu rituximab li se pot administra vaccinuri inactive, însă rata de răspuns la 

acestea poate să fie scăzută. 

Vaccinarea cu vaccinuri inactive a pacienților aflați sub tratament cu rituximab trebuie încheiată 

cu cel puțin  4 săptămâni înainte de următoarea administrare a acestuia. 

 

Malignitate  

Datele actuale nu sugerează existența unui risc crescut de dezvoltare a neoplaziilor în contextul 

administrării de rituximab. Cu toate acestea nu poate sa fie exclus cu certitudine riscul de 

dezvoltare al tumorilor solide.  

 

V. Prescriptori 

Tratamentul se inițiaza si se continuă de medici din specialitatea dermatologie-venerologie. 

Acestia au  obligatia de a introduce pacientul in Registrul Național de Pemfigus vulgar. 

 

 

 

 

 



 

Anexa1   

Scor PDAI (Pemphigus Disease Area Index) 

Cutanat Activitate  Afectare 

Localizare anatomică Eroziuni/bule sau eritem nou apărut  Hiperpigmentare post-

inflamatorie sau eritem 

postlezional 

 0      absent 

   1   1-3 leziuni, cel mult una >2   cm,                 

nici una > 6 cm 

2       2-3 leziuni, cel puțin două  >2 cm, 

nici   una >6 cm 

3      >3 leziuni, nici una >6 cm 

5      >3 leziuni, și/sau cel puțin una >6 cm 

 10      >3 leziuni, și/sau cel puțin una >16 

cm sau întreaga zonă 

Nr. leziuni dacă ≤ 3 0    absent 

1    prezent 

Urechi    

Nas    

Restul feței    

Gât    

Torace anterior    

Abdomen    

Torace posterior, fese    

Brațe și antebrațe    

Mâini    

Coapse și gambe    

Picioare    

Zona genitală    

Total cutanat /120  /12 

 

Scalp Activitate  Afectare 

Localizare anatomică Eroziuni/bule sau eritem nou apărut Nr. leziuni dacă ≤3 Hiperpigmentare post-

inflamatorie sau eritem 

postlezional 

   0    absent 

  1    un cadran 

  2    două cadrane  

  3    trei cadrane 

  4    tot scalpul 

10  cel puțin o leziune >6cm 

 0    absent 

1    prezent 

Total scalp /10  /1 

 

Mucoase Activitate  Afectare 

Localizare anatomică Eroziuni/bule   

   0     absent 

  1     o leziune 

  2     2-3 leziuni 

  5     >3 leziuni sau 2 leziuni >2 cm 

10    întreaga suprafață 

Nr. leziuni dacă ≤ 3  

Ochi    

Nas    

Mucoasa bucală    

Palatul dur    



Palatul moale    

Mucoasa gingivală 

superioară 

   

Mucoasa gingivală 

inferioară 

   

Limba    

Planșeul bucal    

Mucoasa labială    

Faringele posterior    

Anogenital     

Total mucoase /120   

 

Total scor de activitate: ........................... 

Total afectare: ......................................... 

  



Anexa 2  

Chestionar pentru determinarea scorului DLQI (Index Dermatologic de Calitate a Vieții) 

Nume și prenume:                                      Diagnostic:  

Spital:                             Data:     

Scor: ________  

 
*Scopul acestui chestionar este de a cuantifica impactul problemei dv. dermatologice pe durata ultimei săptămâni 

1. În ultima săptămână, cât de mult ați simțit senzații de mâncărime, înțepături, dureri 

sau sensibilitate la nivelul pielii? 

Foarte mult ▢ 

Mult ▢ 

Puțin ▢ 

Deloc ▢ 

2. În ultima săptămână, cât ați fost de jenat(ă) sau conștient(ă) de boala dv. de piele? Foarte mult ▢ 

Mult ▢ 

Puțin ▢ 

Deloc ▢ 

3. În ultima săptămână, cât de mult a afectat boala dv. de piele mersul la cumpărături 

sau îngrijirea casei sau a grădinii? 

Foarte mult ▢ 

Mult ▢ 

Puțin ▢ 

Deloc ▢           Nerelevant 

▢ 

4. În ultima săptămână, cât de mult a influențat boala dv. de piele hainele cu care v-

ați îmbrăcat? 

Foarte mult ▢ 

Mult ▢ 

Puțin ▢ 

Deloc ▢           Nerelevant 

▢ 

5. În ultima săptămână, cât de mult a afectat boala dv. de piele activitățile sociale sau 

de relaxare? 

Foarte mult ▢ 

Mult ▢ 

Puțin ▢ 

Deloc ▢           Nerelevant 

▢ 

6. În ultima săptămână, cât de mult v-a împiedicat boala dv. de piele să practicați un 

sport? 

Foarte mult ▢ 

Mult ▢ 

Puțin ▢ 

Deloc ▢           Nerelevant 

▢ 

7. În ultima săptămână, boala dv. de piele v-a împiedicat la serviciu sau la studii? 

 

 

Dacă „Nu”, în ultima săptămână, cât de mult a fost boala dv. de piele o problemă la 

serviciu sau la studii? 

Da ▢ 

Nu ▢               Nerelevant ▢ 

 

Mult ▢ 

Puțin ▢ 

Deloc ▢ 

8. În ultima săptămână, cât de mult v-a creat  boala dv. de piele dificultăți cu 

partenerul(a) sau cu oricare dintre prietenii apropiați sau rudele dv.? 

Foarte mult ▢ 

Mult ▢ 

Puțin ▢ 

Deloc ▢           Nerelevant 

▢ 

9. În ultima săptămână, cât de mult v-a creat dificultăți sexuale boala dv. de piele ? Foarte mult ▢ 

Mult ▢ 

Puțin ▢ 

Deloc ▢           Nerelevant 

▢ 



10. În ultima săptămână, cât de multe probleme v-a creat tratamentul pentru boala dv. 

de piele, de exemplu prin murdărirea locuinței sau luându-vă prea mult timp? 
Foarte mult ▢ 

Mult ▢ 

Puțin ▢ 

Deloc ▢           Nerelevant 

▢ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexa 3  

FIȘA DE EVALUARE ȘI MONITORIZARE A PACIENTULUI CU PEMFIGUS VULGAR 

FORMĂ MODERAT-SEVERĂ AFLAT ÎN TRATAMENT CU RITUXIMAB 

 

Date generale 

Nume ………………….................………….   Prenume 

………...................………………………. 

Data nașterii _ _ /_ _ / _ _ _ _                            Vârstă _ _     Sex F/ M 

CNP _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

Adresa………………………………………………………………….....................................……

…  

Număr de telefon ……………………............................… 

Adresă de e-mail …………………………………………. 

Medic de familie………………………………………….. 

 

Medic curant dermatolog 

Num................................................................ Prenume ...................................................................... 

Unitatea sanitară ................................................................................................................................. 

Adresa de corespondenţă .................................................................................................................... 

Telefon: ...................................... Fax .................................... E-mail 

.................................................... 

 

Parafa:         Semnătura: 

 

  



I. CO-MORBIDITĂŢI: 

Pacientul a prezentat următoarele afecţiuni (bifaţi varianta corespunzătoare fiecărei rubrici, iar 

dacă răspunsul este DA, furnizaţi detalii) 

Afecțiune DA/NU Diagnostic lună/an Evoluție/Tratament actual 

Infecţii acute     

Infecţii recidivante/persistente     

TBC (tratament actual, tratament anterior, ultima 

evaluare pneumologică) 

   

HTA (grad, tratament, controlul bolii, ultimul 

control cardiologic) 

   

Boala ischemică coronariană (grad, ultimul 

control cardiologic) 

   

Insuficiență cardiacă congestivă (NYHA, 

ultimul control cardiologic) 

   

AVC (ultimul control neurologic)    

Boli demielinizante (ultimul control neurologic)    

Epilepsie (ultimul control neurologic)    

Alte afecțiuni neurologice (ultimul control 

neurologic) 

   

Boli hematologice (ultimul control hematologic)    

Boli alergice    

Neoplazii (ultimul control oncologic)    

Boli renale (ultimul control nefrologic)    

Boli hepatice (ultimul control gastroenterologic)    

Diabet zaharat (tip I sau II, ultimul control 

diabetologic) 

   

Afecțiuni musculoscheletale    

Intervenții chirurgicale    

Alte afecțiuni cutanate    

Alte boli semnificative și ultimul control 

efectuat la medicul specialist 

   

 

II. DIAGNOSTIC ŞI ISTORIC PEMFIGUS VULGAR 

Diagnostic cert de pemfigus vulgar: anul _ _ _ _ luna _ _ _ _ 

Data debutului: anul _ _ _ _ luna _ _ _ _ 

 

La iniţierea tratamentului se va anexa şi buletinul de analiză histopatologic, serologic și de IFD, în 

original sau copie, cu parafa și semnătura medicului anatomopatolog și autentificată prin 

semnătura şi parafa medicului curant dermatolog. 

Raportul medical cu vaccinările pacientului trebuie de asemenea anexată formularului de inițiere a 

terapiei cu rituximab. 

 

III. TERAPII SISTEMICE URMATE ANTERIOR INIȚIERII RITUXIMABULUI 

Se completează în momentul vizitei pre-tratament 

 
Medicament Doza Data inițierii Data opririi Observații* 

     

     

     

     

*motivul opririi, eficiența/ineficiența terapeutică, efecte adverse 

 



 

IV. TERAPII SISTEMICE ACTUALE 

 
Medicament Doza Data inițierii terapiei Observații* 

    

    

    

    

*Evoluție favorabilă/lent favorabilă/staționară/nefavorabilă, efecte adverse 

 

V. TERAPII TOPICE UTILIZATE IN PREZENT  

Preparat topic Posologie 

  

  

  

  

 

VI. EVALUARE CLINICĂ 

Data _ _/ _ _/ _ _ _ _ 

Înalțime _ _ _ cm 

Greutate _ _ _ kg 

IMC _ _ _ kg/m2 

Scor Inițiere Precedent Actual 

PDAI    

DLQI    

 

VII. EVALUARE PARACLINICĂ 

Se anexează buletinul de analize, conform etapei de evaluare, cu valabilitate maximă 3 luni în 

original sau copie. Acestea trebuie sa conțină semnătura și parafa medicului curant. 

Analiză Data Rezultat Valori de referință 

Hemoleucograma    

Nr. Hematii    

Nr. Leucocite    

Nr. Trombociți    

Hemoglobină mg/dL    

Hematocrit %    

VEM    

HEM    

CHEM    

Nr. Limfocite    

Nr. Neutrofile    

Nr. Eozinofile    

Nr. Bazofile    

Nr. Monocite    



VSH    

ASAT    

ALAT    

GGT    

FA    

Uree    

Creatinina    

Ionograma 

Na 

K 

   

Antigen HBs    

Anticorpi anti-HCV    

Ex. sumar urină    

Quantiferon/IDR la PPD    

Radiografie pumonară    

Opțional serologie 

anticorpi anti-

desmogleine 3 și 1 

   

Alte analize de laborator 

semnificative 

   

 

VIII. INIȚIERE 

Rituximabum   DC......................................... 

Doza ......................... 

Vizita inițială - Ciclul I 

DOZA I 

Premedicația 

1. Antihistaminic p.o. DA/ NU 

2. Antipiretic p.o. DA/NU 

3. Corticoterapia p.o. DA/NU 

4. Alte preparate administrate, după caz, vor fi prezentate în tabelul următor 

5. TA=_______(mmHg) 

6. Puls=_______ 

7. SaO2=_____ 

 

Modul de administrare al tratamentului cu rituximab  

Premedicaţia trebuie administrată cu o oră  înaintea  perfuziei de Rituximab:  

 antipiretic - Paracetamol 1 g oral 

 antihistaminic oral de generația a doua  

 Prednison 100 mg oral  

 

Doza 

Se administrează inițial în două doze de 1 g la interval de 2 săptămâni, iar în continuare o doză de  

0,5-1g la 6, 12 și 18 luni în funcție de evaluarea clinică și paraclinică. După 18 luni se pot 

continua administrări de rituximab  la intervale de 6 luni dacă reapar leziuni de pemfigus. 



Mod de administrare 

Se dizolvă rituximab-ul 1000 mg în 1000 ml soluție NaCl 0,9% 

La prima perfuzie se începe cu 50 ml/h, apoi 100 ml/h, 150 ml/h, 200 ml/h, 250 ml/h, 300 ml/h, 

350 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arterială și temperatura înainte de fiecare 

creștere și se va nota în foaia de observație. Durata perfuziei va fi de 6 ore. 

La următoarea perfuzie se va administra aceiași premedicație, iar apoi se va începe cu 100 ml/h, 

apoi 200 ml/h, 300 ml/h, max 400 ml/h. Se va verifica puls, tensiune arterială și temperatura 

înainte de fiecare creștere și se va nota în foaia de observație. Durata perfuziei va fi de 3 ore și 15 

minute. 

Perfuzia trebuie oprită imediat în cazul dezvoltării reacțiilor severe precum bronhospasmul, 

dispneea severă și hipoxie 

 

Preparat Doză Motivul administrării 

   

   

   

 

Reacții adeverse  

În tabelul următor vor fi menționate reacțiile legate de perfuzie  

Reacție adversă legată de perfuzie Descriere 

  

  

  

 

DOZA II 

Premedicația 

1. Antihistaminic p.o. DA/ NU 

2. Antipiretic p.o. DA/NU 

3. Corticoterapie p.o. DA/NU 

4. Alte preparate administrate, după caz, vor fi prezentate în tabelul următor 

5. TA=_______(mmHg) 

6. Puls=_______ 

7. SaO2=_____ 

 

Preparat Doză Motivul administrării 

   

   

   

 

Reacții adverse  

În tabelul următor vor fi menționate reacțiile legate de perfuzie  

Reacție adversă legată de perfuzie Descriere 

  

  

  

 



IX. CONTINUAREA TERAPIEI CU RITUXIMAB 

Interval de administrare rituximab .................................. 

Doza ............................. 

Premedicația 

1. Antihistaminic p.o. DA/ NU 

2. Antipiretic p.o. DA/NU 

3. Corticoterapie p.o. DA/NU 

4. Alte preparate administrate, după caz, vor fi prezentate în tabelul următor 

5. TA=_______(mmHg) 

6. FC=_______ 

7. SaO2=_____ 

 

Preparat Doză Motivul administrării 

   

   

   

   

   

 

Reacții adeverse  

În tabelul următor vor fi menționate reacțiile legate de perfuzie  

Reacție adversă legată de perfuzie Descriere 

  

  

  

  

  

  

 

X. OPRIREA TRATAMENTULUI CU RITUXIMAB 

Vă rugăm să precizaţi motivul (ineficienţă, reacţii adverse): 

………………………………………………………………………………………………............

… 

…………………………………………………………………………………………………..........

.. 

Data opririi terapiei:_ _/_ _/_ _ _ _ 

 

XI. REACŢII ADVERSE (RA) LEGATE DE TERAPIA CU RITUXIMAB: 

-orice eveniment medical semnificativ, indiferent de relaţia de cauzalitate faţă de boală sau 

tratamentul administrat, vor fi precizate cel puţin diagnosticul, descrierea pe scurt a RA, data 

apariţiei/rezolvării, tratamentul aplicat: 



………………………………………………………………………………………………............

… 

…………………………………………………………………………………………………..........

.. 

 

XII. COMPLIANŢA LA TRATAMENT: 

 

Bună  DA/ NU           

 

XIII. CONCLUZII, OBSERVAŢII, RECOMANDĂRI: 

………………………………………………………………………………………………............

… 

…………………………………………………………………………………………………..........

.. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexa 4 

FIŞĂ DE INFORMARE ŞI CONSIMŢĂMÂNT PENTRU ADMINISTRAREA DE 

RITUXIMAB 

Subsemnatul/Subsemnata................................................................., CNP...................................., 

telefon  ………………….., m-am prezentat din proprie voință, liber de orice constrângere și am 

solicitat stabilirea diagnosticului și a terapiei adecvate. Privind terapia cu rituximab am fost 

informat cu privire la:  

Indicații: 

Tratamentul pemfigusului vulgar moderat - sever. 

Doze si mod de administrare: 

Premedicație profilactică cu antihistaminic, antipiretic și prednison trebuie administrate 

întotdeauna înaintea fiecărei perfuzii cu rituximab. 

Doza recomandată la inițierea tratamentului: 

1000 mg sub formă de perfuzie intravenoasă, urmată la interval de două săptămâni de o a doua 

doză de 1000 mg în perfuzie, administrate intravenos, în asociere cu glucocorticoizi în doze 

reduse progresiv. 

Tratament de întreținere: 
În funcție de răspunsul clinic și rezultatele analizelor de laborator, la 6, 12 și 18 luni şi ulterior, 

dacă este necesar, se va administra o doză de întreţinere de 500 mg – 1000 mg rituximab 

intravenos, perfuzie.  

 

Tratamentul recurenţelor: 

 pacienţilor li se poate administra o doză de 500- 1000 mg intravenos.  

 trebuie să ia în considerare, de asemenea, reluarea tratamentului cu glucocorticoizi sau 

creşterea dozei de glucocorticoid, pe baza unei evaluări clinice. 

 

Perfuziile ulterioare nu trebuie administrate la interval mai scurt de 16 săptămâni după perfuzia 

anterioară. 

 

Efecte adverse:  

Reacţiile adverse apărute la pacienţii cu pemfigus vulgar trataţi cu rituximab sunt prezentate în 

Tabelul 1. 

Tabel 1. Reacții adverse legate de tratamentul cu rituximab pentru pemfigus vulgar 

Efect advers Foarte frecvent Frecvent 

Infecţii şi infestări Infecţie la nivelul tractului 

respirator superior 

Infecţie cu virus herpetic 

Herpes zoster 

Herpes bucal 

Conjunctivită 

Rinofaringită  

Candidoză bucală 

Infecţie la nivelul tractului urinar 

Neoplasme benigne, maligne   Papilom cutanat 

Tulburări psihice Tulburare depresivă 

persistentă 

Depresie majoră 

Iritabilitate 

Tulburări ale sistemului nervos Cefalee Ameţeală 

Tulburări cardiace  Tahicardie 

Tulburări gastro-intestinale  Durere la nivelul abdomenului superior 



Afecţiuni cutanate şi ale ţesutului 

subcutanat 

Alopecie Prurit 

Urticarie  

Erupții cutanate/rash 

Tulburări generale şi la nivelul locului 

de administrare 

 Fatigabilitate 

Astenie 

Pirexie 

Leziuni, intoxicaţii şi complicaţii 

legate de procedurile utilizate 

Reacţii legate de perfuzie*  

*Reacţii legate de perfuzie: cefalee, frisoane, tensiune arterială crescută, greaţă, astenie, durere, dispnee, eritem, 

hiperhidroză, hiperemie facială/bufeuri, hipotensiune arterială/tensiune arterială scăzută şi erupţie cutanată 

tranzitorie/erupţie pruritică. 

Contraindicații: 

 hipersesnsibilitatea la substanța activă sau la proteinele murine, sau la oricare dintre excipienți 

 infecții severe active 

 status imun sever afectat 

 insuficiență cardiacă severă sau boală cardiacă necontrolată, severă 

Interacțiuni medicamentoase: 

În cazul pacienților care prezintă anticorpi umani anti-șoarece sau anti-medicament, dacă s-au 

observat reacții alergice sau de hipersensibilitate la administrarea altor anticorpi monoclonali 

pentru diagnostic și tratament. 

Anterior de inițierea tratamentului sunt necesare: 

 consult cardiologic în cazul pacienților cu insuficiență cardiacă 

 hemoleucograma 

 uree, creatinină, ionograma, sumar și sediment urinar 

 VSH, CRP 

 Glicemie 

 ASAT/ALAT, GGT, FA 

 vaccinare la zi conform calendarului de vaccinare în vigoare inclusiv vaccinare anti-Covid19 

 Rdiografie pulmonară 

 Quantiferon 

 Serologie hepatite virale (Ag HBs, anticorpi Anti-VHC) 

 Opțional determinarea anticorpilor anti-desmogleine 1 și 3 sau alte analize considerate 

oportune 

Monitorizarea tratamentului: 

 Hemoleucograma completă cu tablou leucocitar 

 Uree, creatinina, ionograma, sumar și sediment urinar 

 VSH, proteina C reactivă 

 ASAT, ALAT, GGT, fosfataza alcalină, bilirubina totală și directă 

 Antigen HBs, anticorpi anti-VHC 

 Radiografie pulmonară 

 Quantiferon 

 Opțional monitorizarea nivelului seric al anticorpilor anti-desmogleine la 3 luni de la inițierea 

tratamentului cu rituximab, și ulterior, regulat, la 6 luni sau alte analize considerate oportune 

Declar pe propria răspundere următoarele: 

1. O să respect cu strictețe indicațiile medicului cu privire la tratamentul cu rituximab. 

2. Voi informa medicul curant cu privire la toate afecțiunile cronice/acute de  care sufăr. 



3. O să anunț medicul curant cu privire la orice simpton neurologic apărut pe durata terapiei cu 

rituximab (de exemplu: stări confuzionale, amețeli, pierderea echilibrului, dificultăți la mers, 

stări de slabiciune la nivelul unei jumătăți a corpului, tulburări de vedere precum pierderea 

vederii sau vedere încețoșată). 

4. O să efectuez regulat investigațiile paraclinice necesare pentru monitorizarea tratamentului. 

5. Am luat la cunoștință faptul că anterior și pe durata tratamentului cu rituximab este interzisă 

administrare de vaccinuri vii. 

6. Voi informa medicul curant cu privire la tratamentele medicamentoase pe care urmez, 

incluziv suplimente nutritive, vitamine si preparate pe baza de plate. 

 

Rubrică dedicată pacienților de sex feminin la vârstă fertilă. 

Sarcina și alăptarea: 

Rituximab-ul străbate bariera fetoplacentară. Utilizarea rituximabului este contraindicată 

femeilor însărcinate și celor care ar putea rămâne însărcinate în timpul sau până la 12 luni de la 

întreruperea tratamentului.  

Nu se cunoaște cu exactitate dacă rituximabul se excretă în laptele matern. Pe durata 

tratamentului cu rituximab și pentru o perioadă de 6 luni de la încheierea acestuia este 

contraindicată alăptarea. 

Declar pe propria răspundere următoarele: 

1. Am să informez medicul curant cu privire la existența unei sarcini în momentul luării deciziei 

de inițiere a tratamentului cu rituximab sau la dorința obținerii unei sarcini în viitorul apropiat 

2. Mi-a fost adus la cunoștință faptul ca rituximab-ul străbate bariera feto-placentară și că atât pe 

durata tratamentului cu rituximab cât și 12 luni după încheierea acestuia nu trebuie să rămân 

însărcinată. 

3. Nu o să alăptez pe durata tratamentului cu rituximab și încă 6 luni după terminarea acestuia. 

4. Voi folosi  metode contraceptive eficiente, fără întrerupere, pe durata tratamentului cu 

rituximab și pentru încă 12 luni de la terminarea acestuia, fără întrerupere. 

5. Voi anunța imediat medicul curant cu privire la următoarele: 

a. Apariția unei sarcini pe durata tratamentului cu rituximab sau în primele 12 luni de la 

întreruperea acestuia. 

b. Absența menstruației. 

c. Încetarea administrării contraceptivelor orale. 

d. Existența contactului sexual neprotejat. 

6. După întreruperea tratamentului cu rituximab voi efectua teste de sarcină regulat timp de 12 

luni.  

Am înţeles informaţiile prezentate şi declar în deplină cunoştinţă de cauză că mi le însuşesc în 

totalitate, aşa cum mi-au fost explicate de domnul/doamna dr. 

............................................................... 

Pacient:  

NUME ......................................................                   PRENUME ................................................... 

Semnătura: 

Reprezentant legal (unde este cazul): 

NUME ...................................................                  PRENUME ........................................................ 

Semnătura: 

Data: _ _ / _ _  / _ _ _ _” 



 



Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 20, cod (LB01B): HEPATITA CRONICĂ VIRALĂ ŞI CIROZĂ HEPATICĂ CU VHB 

 

”Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 20 cod (LB01B): HEPATITA CRONICĂ VIRALĂ ŞI CIROZĂ HEPATICĂ 

CU VHB 

    

1. HEPATITA CRONICĂ CU VHB - PACIENŢI NAIVI     

1.1. Criterii de includere în tratament: 

 biochimic: 

- ALT peste valoarea normală 

 virusologic: 

- AgHBs pozitiv - la două determinări succesive la mai mult de 6 luni interval între determinări 

- Indiferent de prezenţa sau absenţa AgHBe 

- IgG antiHVD negativ; 

- ADN - VHB >/= 2000 UI/ml 

 Evaluarea fibrozei şi a activităţii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest, Fibroscan sau PBH, tuturor 

pacienţilor cu ALT normal şi viremie VHB > 2000 ui/ml, la iniţierea medicaţiei antivirale. Dacă evaluarea histologică arată cel 

puţin F1 sau A1 pacienţii sunt eligibili pentru medicaţia antivirală (prin urmare oricare dintre situaţiile F1A0, F1A1, F0A1 sau 

mai mult reprezintă indicaţie de terapie antivirală la viremie > 2000 ui/ml). În cazul în care se utilizează Fibroscan este necesară 

o valoare de cel puţin 7 KPa. 

 Evaluarea histologică, virusologică şi biochimică nu va avea o vechime mai mare de 6 luni. 

     

1.2. Opţiuni terapeutice la pacientul naiv 
 

 Entecavir 

- Doza recomandată: 0,5 mg/zi 

- Durata terapiei: - până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii. 

  



Situaţii în care este indicat Entecavir faţă de Tenofovir disoproxil fumarat: 

- vârsta peste 60 ani 

- boala osoasă (situaţii clinice care necesită administrarea de corticosteroizi cronic, osteoporoză) 

- boli renale (rata filtrării glomerulare < 60 ml/min/1.73 m2, albuminurie > 30 mg/24 h, fosfat seric < 2.5 mg/dl, hemodializă)     

 

Observaţii 

La pacientul cu insuficienţă renală doza de entecavir trebuie adaptată în funcţie de clearance-ul creatininei (tabel 1) 

 

 Tenofovir 

- Doza recomandată: 245 mg/zi 

- Durata terapiei: până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii. 

Observaţii 

În cazul schemelor terapeutice conţinând tenofovir se recomandă calcularea clearance-ului creatininei înainte de iniţierea terapiei 

precum şi monitorizarea funcţiei renale (clearance-ul creatininei şi concentraţia plasmatică de fosfat) la interval de 3 luni în primul an 

de tratament, şi, ulterior, la interval de 6 luni. La pacienţii care prezintă risc de a dezvolta insuficienţă renală, inclusiv pacienţii care au 

prezentat anterior evenimente adverse renale în timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie luată în considerare monitorizarea 

mai frecventă a funcţiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienţi cu vârsta peste 65 ani. Nu se va administra la pacienţii cu 

afectare renală anterior iniţierii terapiei antivirale decât în cazul în care nu există altă opţiune terapeutică, cu doze adaptate la 

clearance-ul creatininei. 

Dacă sub tratament survine o creştere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearance-ul creatininei (tabel 1). Nu există 

studii care să demonstreze eficienţa reducerii dozelor de tenofovir. Dacă se consideră că beneficiile depăşesc riscurile se poate 

administra tenofovir. 

 Adefovir: nu se foloseşte ca opţiune terapeutică de prima linie, din cauza riscului înalt de rezistenţă şi reacţiile adverse renale 

frecvente. 

- Doza recomandată: 10 mg/zi 

- Durata terapiei: până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii 
 

 Lamivudina: nu se foloseşte ca opţiune terapeutică de prima linie, din cauza riscului înalt de rezistenţă. Doar în situaţii 

speciale: reacţii adverse, intoleranţă sau contraindicaţii de administrare Entecavir sau Tenofovir. 



- Doza recomandată: 100 mg/zi 

- Durata terapiei: până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii. 

 

Tabel 1 - Adaptarea dozelor de analogi nucleozidici/nucleotidici (ANN) în funcţie de clearence-ul la creatinină 

Clearence-ul 

creatininei 

(ml/min) 

Entecavir*) Adefovir Tenofovir 

Pacienţi naivi la ANN Pacienţi cu rezistenţă 

la lamivudină sau 

ciroză decompensată 

  

> 50 0,5 mg/zi 1 mg/zi 10 mg/zi 245 mg/zi 

30 - 49 0,25 mg/zi sau 0,5 mg la 

48 h 

0,5 mg/zi sau 1 mg la 

48 h 

10 mg la 48 h 245 mg la 48 h 

10 - 29 0,15 mg/zi sau 0,5 mg la 

72 h 

0,3 mg/zi sau 1 mg la 

72 h 

10 mg la 72 h 245 mg la 72 - 96 h 

< 10 0,05 mg/zi sau 0,5 mg la 

7 zile 

0,1 mg/zi sau 1 mg la 

7 zile 

Nu se recomandă Nu se recomandă 

pacienţi 

hemodializaţi 

**) sau dializă 

peritoneală 

0,05 mg/zi sau 0,5 mg la 

7 zile 

0,1 mg/zi sau 1 mg la 

7 zile 

10 mg la 7 zile, după 

dializă 

245 mg la 7 zile 

*) la doză < 0,5 mg de entecavir se recomandă soluţie orală. Dacă soluţia orală nu este disponibilă se vor administra 

comprimate cu spaţierea dozelor 

**) în zilele cu hemodializă entecavirul se va administra după şedinţa de hemodializă 
 

 Interferon pegylat α-2a* 

- Doza recomandată: 180 mcg/săpt 

- Durata terapiei: 48 de săptămâni 

_____________ 

*)  ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociază cu o rată mai mică de răspuns la interferon 

 

1.3. Decizia terapeutică iniţială - algoritm (fig. 1) 

Fig. 1 - Algoritm de tratament în hepatita cronică VHB - decizia terapeutică iniţială 



 

 

1.4. Evaluarea răspunsului la tratamentul cu entecavir, adefovir, tenofovir sau lamivudină 

În tabelul 2 sunt prezentate tipurile de răspuns la tratamentul cu analogi nucleozidici/nucleotidici     

Tabel 2 - Tipuri de răspuns în timpul terapiei cu analogi nucleozidici/nucleotidici 

Tip de răspuns Definiţie 

Lipsa de răspuns Lipsa scăderii viremiei cu cel puţin 1 log10 după 12 spt de terapie 



 Lipsa scăderii viremiei cu cel puţin 2 log10 după 24 spt de terapie 

Răspuns virusologic Viremie nedetectabilă după 48 spt de terapie 

Răspuns parţial Scăderea cu mai mult de 2 log a viremiei VHB fără obţinerea nedetectabilităţii la 24 de 

săptămâni de terapie 

 - pentru pacienţii care primesc antiviralele cu bariera genetică joasă (Lamivudina, 

Adefovir) şi care au viremie detectabilă la 48 spt se impune schimbarea terapiei 

antivirale 

 - rezistenţa la lamivudină - ideal a se administra tenofovir. 

 - pentru pacienţii care primesc antivirale cu barieră genetică înaltă (Tenofovir, Entecavir) 

şi care au viremie detectabilă la 48 de spt însă dinamica viremiilor arată o scădere 

evidentă a valorilor acestora, se poate continua schema terapeutică. Se consideră că o 

viremie de sub 1000 ui/ml este o viremie acceptabilă pentru continuarea terapiei. Dacă 

după 6 luni se constată că viremia are tendinţa la creştere, este necesară înlocuirea 

schemei antivirale. Va fi considerată eşec terapeutic doar situaţia în care viremia 

înregistrează o valoare sub 1000 ui/ml însă a scăzut cu mai puţin de 2 log10 faţă de 

valoarea anterioară terapiei. 

 - rezistenţa la entecavir - switch la tenofovir 

 - rezistenţa la tenofovir - deşi nu a fost semnalată până în prezent, se recomandă fie switch 

la entecavir, fie adăugare entecavir 

Breakthrough 

virusologic 

creşterea cu mai mult de 1 log10 a viremiei HBV faţă de nadir 

 Evaluarea răspunsului iniţial se face la 6 luni de terapie prin determinarea: 

- ALT 

- ADN-VHB. Dacă acesta nu a scăzut cu mai mult de 2 log10, se consideră rezistenţă primară şi se opreşte tratamentul. 

 

 Evaluarea ulterioară a pacienţilor se va face din punct de vedere virusologic astfel: 

- La 6 luni interval până la obţinerea unei viremii nedetectabile 

- Anual pentru pacienţii care au ajuns la viremie nedetectabilă 

 

Această evaluare va cuprinde: 

- ALT; 

- AgHBs/AcHBs; AgHBe/AcHBe în cazul pacienţilor cu AgHBe pozitiv. 

- ADN-VHB. 

 

 În funcţie de răspunsul biochimic şi virusologic tratamentul se va opri sau se va putea continua până la dispariţia Ag HBs 



 Se poate opri tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la pacienţii cu hepatita cronică B AgHBe pozitivă dacă se obţine 

ADN-VHB nedetectabil şi seroconversie în sistemul HBe, după 6 - 12 luni de terapie antivirală de consolidare. La latitudinea 

medicului curant, la această categorie de pacienţi se poate continua tratamentul până la dispariţia AgHBs. 

 Se poate lua în considerare oprirea tratamentului cu analogi nucleosidici/nucleotidici numai la pacienţii non-cirotici la care s-au 

realizat cel puţin 3 ani de supresie virală susţinută şi numai dacă aceşti pacienţi pot fi monitorizaţi foarte atent după oprirea 

tratamentului antiviral 

 Creşterea transaminazelor pe parcursul tratamentului impune efectuarea viremiei, iar creşterea viremiei la o valoare mai mare 

de 1000 ui/ml sub tratament se consideră rezistenţă şi lipsă de răspuns terapeutic. 

 Rezistenţa şi lipsa de răspuns impun reevaluarea pacientului şi luarea unei noi decizii terapeutice. 

 Dispariţia AgHBs va impune întreruperea tratamentului antiviral după şase luni de tratament de consolidare, indiferent de 

apariţia sau nu a Ac anti HBs. 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Monitorizarea terapiei antivirale cu analogi nucleozidici/nucleotidici - algoritm terapeutic (fig. 2) 



Figura 2 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale în hepatita cronică VHB sub terapia cu analogi 

nucleozidici/nucleotidici 

 

 

În cazul semnalării rezistenţei la un analog nucleozidic/nucleotidic, schema terapeutică va fi modificată conform algoritmului de mai 

jos (fig. 3). 

Figura 3 - Modificarea schemei terapeutice în cazul rezistenţei la analogii nucleozidici/nucleotidici 



 

 

     

 

 

1.5. Evaluarea răspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a 

 

În tabelul 3 sunt prezentate tipurile de răspuns în timpul terapiei cu interferon     

Tabel 3 - Tipuri de răspuns la tratamentul cu interferon 

Tip de răspuns Definiţie 

Lipsa de răspuns •  la pacienţii cu hepatită cronică VHB Ag HBe pozitiv Ag HBs cantitativ > 20000 UI/ml 

la 24 săpt. de tratament 

Răspuns virusologic •  scăderea viremiei cu cel puţin 2 log10 faţă de valoarea iniţială după 24 spt de tratament 

 •  viremie HBV sub 2000 ui/ml la 48 de săptămâni de terapie 

Răspuns serologic •  seroconversie în sistem HBe pentru pacienţii HBe pozitivi 

 •  seroconversie HBs pentru pacienţii HBe negativi 

 

 Evaluarea răspunsului la tratamentul cu interferon pegylat alfa 2a: (fig. 4) 



- pentru pacienţii cu hepatită cronică HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe şi Ac HBe la 24, 48 spt de tratament şi la 24 

săpt. post-terapie 

- verificarea viremiei la 24 săpt., la 48 săpt şi la 24 săpt. după terminarea terapiei 

- iniţierea unei noi scheme terapeutice după tratamentul cu interferon/analogi se va face la mai mult de 24 spt de la terminarea 

terapiei cu îndeplinirea criteriilor de iniţiere (reevaluare histologică, virusologică şi biochimică la momentul solicitării noii 

scheme terapeutice) 

 Evaluare în timpul terapiei: 

- Urmărire lunară hemoleucograma completă şi ALT, TSH la 3 luni 

 Evaluare după terminarea terapiei antivirale: 

- se va face la 6 luni şi la 12 luni de la sfârşitul tratamentului cu Peginterferon: AST, ALT, Ag HBs, Ac anti HBs, Ag HBe, Ac 

anti- HBe, viremie VHB, precum şi evaluarea activităţii necroinflamatorii şi fibrozei hepatice prin Fibromax/Fibroscan/biopsie 

hepatică. Se va institui tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici dacă sunt întrunite criteriile de iniţiere a tratamentului 

antiviral. 

   

2. HEPATITA CRONICĂ CU VHB - PACIENŢI PRETRATAŢI 

     

Categorii de pacienţi pretrataţi: 

 

I. Pacienţi pretrataţi cu lamivudină    

Criterii de includere în tratament: 

 Identice cu pacienţii naivi 

     

a. Terapie cu lamivudină oprită cu mai mult de 6 luni anterior (fără a putea demonstra rezistenţa la lamivudină) 

 

Opţiuni terapeutice 

 Entecavir 

- Doza recomandată: 1 mg/zi*) 

- Durata terapiei: până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii. 



- Se adaptează doza la clearence-ul la creatinină (vezi tabel 1) 

_____________ 

*) în cazul pacienţilor cu eşec la lamivudină, rata de răspuns virusologic (viremie < 300 copii/ml) la doar 30 - 40% dintre subiecţi, AASLD, EASL, APSL 

recomandă tenofovir. Se poate utiliza entecavir 1 mg doar la pacienţii care au fost pretrataţi cu lamivudină (şi la care lamivudina a fost oprită de peste 6 luni) fără 

a putea demonstra rezistenţa la aceasta. 

    sau 

 Tenofovir 

- Doza recomandată: 245 mg/zi 

- Durata terapiei: până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii. 

- În cazul schemelor terapeutice conţinând tenofovir se recomandă calcularea clearance-ului creatininei înainte de iniţierea 

terapiei precum şi monitorizarea funcţiei renale (clearance-ul creatininei şi concentraţia plasmatică de fosfat) la interval de 3 

luni în primul an de tratament, şi, ulterior, la interval de 6 luni. La pacienţii care prezintă risc de a dezvolta insuficienţă renală, 

inclusiv pacienţii care au prezentat anterior evenimente adverse renale în timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie 

luată în considerare monitorizarea mai frecventă a funcţiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienţi cu vârsta peste 65 ani. 

Nu se va administra la pacienţii cu afectare renală anterior iniţierii terapiei antivirale decât în cazul în care nu există altă opţiune 

terapeutică, cu doze adaptate la clearence-ul la creatinină. 

 

Dacă sub tratament survine o creştere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la creatinină (tabel 1). Nu există 

studii care să demonstreze eficienţa reducerii dozelor de tenofovir. Dacă se consideră că beneficiile depăşesc riscurile se poate 

administra tenofovir. 

 

    sau 

 Interferon pegylat α-2a* 

- Doza recomandată: 180 mcg/săpt 

- Durata terapiei: 48 de săptămâni 

_____________ 

*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociază cu o rată mai mică de răspuns la interferon 

 

b. Pacienţi cu lipsă de răspuns sau eşec terapeutic în timpul terapiei cu lamivudină 



 

Criterii de includere în tratament: 

 Pacienţii la care se semnalează eşec în timpul terapiei cu lamivudină, fiind evidentă instalarea rezistenţei, se vor trata cu: 

     

Opţiuni terapeutice 

 Tenofovir 

- Doza recomandată: 245 mg/zi 

- Durata terapiei: până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii. 

- În cazul schemelor terapeutice conţinând tenofovir se recomandă calcularea clearance-ului creatininei înainte de iniţierea 

terapiei precum şi monitorizarea funcţiei renale (clearance-ul creatininei şi concentraţia plasmatică de fosfat) la interval de 3 

luni în primul an de tratament, şi, ulterior, la interval de 6 luni. La pacienţii care prezintă risc de a dezvolta insuficienţă renală, 

inclusiv pacienţii care au prezentat anterior evenimente adverse renale în timpul tratamentului cu adefovir dipivoxil, trebuie 

luată în considerare monitorizarea mai frecventă a funcţiei renale. Tenofovir nu a fost studiat la pacienţi cu vârsta peste 65 ani. 

Nu se va administra la pacienţii cu afectare renală anterior iniţierii terapiei antivirale decât în cazul în care nu există altă opţiune 

terapeutică, cu doze adaptate la clearence-ul la creatinină. 

 

Dacă sub tratament survine o creştere a creatininei, dozele de tenofovir vor fi ajustate la clearence-ul la creatinină (tabel 1). Nu există 

studii care să demonstreze eficienţa reducerii dozelor de tenofovir. Dacă se consideră că beneficiile depăşesc riscurile se poate 

administra tenofovir. 

 

    sau 

 Interferon pegylat α-2a*) 

- Doza recomandată: 180 mcg/săpt 

- Durata terapiei: 48 de săptămâni 

_____________ 

*) ideal de efectuat genotipare VHB. Genotipul D se asociază cu o rată mai mică de răspuns la interferon 

Evaluarea sub tratament se va face ca şi în cazul pacienţilor naivi. 

     



II. Pacienţi pretrataţi cu alţi analogi nucleozidici/nucleotidici 

Decizia terapeutică va fi similară cu cea de la pacientul naiv (vezi fig. 3). 

Evaluarea sub tratament se va face ca şi în cazul pacienţilor naivi. 

     

III. Pacienţi cu recădere la minim 6 luni după un tratament anterior cu interferon pegylat alfa 2a 

Criterii de includere în tratament: 

 Se evaluează şi se tratează cu analogi nucleozidici/nucleotidici ca şi pacienţii naivi. 

 

     

3. CIROZA HEPATICĂ COMPENSATĂ 

    

Criterii de includere în tratament 

- viremie detectabilă, indiferent de valoare 

- IgG anti-VHD negativ; 

- ciroză demonstrate histologic (PBH, Fibromax sau Fibroscan) 

     

Opţiuni terapeutice 

 Entecavir 

- Doza recomandată - 0,5 mg/zi 

- Durata terapiei: până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii. 

    sau 

 Tenofovir 

- Doza recomandată: 245 mg/zi 

- Durata terapiei: până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii. 

 Adefovir: nu se foloseşte ca opţiune terapeutică de prima linie, din cauza riscului înalt de rezistenţă. 



- Doza recomandată: 10 mg/zi 

- Durata terapiei: până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii. 

 Lamivudina: nu se foloseşte ca opţiune terapeutică de prima linie, din cauza riscului înalt de rezistenţă. 

- Doza recomandată: 100 mg/zi 

- Durata terapiei: până la dispariţia Ag HBs sau până la pierderea eficacităţii. 

     

Evaluarea răspunsului la tratamentul cu entecavir, tenofovir, adefovir sau lamivudină 

 Se vor verifica ALT şi viremia VHB după 6 luni. Viremia va fi ulterior verificată la interval de 6 luni până când va deveni 

nedetectabilă. După ce viremia va atinge nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/AC HBs. 

 Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Creşterea transaminazelor va impune verificarea viremiei VHB 

 Criteriile de stop tratament sau de înlocuire a acestuia sunt aceleaşi ca şi în cazul pacientului cu hepatită cronică. 

 

4. CIROZA HEPATICĂ DECOMPENSATĂ 

     

Criterii de includere în tratament: 

 ADN-VHB pozitiv indiferent de valoare 

 IgG anti-VHD negativ 

 Ciroză clasa Child Pugh B sau C 

     

Opţiuni terapeutice 

 Entecavir 

- Doza recomandată - 1 mg/zi 

- Durata terapiei: - indefinit. 

    sau 

 Tenofovir 

- Doza recomandată: 245 mg/zi 

- Durata terapiei: - indefinit. 



Pacienţii vor fi monitorizaţi atent pentru a depista la timp apariţia unor reacţii adverse rare, dar redutabile: acidoza lactică şi disfuncţia 

renală. 

     

Evaluarea răspunsului la tratament: 

 Se vor verifica ALT şi viremia VHB după 6 luni. Viremia va fi ulterior verificată la interval de 6 luni până când va deveni 

nedetectabilă. După ce viremia va atinge nedetectabilitatea se vor verifica anual: viremie VHB, AgHBs/Ac HBs. 

 Transaminazele vor fi monitorizate la 6 luni. Creşterea transaminazelor va impune verificarea viremiei VHB 

 

5. HEPATITA CRONICĂ prin COINFECŢIE VHB + VHC 

 În cazul în care VHC nu se replică, terapia infecţiei VHB se poate face atât cu interferon pegylat cât şi cu analogi 

nucleotidici/nucleozidici ca şi în cazul pacientului naiv. În cazul cirozei hepatice decompensate în care interferonul pegylat este 

contraindicat se pot utiliza analogii nucleozidici/nucleotidici 

 Pacienţii care prezintă coinfecţie VHC (cu RNA-VHC replicativ) şi VHB şi care îndeplinesc criteriile standard pentru 

tratamentul VHB trebuie să primească atât tratament cu antivirale directe, cât şi tratament cu analogi nucleozidici/nucleotidici, 

în aceleaşi condiţii ca în cazul monoinfecţiei VHB 

 Pacienţii care prezintă coinfecţie VHC (cu RNA-VHC replicativ) şi VHB şi care nu îndeplinesc criteriile standard pentru 

tratamentul VHB vor primi tratament cu analogi nucleotidici/zidici (ANN) în timpul tratamentului cu antivirale directe şi încă 

12 săptămâni post-tratament (pe durata tratamentului pentru Hepatita C şi încă 12 săptămâni), având în vedere riscul activării 

infecţiei virale B. 

 Pacienţii cu Ag HBs negativ şi anti HBc pozitivi ce urmează tratament cu antivirale directe pentru VHC trebuie monitorizaţi şi 

testaţi pentru reactivarea VHB în caz de creştere a transaminazelor. 

 

6. COINFECŢIE VHB-HIV 

Criterii de includere în tratament: 

 ca la monoinfecţia cu VHB; 

 alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART 



 tratarea hepatitei B la coinfectatul HIV HBV care nu primeşte HAART va trebui să evite utilizarea lamivudinei, entecavirului şi 

tenofovirului, pentru a nu determina mutaţii de rezistenţă ale HIV. 

     

6.1. Tratament doar pentru VHB - fără criterii de iniţiere a terapiei HAART 

 nu se folosesc antivirale active şi pe HIV (lamivudină, tenofovir, entecavir) dacă între timp pacientul nu primise deja una din 

aceste terapii pentru infecţia cu HIV 

     

Opţiuni terapeutice 

 Interferon pegylat α-2a 

- Doza recomandată: 180 μg/săptămână, 

- Durata terapiei: 12 luni 

    sau 

 Adefovir 

- Doza recomandată: 10 mg/zi 

- Durata terapiei: până la obţinerea seroconversiei în sistemul HBs şi încă 6 luni de consolidare, după seroconversie 

     

6.2. Tratament doar pentru HIV - fără criterii de iniţiere a terapiei antivirale faţă de VHB 

Pacientul va fi adresat unui Centru specializat în tratamentul HIV 

     

6.3. Tratament combinat HIV-VHB 

Criterii de includere în tratament: 

 ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) şi HIV; 

 tratament ARV ce include tenofovir + lamivudină; 

 de evitat monoterapia cu lamivudină pentru evitarea dezvoltării rezistenţei HIV. 

     



Pacienţii cu VHB rezistent la lamivudină dar cu HIV cu sensibilitate păstrată la Lamivudină şi creşterea ADN-VHB > 1 log10 

copii/ml faţă de nadir; 

 se menţine lamivudina şi se adaugă tenofovirul la schema ARV; 

 pot fi alese entecavirul sau adefovirul. 

     

6.4. Pacienţii cu ciroză VHB şi HIV - naivi 

 evitarea decompensării bolii hepatice prin sindromul de reconstrucţie imună; 

 tratament cu tenofovir + lamivudină şi completarea schemei ARV - tip HAART. 

 

7. COINFECŢIE VHB + VHD 

7.1. Pacient naiv 

Se pot descrie trei situaţii distincte în coinfecţia VHB + VHD: (fig. 5) 

a. Infecţie VHB + VHD cu viremie VHB detectabilă şi viremie VHD nedetectabilă 

b. Infecţie VHB + VHD cu viremie VHB nedetectabilă şi viremie VHD detectabilă 

c. Infecţie VHB + VHD în care atât viremia VHB cât şi viremia VHD sunt detectabile 

Infecţie VHB + VHD + boala decompensată: PEG-IFN nu se administrează la aceşti pacienţi; trebuie evaluaţi pentru transplantul 

hepatic. 

Analogii nucleozidici/nucleotidici ar trebui luaţi în considerare pentru tratament în cazul bolii decompensate dacă HBV DNA este 

detectabil. 

     

7.1.a. Terapie în situaţia în care viremia VHB > 2000 ui/ml şi viremie VHD nedetectabilă 

Pacienţii co-infectaţi B+D cu viremie VHD nedetectabilă pot fi trataţi ca şi pacienţii monoinfectaţi VHB naivi. Se recomandă 

monitorizarea viremiei VHD anual pentru evidenţierea unei eventuale reactivări a infecţiei VHD. 



7.1.b. Terapie în situaţia în care viremia VHB este detectabila sau nedetectabilă şi viremia VHD detectabilă indiferent de 

valoare. 

     

Criterii de includere în tratament: 

 biochimic: 

- ALT mai mare decât valoarea maximă normală 

 virusologic: 

- AgHBs pozitiv; 

- AgHBe pozitiv/negativ; 

- IgG anti-HVD pozitiv; 

- ADN - VHB pozitiv sau negativ; 

- ARN - VHD pozitiv. 

 Evaluarea fibrozei şi a activităţii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor pacienţilor cu ALT 

normal, viremie VHB şi viremie VHD detectabilă indiferent de valoare. Dacă evaluarea histologică arată cel puţin F1 sau A1 

pacienţii sunt eligibili pentru medicaţia antivirală (prin urmare oricare dintre situaţiile F1A0, F1A1, F0A1 sau mai mult 

reprezintă indicaţie de terapie antivirală la viremie > 2000 ui/ml). Se acceptă de asemenea Fibroscan la o valoare de peste 7 

KPa. 

 vârsta 

- peste 18 ani cu evaluarea pacientului din punct de vedere al posibilelor comorbidităţi care pot contraindica terapia cu interferon. 

În cazul unor astfel de comorbidităţi va fi necesar avizul unui specialist ce îngrijeşte boala asociată infecţie B+D. Pacientul în 

vârstă de peste 70 de ani poate primi terapie antivirală doar dacă are aviz cardiologic, neurologic, pneumologic şi psihiatric că 

poate urma terapie antivirală. 

     

Opţiuni terapeutice 

 Interferon pegylat alfa-2a: 

- Doza recomandată: 180 mcg/săptămână 

- Durata terapiei: 48 - 72 - 96 săptămâni 

    sau 



 Interferon pegylat alfa-2b 

- Doza recomandată: 1,5 mcg/kgc/săptămână 

- Durata terapiei: 48 - 72 - 96 săptămâni 

 

Se monitorizează lunar hemograma, sau chiar săptămânal dacă se constată citopenii severe.     

Monitorizarea virusologică: - peg interferonul alfa poate fi continuat până la săptămâna 48, indiferent de patternul de răspuns 

virusologic, dacă este bine tolerat, pentru că pot apare răspunsuri virusologice tardive la pacienţii non-responderi primari. 

Pentru pacientul la care se constată evoluţie virusologică favorabilă (scăderea viremiei D la 24 şi 48 săptămâni de tratament) se poate 

continua terapia până la 96 spt. 

     

7.2. Pacient anterior tratat cu interferon standard sau interferon pegylat 

La pacientul care a primit anterior tratament antiviral şi la care se constată reapariţia viremiei VHD se poate relua terapia antivirală ca 

şi în cazul pacientului naiv. Schema terapeutică va fi aleasă în funcţie de nivelul de replicare al VHB şi VHD (ca şi la pacientul naiv). 

     

7.3. Pacientul cu ciroză hepatică decompensată cu viremie detectabilă B 

Se poate lua în considerare tratamentul cu analogi nucleosidici/nucleotidici la această categorie de pacienţi. Se iniţiază tratamentul cu 

Entecavir 1 mg pe zi sau Tenofovir 245 mg pe zi dacă se constată non-răspuns virusologic. Durata tratamentului: indefinit. 

     

8. HEPATITĂ CRONICĂ CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT: 

 Tuturor pacienţilor ce vor urma terapie imunosupresoare sau chimioterapie trebuie să li se efectueze screeningul VHB înaintea 

administrării tratamentului (Ag HBs, anti HBs, anti HBc). 

 Pacienţii AgHBs pozitivi candidaţi pt chimio/imunoterapie (pacienţi cu boală oncologică sub chimioterapie, terapie biologică 

pentru boli inflamatorii intestinale sau pentru alte boli autoimune, pacienţi cu hemopatii maligne care necesită chimioterapie, 

pacienţi cu transplant de organ ce necesită terapie imunosupresoare, alte boli care necesită terapie imunosupresoare etc.) trebuie 



să primească terapie profilactică cu analogi nucleotidici/nucleozidici indiferent de nivelul ADN VHB în timpul terapiei şi 6 luni 

după oprirea medicaţiei imunosupresoare; 

 Toţi pacienţii AgHBs negativ cu IgG anti HBc pozitivi şi AC anti HBs negativi vor primi profilaxie a reactivării infecţiei VHB 

cu analogi nucleotidici/nucleozidici în cazul în care primesc concomitent terapie imunosupresoare. Terapia cu analogi va fi 

continuată 6 luni după oprirea medicaţiei imunosupresoare; monitorizarea trebuie continuată cel puţin 12 luni după întreruperea 

tratamentului cu ANN 

 Toţi pacienţii AgHBs negativi, IG anti HBc pozitivi şi care au AC antiHBs la titru protector care primesc terapie 

imunosupresoare vor fi atent monitorizaţi - AC anti HBs la 3 luni interval. În cazul în care se constată scăderea importantă a 

titrului de anticorpi anti HBs (în jurul valorii de 10 ui/ml), se va iniţia o schemă terapeutică conţinând analogi 

nucleozidici/nucleotidici pentru profilaxia reactivării VHB. 

     

Opţiuni terapeutice 

 Entecavir: 

- Doza recomandată - 0,5 mg/zi 

  

La pacienţii cu transplant hepatic trataţi cu ciclosporină sau tacrolimus, funcţia renală trebuie evaluată cu atenţie înainte de sau în 

timpul terapiei cu entecavir (tabel 1) 

 Tenofovir 

- Doza recomandată: 245 mg/zi 

- Doza adaptată la clearence-ul la creatinină (tabel 1) 

    

9. HEPATITĂ CRONICĂ VHB - PACIENT PEDIATRIC 

     

9.1. HEPATITĂ CRONICĂ CU VHB - PACIENŢI NAIVI 

9.1.1. Criterii de includere în tratament: 

 Vârsta mai mare de 3 ani 



 Copii cu greutate >/= 32,6 kg pentru terapia cu Entecavir 

 Adolescenţi cu vârsta între 12 şi < 18 ani cu greutate >/= 35 kg pentru terapia cu Tenofovir 

 biochimic: 

- ALT >/= 2 x N 

 virusologic: 

- AgHBs pozitiv - la două determinări succesive la mai mult de 6 luni interval între determinări 

- Indiferent de prezenţa sau absenţa AgHBe 

- IgG antiHVD negativ; 

- ADN-VHB >/= 2000 UI/ml 

 Evaluarea fibrozei şi a activităţii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor pacienţilor la 

iniţierea medicaţiei antivirale. Indiferent de gradul de fibroză sau gradul de necroinflamaţie, pacienţii cu hepatită cronică VHB şi 

viremie > 2000 ui/ml, sunt eligibili pentru medicaţia antivirală. Nu se accepta Fibroscan având în vedere faptul că nu poate 

evalua activitatea necroinflamatorie. 

 Pentru iniţierea terapiei cu Entecavir transaminazele trebuie să fie persistent crescute timp de cel puţin 6 luni înainte de începerea 

tratamentului la copiii cu boală hepatică compensată cu VHB cu AgHBe pozitiv şi minim 12 luni la cei cu copiii cu boală 

hepatică compensată cu VHB cu AgHBe negativ 

 Pentru iniţierea terapiei cu Tenofovir transaminazele trebuie să fie persistent crescute timp de cel puţin 6 luni înainte de 

începerea tratamentului la copiii cu boală hepatică compensată cu VHB, indiferent de statusul AgHbe. 

 

9.1.2. Schema de tratament la pacientul naiv 

 Interferon standard α-2b*) 

- Doza recomandată: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m2/administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.c. în 3 

administrări/săptămână. 

- Durata terapiei: 48 de săptămâni 

_____________ 

*) Preparatele de tip Peg Interferon alfa 2b, Peg Interferon alfa 2a, Interferon alfa 2a, Lamivudina, Entecavir soluţie, Adefovir nu au aprobare la pacientul cu 

vârsta sub 18 ani. 

 

 Tenofovir 



Adolescenţi cu vârsta cuprinsă între 12 şi < 18 ani, şi greutate >/= 35 kg 

- Doza recomandată: 245 mg/zi 

- Durata terapiei: nu se cunoaşte durata optimă a tratamentului, se recomandă ca durata terapiei să fie până la obţinerea 

seroconversiei în sistemul HBs şi încă 6 luni de consolidare, după seroconversie 

 

 Entecavir 

Copii şi adolescenţi cu greutate de cel puţin 32,6 Kg 

- Doza recomandată este de 1 cp de 0,5 mg/zi. 

- Durata terapiei: nu se cunoaşte durata optimă a tratamentului, se recomandă ca durata terapiei să fie până la obţinerea 

seroconversiei în sistemul HBs şi încă 6 luni de consolidare, după seroconversie 

 

Observaţii: 

- Nu a fost studiat profilul farmacocinetic la copiii şi adolescenţii cu insuficienţă renală şi hepatică 

- Deşi Entecavirul poate fi administrat de la vârsta de 2 ani, deoarece soluţia nu a fost înregistrată în România şi firma 

producătoare nu recomandă divizarea tabletelor se impune ca restricţie de administrare greutatea minimă de 32,6 kg 

     

9.1.3. Decizia terapeutică iniţială - se va ţine cont de acelaşi algoritm ca şi în cazul pacientului adult (fig. 1)  

 

 

 

 

 

 

 



9.1.4. Evaluarea răspunsului la tratamentul cu interferon - este identică cu cea prezentată în cazul adultului (tabel 3) 

     

Evaluarea răspunsului la tratamentul cu interferon: 

 pentru pacienţii cu hepatită cronică HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe şi ACHBe la 24, 48 spt de tratament şi la 24 

spt post-terapie 

 verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt şi la 24 spt după terminarea terapiei 

 pentru pacienţii cu viremie < 2000 ui la 6 luni după încheierea terapiei cu interferon se va efectua o evaluare a activităţii 

necroinflamatorii prin Fibro-actitest sau Fibromax. 

 Dacă în spt 24 viremia HBV nu a scăzut cu cel puţin 2 log10, sau la end of treatment viremia este > 2000 ui/ml atunci se 

recomandă întreruperea terapiei. 

 Dacă viremia HBV se menţine sub 2000 ui/ml şi se constată reducerea activităţii necroinflamatorii faţă de momentul iniţial, nu se 

va utiliza o nouă schemă terapeutică iar pacientul va fi monitorizat anual. 

 Dacă viremia HBV este detectabilă indiferent de valoare şi se constată menţinerea necroinflamaţiei la valori similare sau mai 

mari, pacientul va întrerupe terapia 

    

Evaluarea răspunsului la tratamentul cu Entecavir şi Tenofovir: 

 pentru pacienţii cu hepatită cronică HBV cu AgHBe pozitiv se vor verifica AgHBe şi ACHBe la 24, 48 spt de tratament şi la 24 

spt post-terapie 

 verificarea viremiei la 12 spt, la 24 spt, la 48 spt şi la fiecare 24 spt până la obţinerea seroconversiei şi a negativării viremiei, apoi 

încă 2 determinări la interval de 24 săptămâni fiecare 

 Dacă în spt 24 viremia HBV nu a scăzut cu cel puţin 2 log10, se recomandă întreruperea terapiei, considerându-se rezistenţă 

primară 

 Dacă viremia HBV se menţine la săptămâna 48 peste 1000 ui/ml se ia în discuţie rezistenţa secundară şi se poate continua terapia 

6 luni cu reevaluare 

 Dacă viremia HBV este detectabilă indiferent de valoare se continuă terapia până la obţinerea seroconversiei în sistemul HBs şi 

încă 6 luni de consolidare, după seroconversie, cu monitorizare: viremie, AgHBs/ACHBs şi AgHBe/ACHBe la 6 luni până la 

obţinerea nedetectabilităţii viremiei şi 12 luni după ce viremia devine nedetectabilă. 

     



9.1.5. Monitorizarea terapiei antivirale - algoritm terapeutic (fig. 6, fig. 7) 

 

Figura 6 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale în hepatită cronică VHB în cazul schemelor terapeutice conţinând 

interferon 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

Figura 7 - Algoritm de monitorizare a terapiei antivirale în hepatita cronică VHB sub terapia cu analogi 

nucleozidici/nucleotidici 

 



 

 

În afara monitorizării terapiei antivirale, este necesar să se efectueze screeningul pentru carcinom hepatocelular (ecografie abdominală 

şi dozare alfa-fetoproteina) la fiecare 6 luni 



     

9.2 HEPATITA CRONICĂ CU VHB - PACIENŢI PRETRATAŢI 

Pacienţi cu recădere la minim 6 luni după un tratament anterior cu interferon 

În acest moment pacienţii care îndeplinesc criteriile de includere pot primi terapie cu Entecavir sau Tenofovir conform schemei 

terapeutice şi de monitorizare identică cu cea a pacienţilor naivi 

     

9.3. CIROZA HEPATICĂ COMPENSATĂ 

În acest moment nu există terapie antivirală specifică pentru această categorie de pacienţi 

   

9.4. CIROZA HEPATICĂ DECOMPENSATĂ 

În acest moment nu există terapie antivirală specifică pentru această categorie de pacienţi   

9.5. HEPATITA CRONICĂ prin COINFECŢIE VHB + VHC 

 se tratează virusul replicativ; 

 la replicarea Virusului VHB se va introduce schema terapeutică cu Interferon alfa 2b conform schemei şi monitorizării 

pacienţilor naivi cu hepatită cronică VHB 

 la replicarea virusului VHC sau ambele virusuri active se va introduce schema de terapie şi monitorizare pentru pacienţii naivi 

cu hepatită cronică VHC 

     

9.6. COINFECŢIE VHB-HIV - fără criterii de iniţiere a terapiei ARV 

Criterii de includere în tratament: 

 ca la monoinfecţia cu VHB; 

 alegerea tratamentului depinde de instituirea sau nu a terapiei HAART 

     

9.6.1. Tratament doar pentru VHB 



Schema de tratament 

 Interferon standard α-2b 

- Doza recomandată: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m2/administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.c. în 3 

administrări/săptămână. 

- Durata terapiei: 48 de săptămâni 

     

9.6.2. Tratament doar pentru HIV - fără criterii de iniţiere a terapiei antivirale faţă de VHB 

Pacientul va fi adresat unui Centru specializat în tratamentul HIV 

     

9.6.3. Tratament combinat HIV-VHB 

Criterii de includere în tratament: 

 ca la hepatita cu VHB (AgHBe pozitiv sau negativ) şi HIV; 

     

9.6.4. Pacienţii cu ciroză VHB şi HIV - naivi 

În acest moment nu există terapie antivirală pentru ciroza hepatică VHB pentru această categorie de pacienţi 

     

9.7. COINFECŢIE VHB + VHD 

Criterii de includere în tratament: 

 biochimic: 

- ALT >/= 2 x N. 

 virusologic: 

- AgHBs pozitiv; 

- AgHBe pozitiv/negativ; 

- IgG anti-HVD pozitiv; 



- ADN - VHB pozitiv sau negativ; 

- ARN - VHD pozitiv. 

 vârsta - peste 3 ani 

 Evaluarea fibrozei şi a activităţii necro-inflamatorii se va face prin Fibromax, Fibroactitest sau PBH, tuturor pacienţilor cu TGP 

normal, viremie VHB > 2000 ui/ml şi/sau viremie VHD pozitivă indiferent de valoare. Dacă evaluarea histologică arată cel 

puţin F1 sau A1 pacienţii sunt eligibili pentru medicaţia antivirală (prin urmare oricare dintre situaţiile F1A0, F1A1, F0A1 sau 

mai mult reprezintă indicaţie de terapie antivirală la viremie > 2000 ui/ml). Se acceptă de asemenea Fibroscan la o valoare de 

peste 7 KPa. 

     

Schema de tratament 

    •  Interferon standard α-2b 

- Doza recomandată: Interferon alfa 2b standard 6 milioane ui/m2/administrare (100000 ui/kg/administrare) i.m./s.c. în 3 

administrări/săptămână. 

- Durata terapiei: 48 de săptămâni 

 

Se monitorizează biochimic la fiecare 3 luni 

     

9.8. HEPATITĂ CRONICĂ CU VHB LA PACIENTUL IMUNODEPRIMAT 

Imunosupresie (tratament chimioterapic şi/sau imunosupresor) 

În acest moment nu există terapie antivirală pentru ciroza hepatică VHB pentru această categorie de pacienţi 

     

10. Pacienţi cu ciroză hepatică VHB/VHB+VHD decompensată aflaţi pe lista de aşteptare pentru transplant hepatic 

 Terapia antivirală se indică indiferent de nivelul viremiei VHB, cu scopul de a obţine negativarea ADN VHB şi de a preveni 

reinfecţia grefei. 

 Tratamentul antiviral standard indicat este: 

 Entecavir 1 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi, timp indefinit, până la transplantul hepatic. 



 Dozele analogilor nucleoz(t)idici necesită a fi modificate în caz de afectare renală. 

 Parametrii clinici şi de laborator necesită a fi monitorizaţi strict (lunar) la pacienţii cu scor MELD > 20, reevaluarea ADN VHB 

la 3 luni 

   

10.1. Prevenţia reinfecţiei VHB post-transplant hepatic 

Posttransplant, prevenţia reinfecţiei se realizează de asemenea cu analogi nucleoz(t)idici potenţi, cu rate reduse de rezistenţă, pe toată 

perioada vieţii post-transplant, în asociere cu Ig anti VHB (HBIG). 

     

Tratamentul indicat: 

- Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi (de preferat tenofovir dacă pacientul este tratat anterior cu lamivudină), indefinit 

post-transplant. 

- Funcţia renală necesită a fi strict monitorizată post-transplant în contextul asocierii cu inhibitorii de calcineurină. 

- Nu este necesară evaluarea stadiului fibrozei/inflamaţiei hepatice. 

- De asemenea, în cazul pacienţilor trataţi cu Lamivudină pre-transplant, se va administra entecavir sau tenofovir post-transplant 

hepatic. 

- În cazul reinfecţiei VHB post-transplant (pozitivarea Ag HBs după o prealabilă negativare post-transplant hepatic) se va 

administra entecavir sau tenofovir indiferent de nivelul viremiei VHB, indefinit. 

- În cazul în care pacientul primeşte o grefă Ag HBs pozitiv, se va administra de asemenea post-transplant entecavir sau 

tenofovir indefinit, indiferent de nivelul viremiei VHB. 

- În cazul în care pacientul primeşte o grefă de la donor cu Ac anti HBc pozitivi, Ag HBs negativ, se va administra lamivudina 

dacă primitorul este Ac antiHBc negativ/Ac antiHBs pozitiv sau Ac antiHBc negativ/Ac anti HBs negativ. 

     

10.2. Pacienţi Ag HBs pozitivi cu transplant de alte organe solide (rinichi/inimă/pancreas) 

10.2.1. Primitor Ag HBs pozitiv ± ADN VHB pozitiv, donor Ag HBs pozitiv ± ADN VHB pozitiv 

- Tratament pre-transplant - în funcţie de viremie/clinică 



- Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi (de preferat tenofovir dacă 

pacientul este tratat anterior cu lamivudină). 

     

 

 

10.2.2. Primitor Ag HBs negativ/Ac antiHBc pozitiv/ADN VHB negativ, donor Ag HBs pozitiv ± ADN VHB pozitiv 

- Tratament pre-transplant - nu este necesar. 

- Tratament post-transplant - obligatoriu indefinit cu Entecavir 0,5 mg/zi sau Tenofovir 245 mg/zi. 

     

 

 

 

 

 

11. Tratamentul Hepatitei B la gravide 

- Toate femeile gravide trebuie testate pentru AgHBs în primul trimestru de sarcină; 

- Femeile care nu sunt imunizate HBV şi au factori de risc pentru această infecţie trebuie să fie vaccinate; 

- Femeile AgHBs - negative ce continuă să fie expuse la factori de risc în cursul sarcinii şi cele fără testare AgHBs iniţială, 

trebuie testate pentru AgHBs la momentul internării pentru a naşte; 

- Se recomandă screeningul şi vaccinarea membrilor familiei; 

- Pacientele infectate cu virusul hepatitei B trebuie informate asupra dificultăţilor tratamentului în timpul gravidităţii, 

teratogenităţii unora dintre medicamente (2,3 - 3,4%), posibilităţii transmiterii infecţiei la făt dar şi asupra beneficiilor; 

- Tratamentul cu pegInterferon este contraindicat la femeia gravidă. 

- Medicamentele acceptate pentru tratamentul infecţiei la femeia gravidă sunt telbivudina şi tenofovirul. Este preferat tenofovirul 

datorită profilului de siguranţă în sarcină şi barierei genetice înalte. 



- La femeile la vârstă fertilă infectate cu virus B dar fără fibroză şi cu valori normale sau uşor crescute ale ALAT şi care doresc 

să devină gravide, este preferabil ca tratamentul să se facă după naştere (dacă sunt îndeplinite criteriile de tratament al infecţiei 

cronice VHB). 

- La cele cu fibroză semnificativă sau avansată (Ciroză)/cu valori oscilante (flares) sau persistent crescute ale ALAT şi care 

doresc copil se poate face în prealabil tratament cu pegInterferon, dar pe durata tratamentului este necesară contracepţia. 

- La femeile sub tratament antiviral care rămân gravide în mod neaşteptat, tratamentul trebuie reconsiderat. 

 Dacă sunt sub tratament cu pegIFN acesta va fi oprit şi tratamentul va fi continuat (mai ales dacă au fibroză 

semnificativă sau severă) cu tenofovir. 

 Dacă sunt sub tratament cu adefovir sau entecavir tratamentul va fi schimbat cu tenofovir. 

 Profilaxia transmiterii infecţiei la făt: 

 Imunizarea pasivă şi activă a nou-născutului la naştere: imunoglobulină HB şi respectiv vaccinare 

 Dacă mama este AgHBs pozitivă şi cu viremie înaltă (HBV DNA > 200,000 IU/mL) şi/sau Ag HBs > 4 log 10 UI/ml în 

săptămâna S24 - 28 se administrează un antiviral (tenofovir) în ultimul trimestru de sarcină plus imunizarea activă şi 

pasivă a nou-născutului la naştere. 

 Medicaţia antivirală administrată în scop de prevenire a transmiterii perinatale poate fi întreruptă: imediat dacă mama 

doreşte să alăpteze sau până la 3 luni după naştere. 

- Dacă terapia începută anterior este întreruptă în cursul sarcinii sau precoce după naştere se recomandă monitorizarea strictă a 

valorilor TGP. 

- Toţi copiii născuţi din mame AgHBs pozitive necesită imunoprofilaxie: imunoglobuline HBV şi vaccinare HBV (în primele 12 

ore, la 1 - 2 luni şi la 6 luni după naştere) 

- Copiii născuţi din mame AgHBs - pozitive vor fi testaţi pentru AgHBs şi Ac anti-HBs la vârsta de 9 - 15 luni. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ALGORITM DE MANAGEMENT A INFECŢIEI CU VHB LA GRAVIDE 

 



 

 

12. Medici prescriptori 

Iniţierea terapiei poate fi făcută doar de medicii din specialitatea gastroenterologie, boli infecţioase, nefrologie (doar pentru pacienţii cu 

afectare renală consecutivă infecţiei cu virusuri hepatitice), gastroenterologie pediatrică şi pediatrie cu 

supraspecializare/competenţă/atestat în gastroenterologie pediatrică. 



În cazul tratamentului cu interferon, prescripţia ulterioara  va fi efectuată de către medicul care a iniţiat terapia antivirală sau de catre 

un medic specialist de medicina interna 

În cazul tratamentului cu analogi nucleotidici/nucleozidici în baza scrisorii medicale emisă de medicul de specialitate, medicul 

specialist de medicina interna sau medical de familie pot continua prescrierea, în dozele şi pe durata prevăzută în scrisoarea medicală. 

Medicul are obligativitatea monitorizării terapiei conform recomandărilor din protocol. 

 

 

     



”Protocol terapeutic corespunzător poziției nr. 291 cod (L01XE31): DCI NINTEDANIBUM 

(OFEV) 

I. Indicaţii terapeutice: 

 

Pneumopatii interstițiale difuze – fenotip fibrozant progresiv (PID-FFP) la adulţi (cu excepția 

Fibrozei pulmonare idiopatice – Protocol terapeutic L014AE - C2-P6.20). 

 

a. Diagnostic: 

Pneumopatia interstițială difuză – fenotipul fibrozant progresiv reprezintă un grup divers de 

pneumopatii interstițiale difuze (PID) care au caracteristici similare din punct de vedere genetic, 

fiziopatologic și clinic și care sunt caracterizate de o evoluție fibrozantă, progresivă.  

Acest fenotip poate fi observat în numeroase subtipuri de PID: 

 Pneumonita de hipersensibilitate – forma cronică, fibrozantă; 

 Pneumopatie interstițială difuză – formă nespecifică idiopatică (iNSIP), fibrozantă; 

 Pneumopatie interstițială neclasificabilă, fibrozantă; 

 Pneumopatie interstițială difuză cu fenomene autoimune, fibrozantă; 

 Sarcoidoza cu afectare interstițială pulmonară fibrozantă, progresivă; 

 Colagenozele cu afectare interstițială difuză progresivă (de exemplu: poliartrita reumatoidă, 

boala mixtă de țesut conjunctiv, scleroza sistemică, polimiozită/dermatomiozită, sindrom 

Sjogren, sindrom antisintetazic, lupusul eritematos sistemic, etc.) 

 Fibroza pulmonară familială și/sau genetică;  

 Fibroelastoza pleuro-pulmonară; 

 Pneumopatiile interstițiale difuze fibrozante progresive induse de medicamente; 

 Pneumopatiile interstițiale difuze fibrozante progresive induse de expunerea profesională 

(silicoză, azbestoză, etc.); 

 Alte tipuri de PID fibrozante.  

 

Diagnosticul de PID-FFP este susținut de următoarele: 

 Simptome: de obicei pacienții acuză tuse seacă progresivă, dispnee progresivă de efort, 

toleranță scăzută la efort; 

 Semne clinice: auscultația pulmonară poate pune în evidență raluri crepitante fine sau „in 

velcro”, anomalii articulare sau cutanate (în colagenoze), uneori hipocratism digital; 

 Serologie: prezența autoanticorpilor circulanți poate susține un diagnostic de colagenoză; 

 Radiologie: tomografia computerizată cu rezoluție înaltă (high resolution computed 

tomography, HRCT) poate evidenția leziuni de tip interstițial ce modifică arhitectura normală 

a plămȃnului:  

- opacități de tip reticular, bronșiectazii/bronșiolectazii de tracțiune cu sau fără leziuni de 

„fagure de miere” sau 

- opacități de tip „geam mat”/condensare alveolară cu opacități de tip reticular și 

bronșiectazii/bronșiolectazii de tracțiune suparaadăugate. 

 Probele funcționale respiratorii: scăderea CVF cu raport VEMS/CVF normal sau crescut 

peste valoarea inferioară limită a normalului (lower limit normal, LLN), scăderea CPT, 

scăderea VR, scăderea factorului de transfer al CO (DLco). De obicei acestea se intălnesc în 

disfuncțiile ventilatorii de tip restrictiv; 

 Proceduri suplimentare: lavajul bronhiolo-alveolar (LBA), ecografia endobronșică cu 

puncție-biopsie transbronșică ganglionară, biopsia pulmonară transbronșică, criobiopsia 



transbronșică sau biopsia pulmonară chirurgicală, testul de mers 6 minute, testul de efort 

cardio-pulmonar pot fi utilizate la nevoie în stabilirea unui diagnostic de certitudine.  

 

Discuția multidisciplinară reprezintă standardul de aur în diagnosticul PID-FFP. La aceasta 

participă medici specialiști pneumologi, reumatologi, radiologi și anatomo-patologi (după caz).  

 

b. Progresivitatea fibrozei poate fi evidențiată pe unul din următoarele: 

 pe HRCT – progresia leziunilor de tip fibrotic în ultimele 3-24 luni însoțită de agravarea 

simptomelor respiratorii (de exemplu aprecierea gradului de dispnee pe scala mMRC - 

modified Medical Research Council) sau scăderea CVF ≥ 5% din valoarea prezisă; SAU 

 scăderea CVF cu ≥ 10% din valoarea prezisă în ultimele 3-24 de luni; SAU 

 scăderea CVF ≥ 5% din valoarea prezisă și agravarea simptomelor în ultimele 3-24 luni; SAU 

 scăderea factorului de transfer cu ≥ 15% în ultimele 3-24 de luni; SAU 

 testul de mers 6 minute cu scăderea distanței parcurse cu >50 metri în ultimele 3-24 luni SAU 

desaturarea semnificativă (cel putin 4%). 

Evaluarea progresivității PID-FFP va fi stabilită de medicul specialist pneumolog. In cazul 

colagenozelor sau pneumopatiei interstitiale difuze cu fenomene autoimune progresivitatea PID-

FFP va fi stabilită împreună cu medicul reumatolog. 

 

II. Criterii pentru includerea unui pacient în tratament 

 

1. Criterii de includere în tratamentul cu nintedanib (criteriul d. se aplică după caz): 

a. Adult (>18 ani);  

b. Diagnostic de pneumopatie interstițială difuză – fenotip fibrozant progresiv;  

c. Obiectivarea progresivității fibrozei;  

d. Răspunsul insuficient la tratamentul de primă linie (dacă acesta există sau este aplicabil), 

de exemplu: 

- tratamentul cortizonic (singur sau în asociere cu imunosupresoare) în sarcoidoză; 

- evitarea expunerii la agentul etiologic și tratament cortizonic în pneumonita de 

hipersensibilitate; 

- tratamentul cortizonic/imunosupresor în colagenozele cu afectare interstițială 

pulmonară. 

 

2. Criterii de excludere: 

a. Intoleranță la nintedanibum sau excipienți, arahide sau soia 

b. Sarcină în evoluție sau alăptare; persoanele de sex feminin de vârstă fertilă trebuie să 

folosească un sistem de contracepție eficient. 

c. Insuficiența hepatică moderată sau severă (Clasa Child-Pugh B, C) sau anomalii 

biologice hepatice (ALAT sau ASAT > 3 X N) 

d. Insuficiența renală severă (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau boală renală 

terminală care necesită dializă 

e. Utilizare concomitentă cu ketoconazol, eritromicină, ciclosporină 

 

III. Tratamentul cu nintedanibum:  

Doze: Doza uzuală este de 1 cp a 150 mg de două ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore, fără 

necesitatea titrării dozei la inţierea tratamentului. Capsulele trebuie administrate cu alimente, 

înghiţite întregi, cu apă şi nu trebuie mestecate sau zdrobite.  



Doza zilnică de 100 mg de două ori pe zi este recomandată a fi utilizată numai la pacienţii care nu 

tolerează doza zilnică de 150 mg de două ori pe zi. Dacă este omisă o doză, administrarea trebuie 

reluată cu următoarea doză recomandată, conform programului de administrare, pacientul nu 

trebuie să utilizeze o doză suplimentară. Doza zilnică maximă recomandată de 300 mg nu trebuie 

depăşită.  

 

Durata tratamentului: Nintedanibum se administrează pe o perioadă nedefinită. Tratamentul va 

fi oprit în caz de efecte secundare semnificative care nu răspund la scăderea dozei precum sau în 

cazul în care medicul curant consideră că tratamentul nu este eficient.  

 

Efecte secundare. Medicul curant este obligat să informeze pacientul asupra potenţialelor efecte 

secundare şi de a obţine confirmarea în scris a acestei informări. 

 

IV. Contraindicaţii:  

 Hipersensibilitate la nintedanibum, excipienţi, arahide sau soia;  

 Insuficienţa hepatică moderată și severă (Clasa Child-Pugh B sau C) sau anomalii biologice 

hepatice (ALAT sau ASAT > 3 X N);  

 Insuficienţa renală severă (clearance-ul creatininei < 30 ml/min);  

 Afecțiuni congenitale cu risc hemoragic; 

 Sindroame de hipocoagulabilitate congenitale;  

 Accident vascular cerebral recent;  

 Ischemie miocardică acută (dacă pacientul se află în perioada de tratament cu nintedanibum se 

întrerupe administrarea);  

 Perforația gastrică sau intestinală (nu se permite reluarea tratamentului). 

  

V. Atenționări și precauții speciale pentru utilizare: 

 Monitorizarea cardiologică atentă a pacienților cu interval QT lung;  

 Se oprește tratamentul cu nintedanibum înaintea oricarei intervenții chirurgicale și se poate 

relua după minim 4 săptămâni postoperator, dacă pacientul este considerat vindecat; 

 Au fost raportate cazuri de hemoragie în perioada ulterioară punerii pe piață (inclusiv la 

pacienți cu sau fără tratament cu anticoagulante sau cu alte medicamente care ar putea cauza 

hemoragie). Prin urmare, acestor pacienți trebuie să li se administreze tratament cu 

nintedanibum numai dacă beneficiul prevăzut depășește riscul potential.  

Tratamentul cu nintedanibum poate fi asociat cu corticosteroizi, imunosupresoare sau alte tipuri 

de medicamente adaptate fiecărui pacient în parte. 

 

VI. Monitorizarea tratamentului.  

Este obligaţia medicului curant. Ea constă în:  

 Evaluare clinică şi biologică (transaminaze, bilirubină, fosfataza alcalină) cel puţin o dată pe 

lună în primele 6 luni apoi minim o dată la trei luni;  

 Evaluare funcțională respiratorie la 3-6 luni (minim spirometrie şi DLco);  

 Evaluare imagistică - cel puţin o dată la 2 ani prin examen HRCT. 

 

VII. Criterii pentru întreruperea tratamentului 

Oprirea tratamentului cu nintedanibum:  

 Decizia pacientului de a întrerupe tratamentul contrar indicaţiei medicale.  



 Decizia medicului de întrerupere a tratamentului în cazul intoleranţei la tratament care nu 

răspunde la scăderea dozei sau în cazul unui efect considerat insuficient.  

 Refuzul pacientului de a efectua investigațiile necesare monitorizarii PID-FFP (vezi paragraful 

monitorizare). 

 

VIII.  Prescriptori  

Tratamentul va fi inițiat, continuat si monitorizat de medicii in specialitatea penumologie si 

reumatologie.  

 

Modalităţi de prescriere:  

Medicul curant va întocmi un dosar ce va consta în:  

1. Istoricul clinic al pacientului (ce va prezenta detalii asupra criteriilor de includere / excludere);  

2. Raportul HRCT însoţit de imagini pe CD sau stick de memorie;  

3. Raportul anatomo-patologic (dacă este cazul);  

4. Explorare funcţională respiratorie (minim spirometrie şi DLco);  

5. Alte investigaţii care să certifice îndeplinirea criteriilor de includere/excludere;  

6. Declaraţie de consimţământ informat a pacientului privind  tratamentul recomandat (Anexa 

nr.1)*;  

7. Fișa pacientului cu PID-FFP (Anexa nr. 2).  

 

 

*Consimţământul informat este obligatoriu la iniţierea tratamentului, precum şi pe parcursul acestuia, dacă pacientul 

trece în grija altui medic curant. Medicul curant are obligaţia de a păstra originalul consimţământului informat, care 

face parte integrantă din dosarul pacientului.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Anexa nr. 1 

CONSIMŢĂMÂNT INFORMAT AL PACIENTULUI CU PNEUMOPATIE 

INTERSTIŢIALĂ DIFUZĂ – FENOTIP FIBROZANT PROGRESIV 

 

Subsemnatul/Subsemnata…………………………………..…………. 

CNP…....…………… 

Domiciliat/ă în localitatea …………………….………….., Str…………………………….., nr  

……...., bl……..…, sc …....., et …..…., ap ……….., sector/judeţ ……………….……………., 

telefon ……………..………………, 

având diagnosticul de ………………………………………………………………………….. 

declar că sunt de acord să urmez tratamentul cu Nintedanibum. 

 

Aţi fost diagnosticat/diagnosticată de către medicul dumneavoastră curant cu pneumopatie 

interstițială difuză – fenotip fibrozant progresiv (PID-FFP). Aceasta este o boală cronică, 

caracterizată prin îngroşarea/cicatrizarea ţesutului pulmonar. Această îngroșare cuprinde pereții 

alveolelor, ceea ce îngreunează intrarea oxigenului în sânge. Oxigenul insuficient și plămânul 

modificat duc la respirație grea (la început mai ales la efort) și tuse seacă.  

 

Această boală are nevoie de multe teste pentru a obține un diagnostic corect și necesită urmărire 

permanentă. Cele mai importante investigații sunt: computerul tomograf cu înaltă rezoluție, 

explorarea funcțională respiratorie complexă (inclusiv cu factor de transfer prin membrana 

alveolo-capilară), gazometria, testul de mers 6 minute, bronhoscopia cu lavaj bronhiolo-alveolar și 

chiar biopsia pulmonară (aceste investigații variază de la caz la caz).  

 

Fiecare pacient diagnosticat cu această boală are o evoluție unică a bolii: cu perioade de stabilitate, 

alții cu agravare rapidă a bolii sau cu agravare lentă in timp. Sunt lucruri pe care le poți face 

pentru a menține starea de bine: oprirea fumatului, vaccinarea antigripală, antipneumococică și 

antiSARS-CoV2, menținerea unei greutăți adecvate, urmărirea saturației sângelui la domiciliu cu 

ajutorul unui dispozitiv numit pulsoximetru (se fixează pe deget și măsoară saturația oxigenului 

care ar trebui sa fie peste 90%). Dacă această saturație scade la valori la care medicul 

dumneavoastră consideră necesar, se poate suplimenta nivelul de oxigen prin oxigenoterapie 

cronică la domiciliu. Boala dumneavoastră poate evolua sever si poate necesita, la un moment dat, 

transplant pulmonar.  

 

Medicamentul despre care discutăm în acest consimțământ a fost dovedit eficient în această boală, 

el putând stopa declinul bolii și prelungi viața. 

 

Pentru a putea lua acest medicament trebuie sa cunoașteți riscurile si beneficiile pentru a putea lua 

o decizie in cunoștință de cauză. Acest proces este cunoscut sub denumirea de “consimțământ 

exprimat in cunoștință de cauză”. Citiți cu atenție informațiile si discutați-le cu oricine doriți. 

Aceasta persoană poate fi o rudă sau un prieten apropiat. Daca aveți întrebări, adresați-vă 

medicului pneumolog sau asistentei medicale specializate. Odată ce veți fi informat despre 

riscurile și beneficiile acestui tratament și despre analizele și controalele necesare pentru a putea 

beneficia în continuare de el, veți fi rugat să semnați acest formular de consimțământ exprimat în 

cunoștință de cauză pentru a vă putea include în program. Decizia dumneavoastră de a lua acest 

tratament este voluntară. Acest lucru înseamnă ca puteți urma acest tratament dacă doriți sau puteți 



să refuzați dacă nu doriți. Acordul sau refuzul de a urma acest tratament prin program nu vă va 

afecta îngrijirea medicală. De asemenea, puteți opri tratamentul și activitățile legate de el în orice 

moment, fără justificare. Daca alegeți să nu urmați acest tratament puteți discuta cu medicul 

dumneavoastră despre îngrijirea medicală obișnuită sau despre alte tratamente pentru PID-FFP.  

Dacă, în orice moment în timpul tratamentului, manifestați orice simptome neobișnuite, vă 

rugăm să vă adresați medicului pneumolog sau asistentei specializate.  

 

Este posibil ca pe parcursul tratamentului să aflăm lucruri noi pe care trebuie să le cunoașteți. De 

asemenea, putem afla eventualele motive pentru care ați putea opri tratamentul. În acest caz, veți fi 

informat cu privire la orice date noi. Puteți decide, apoi, dacă doriți să luați în continuare 

tratamentul. Medicul pneumolog poate decide oprirea tratamentului din orice motiv justificat. Iată 

câteva exemple de motive pentru care ar trebui sa întrerupeți tratamentul: 

 Tratamentul nu este eficient 

 Continuarea administrării tratamentului ar fi nocivă pentru dumneavoastră 

 Nu respectați instrucțiunile 

 Rămâneți însărcinată 

 Programul este anulat 

 

Dacă hotărați să opriți tratamentul și controalele necesare, trebuie să comunicați acest lucru 

medicului pneumolog.  

 

Tratamentul prescris prin acest program se numește Nintedanib. Denumirea comercială a 

medicamentul este Ofev. Este o capsulă gelatinoasă, moale, de culoarea piersicii cea de 100 mg și 

de culoare maro cea de 150 mg. Fiecare capsulă poate conține 100 mg și respectiv 150 mg de 

nintedanib. Tratamentul acesta trebuie inițiat si supravegheat de medici specialiști pneumologi sau 

reumatologi. Trebuie sa luați acest tratament conform instrucțiunilor și nu trebuie folosit la nimic 

altceva.  

 

Doza zilnică este de 150 mg de două ori pe zi. Dacă această doză nu este tolerata, se recomandă 

100 mg de două ori pe zi. Nintedanibul se administrează pe o perioadă nedefinită. În caz de reacții 

adverse, dozele pot fi ajustate sau oprite temporar pȃnă la dispariția reacției. Dacă tratamentul cu 

100 mg de doua ori pe zi nu poate fi tolerat, atunci tratamentul se oprește. Capsulele trebuie luate 

cu alimente, înghițite întregi, cu apă si nu trebuie mestecate sau zdrobite.  

 

Se contraindică acest medicament daca aveți hipersensibilitate la nintedanib, arahide sau soia.  

 

Reacții adverse posibile: 

 Reacții găsitor-intestinale: greață, vărsături, diaree. Este importantă administrarea 

medicației împreuna cu alimentația. Personalul medical trebuie anunțat pentru scăderea 

dozelor sau oprirea momentană a medicației și reintroducerea ei după dispariția 

simptomelor.  

 Afectarea funcției ficatului: în cazul creșterii valorilor enzimelor de citoliză hepatică 

(TGO, TGP), fosfataza alcalină, gama glutamiltransferaza cu sau fără creșterea valorii 

bilirubinei, trebuie anunțat medicul curant și acesta va lua decizia ajustării/opririi 

tratamentului conform recomandărilor. Dacă aveți insuficiență hepatică doza poate fi 

redusă sau nu poate fi luat deloc acest medicament, în funcție de decizia medicului. 



Datorită acestei posibile reacții adverse sunt necesare analize ale funcției hepatice înainte 

de începerea tratamentului și ulterior periodic.  

 Hemoragia: administrarea acestui medicament se poate asocia cu un risc crescut de 

hemoragie. Trebuie sa anunțați medicul înainte de începerea tratamentului daca luați 

medicamente anticoagulante (pentru “subțierea sângelui”).  

 Evenimente tromboembolice arteriale: Se impune prudență la administrarea 

medicamentului dacă aveți risc cardiovascular crescut. Se poate chiar întrerupe tratamentul 

dacă apar semne și simptome de ischemie miocardică acută: durere sau presiune la nivelul 

pieptului, durere la nivelul gȃtului, maxilarului, umărului, brațului, bătăi rapide ale inimii, 

respirație dificilă, greață, vărsături.  

 Tromboembolie venoasă: din cauza mecanismului de acțiune al medicamentului ar putea 

fi un risc crescut. Anunțați medicul daca aveți durere, umflare, înroșire, senzație de căldura 

la nivelul unui membru.  

 Perforații găsitor-intestinale: din cauza mecanismului de acțiune al medicamentului ar 

putea fi un risc crescut de perforație gastro-intestinală. Anunțați medicul dacă ați avut o 

intervenție chirurgicală recentă în zona abdominală, medicamentul trebuie administrat la 

peste o lună.  De asemenea trebuia anunțat medicul în caz de durere severă la nivelul 

abdomenului, febră, vărsături, rigiditate abdominală.  

 Hipertensiune arterială: deoarece acest medicament poate creşte tensiunea arterială, se 

recomandă măsurarea tensiunii arteriale periodic. De asemenea se impune prudență dacă 

aveți intervalul QTc prelungit.  

 Complicații ale vindecării plăgilor: din cauza mecanismului de acțiune al medicamenului,  

vindecarea plăgilor poate fi afectată.  

 Reacții alergice: anunțați medicul daca aveți alergie cunoscută la soia sau arahide.  

Alte atenționări:  

- Poate provoca afectare fetală la om. Dacă sunteți femeie la vârsta fertilă, trebuie sa evitați 

să rămâneți însărcinată pe perioada tratamentului prin măsuri contraceptive adecvate 

(inclusiv metode contraceptive de barieră, deoarece nu a fost investigat efectul 

nintedanibului asupra eficacității contraceptivelor orale); 

- Are influență mică asupra capacitații de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, de aceea 

se recomandă prudență; 

- Ar putea produce trombocitopenie; 

- Poate interacționa cu alte medicamente: ketoconazol, eritromicină, ciclosporină, 

rifampicină, carbamazepină, fenitoină, sunătoare etc. Trebuie anunțat medicul în cazul 

administrării altor medicamente.  

Monitorizarea tratamentului se va efectua: 

- Examen clinic și analize de sânge periodic conform indicațiilor; 

- Probe funcționale respiratorii la interval de 3-6 luni; 

- Computer tomograf de înalta rezoluție cel puțin o dată la 2 ani.  

 

Am fost informat asupra importaței și consecințelor administrării acestei terapii.         
 

Am fost informat că există o probabilitate ca tratamentul să nu fie eficace.                                             
 

Declar că sunt de acord cu instituirea acestui tratament și cu toate examenele clinice și de 

laborator necesare unei conduite terapeutice eficace.                                                                     
 

Declar că sunt de acord să urmez instrucțiunile medicului, să răspund la întrebări și să semnalez în 

timp util orice manifestare clinică survenită pe parcursul terapiei.                                            
 



Mă oblig sa anunț medicul curant în cazul în care trebuie să iau alte medicamente decât cele 

prescrise de acesta (ex ketoconazol, eritromicină, ciclosporină, rifampicină, carbamazepină, 

fenitoină, sunătoare etc).   
 

Declar că sunt de acord cu întreruperea tratamentului în cazul apariției reacțiilor adverse care nu 

pot fi gestionate prin reducerea dozelor sau lipsei de răspuns terapeutic.                                                                                                                   

 

Medicul specialist care a recomandat tratamentul: 

 ………………………………………………….................................……………... 

 

Unitatea sanitara unde se desfășoară monitorizarea: 

tratamentului……………………………………............................................……. 

 

Va rugam sa răspundeți la întrebările de mai jos încercuind răspunsul potrivit: 

1. Ați discutat cu medicul curant despre tratamentul pe care îl veți urma? 

   DA / NU 

2. Ați înțeles care sunt beneficiile și riscurile acestui tratament? 

   DA / NU 

3. Sunteți de acord sa urmați acest tratament? 

   DA / NU 

4. Ați înțeles ca reacțiile adverse ale acestui tratament (cum ar fi greața, vărsăturile, diareea, 

oboseala, anorexia, durerile abdominale, fenomenele trombocite) pot avea consecințe asupra 

sănătății dumneavoastră și pot impune oprirea tratamentului? 

 DA / NU 

Î 

n cazul în care aveți reacții adverse puteți suna la medicul curant Dr  

……………..…………….......… 

Tel……………………………. sau la Agenția Națională a Medicamentului și a Dispozitivelor 

Medicale Adresa: Str. Aviator Sănătescu 48, Sector 1, București, Cod 011478, Tel: 021-

317.11.00; 021-317.11.01; 021-317.11.02; 021-317.11.04; 021-316.10.79; 0757.117.259. Fax: 

021-316.34.97 Email: adr@anm.ro 

 

 

 

Nume și prenume pacient …………..……………………….…         Data 

…………......………  

Semnatură pacient …………..…………………………............                                         

 

Nume și prenume medic …..………..………………………….       Data 

….……….........…… 

Semnatură medic …..………..………………………….............        

 

 

 

 

 

 



 

Anexa nr. 2 

Fișa Pacientului cu Pneumopatie Interstițială Difuză – Fenotip Fibrozant Progresiv 

 
 

 



 
 

 

 

 

 

 



 

 

 
                                 

 



 
 

 

 



 



 



 



 



 





 
 

 

 

 

 



”Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 339 cod (L04AC08): DCI 

CANAKINUMABUM 

 

I. Indicația terapeutică: 

 

Sindroame febrile periodice  

Canakinumabum este indicat pentru tratamentul sindroamelor febrile autoinflamatorii 

periodice, la adulți, adolescenți și copii cu vârsta de 2 ani și peste această vârstă:  

 Sindroame periodice asociate cu criopirină  

Canakinumabum este indicat pentru tratamentul sindroamelor periodice asociate cu criopirină 

(CAPS), incluzând: 

o Sindromul Muckle-Wells (MWS)  

o Boala inflamatorie multisistemică cu debut neonatal (NOMID)/sindromul infantil 

neurologic, cutanat şi articular cronic (CINCA)  

o Forme severe ale sindromului familial autoimun inflamator la rece 

(FCAS)/sindromului familial al urticariei la rece (FCU), care se manifestă prin alte 

semne şi simptome, în afară de urticaria indusă de frig. 

 Sindromului periodic asociat cu receptorul factorului de necroză tumorală (TRAPS) 

 Sindromului hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului de mevalonat kinază 

(MKD) 

 Febrei familiale mediteraneane (FMF) 

 

II. Criterii de includere a unui pacient în tratament: 
 

1. Criterii de includere  

 Diagnostic confirmat de sindroame febrile autoinflamatorii periodice (la adulți, 

adolescenți și copii cu vârsta de 2 ani și peste această vârstă): sindroame periodice 

asociate cu criopirină (CAPS), sindrom periodic asociat cu receptorul factorului de 

necroză tumorală (TRAPS), sindromul hiperimunoglobulinemiei D (HIDS)/deficitului 

de mevalonat kinază (MKD), febră familială mediteraneană (FMF) 

 Forme active de boală (definite prin prezența manifestărilor clinice, valori crescute ale 

CRP și/sau a  Amiloidul seric A).  
 

Medicul curant va urmari urmatoarele elemente: 

 Clinice: episoade recurente de febră, erupție asemănătoare urticariei sau de alte tipuri, 

conjunctivită, artralgii, mialgii, limfadenopatii, dureri abdominale, cefalee, serozite, 

etc; 

 Modificări ale investigațiilor de laborator: leucocitoză marcată cu neutrofilie și 

trombocitoză, anemie, creșterea reactanților de fază acută. 

 Se mai pot folosi pentru evaluarea afectării SNC în NOMID/CINCA inclusiv puncții 

lombare (pentru a identifica leucocitoza cu neutrofilia, creșteri ale nivelului de 

proteine, creșterea presiunii intracraniene), IRM cerebral (pentru depistarea cazurilor 

de meningită aseptică, pentru identificarea captării la nivelul cohleei, incriminată ca 

fiind originea inflamatorie a pierderii auzului în MWS și NOMID). 

 

 

 



2. Criterii de excludere: 

 Reacții de hipersensibilitate severa sau intoleranta la Canakinumab 

 Lipsa/retragerea consimţământului pacientului faţă de tratament 

 Pierderea calităţii de asigurat 

 Lipsa răspunsului la tratament 

 

III. Tratament: doză / mod de administrare / perioada de tratament / ajustare doze:  

 

Doze: 

Adulți, adolescenți și copii cu vârsta de 2 ani și peste - doza inițială recomandată de 

canakinumab pentru pacienții cu CAPS este: 

Adulți, adolescenți și copii ≥ 4 ani: 

 150 mg pentru pacienții cu greutate corporală > 40 kg 

  2 mg/kg pentru pacienții cu greutate corporală ≥ 15 kg și ≤ 40 kg 

  4 mg/kg pentru pacienții cu greutate corporală ≥ 7,5 kg și < 15 kg 

 

Copii cu vârsta de 2 până la < 4 ani: 

4 mg/kg pentru pacienții cu greutate corporală ≥ 7,5 kg 

Această doză se administrează la intervale de opt săptămâni, prin injectare subcutanată. 

La pacienții cărora li se administrează o doză inițială 150 mg sau 2 mg/kg, dacă nu se obține 

niciun răspuns clinic satisfăcător (vindecarea erupțiilor cutanate și a altor simptome 

inflamatorii generalizate) după 7 zile de la începerea tratamentului, poate fi luată în 

considerare administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 mg/kgc. Dacă 

ulterior se obține un răspuns complet la tratament, trebuie menținută schema terapeutică 

intensivă cu doze de 300 mg sau 4 mg/kgc administrate la intervale de 8 săptămâni. Dacă nu a 

fost obținut un răspuns satisfăcător după 7 zile de la administrarea acestei doze crescute, poate 

fi avută în vedere o a treia doză de canakinumab de 300 mg sau 4 mg/kgc. Dacă ulterior se 

obține un răspuns complet la tratament, trebuie avută în vedere menținerea schemei de 

tratament cu doze crescute de 600 mg sau 8 mg/kgc la intervale de 8 săptămâni în funcție de 

evaluarea clinică individuală. 

 

La pacienții cu o doză inițială de 4 mg/kg, dacă nu s-a obținut un răspuns satisfăcător după 7 

zile de la începerea tratamentului, poate fi avută în vedere o a doua doză de canakinumab 4 

mg/kgc. Dacă ulterior se obține un răspuns complet la tratament, trebuie avută în vedere 

menținerea schemei de tratament cu doze crescute de 8 mg/kgc la intervale de 8 săptămâni în 

funcție de evaluarea clinică individuală. 

 

Adulți, adolescenți și copii cu vârsta de 2 ani și peste - doza inițială recomandată de 

canakinumab pentru pacienții cu TRAPS, HIDS/MKD și FMF este: 

 150 mg pentru pacienții cu greutate corporală > 40 kg 

  2 mg/kg pentru pacienții cu greutate corporală ≥ 7,5 kg și ≤ 40 kg 

 

Această doză se administrează la interval de patru săptămâni, ca doză unică, prin injectare 

subcutanată. 

Dacă nu a fost obținut un răspuns clinic satisfăcător la 7 zile de la începerea tratamentului, 

poate fi avută în vedere administrarea unei a doua doze de canakinumab de 150 mg sau 2 

mg/kg. Dacă ulterior se obţine un răspuns complet la tratament, trebuie menţinută schema de 

tratament cu doze crescute de 300 mg (sau 4 mg/kg pentru pacienții cu greutate corporală ≤ 

40 kg), administrate la interval de 4 săptămâni. 



Pentru tratamentul febrei familiale mediteraneene (FMF) canakinumab trebuie administrat în 

asociere cu colchicina, dacă este cazul. 

 

 

Mod de administrare: - subcutanată. 

Locurile adecvate pentru injectare sunt următoarele: în partea superioară a coapsei, abdomen, 

în partea superioară a brațului sau fese. Se recomandă să se selecteze un alt loc de injectare, 

de fiecare dată când se administrează o injecție, pentru a evita apariția durerii. Trebuie evitate 

zonele cu leziuni cutanate și zonele cu echimoze sau acoperite de erupții cutanate tranzitorii. 

Trebuie evitată injectarea în țesut cicatrizat, deoarece aceasta poate duce la o expunere 

insuficientă la canakinumab.  

 

 
 

 



 
 

 

 

 

 

 

IV. Contraindicații/ precauții: 

 

Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienți. 

Infecții: - canakinumab este asociat cu o incidență crescută a infecțiilor grave. Ca urmare, 

pacienții trebuie monitorizați atent, pentru detectarea semnelor și simptomelor infecțiilor în 

timpul și după tratamentul cu canakinumab. Medicii trebuie să fie precauți în cazul 

administrării canakinumab la pacienți cu infecții, antecedente de infecții recurente sau cu boli 

preexistente care îi pot predispune la infecții. 

Tratamentul cu canakinumab nu trebuie inițiat sau continuat la pacienții cu infecții severe, 

care necesită intervenție medicală. In cazul aparitiei unei infectii severe in timpul terapiei cu 

canakinuma, tratamentul se intrerupe temporar, pana la vindecarea infectiei. 

 

Screening pentru tuberculoză 

La aproximativ 12% dintre pacienți cu CAPS la care s-a efectuat testul cutanat PPD (derivat 

proteic purificat) în cadrul studiilor clinice, testarea ulterioară a dus la un rezultat pozitiv în 

timpul tratamentului cu canakinumab, fără a exista dovezi clinice de infecție latentă sau activă 

cu tuberculoză. Nu se cunoaște dacă administrarea inhibitorilor interleukinei-1 (IL-1), cum 

este canakinumab, creste riscul de reactivare a tuberculozei. Înainte de începerea 

tratamentului, toți pacienții trebuie evaluați pentru depistarea semnelor și simptomelor de 

infecție activă și latentă cu tuberculoză. Mai ales la pacienții adulți, această evaluare trebuie 

să includă o anamneză detaliată. Trebuie efectuate teste de screening adecvate (de exemplu, 

test cutanat la tuberculină, test de eliberare de interferon gamma sau radiografie toracică) la 

toți pacienții (pot fi aplicabile recomandările locale). Pacienții trebuie monitorizați strict 

pentru depistarea semnelor și simptomelor de tuberculoză în timpul tratamentului cu 

canakinumab şi după oprirea acestuia. Toți pacienții trebuie instruiți să solicite asistență 



medicală dacă apar semnele sau simptomele de tuberculoză (de exemplu, tuse persistentă, 

pierdere în greutate, subfebrilitate) în timpul tratamentului cu canakinumab. În cazul 

conversiei de la un rezultat negativ la unul pozitiv al testului PPD, mai ales la pacienții cu risc 

mare, trebuie luate în considerare testele alternative de screening pentru infecția cu 

tuberculoză. 

 

Neutropenie și leucopenie 

Frecvent s-au observat apariția neutropeniei (număr absolut de neutrofile [NAN] < 1,5 x 109/l) 

și a leucopeniei la administrarea de medicamente care inhibă IL-1, inclusiv canakinumab. 

Tratamentul cu canakinumab nu trebuie inițiat la pacienții cu neutropenie sau leucopenie. Se 

recomandă ca numărul de leucocite (WBC), inclusiv numărul de neutrofile, să fie evaluat 

înainte de inițierea tratamentului și, ulterior, la intervale de 1 până la 2 luni. În cazul terapiei 

cronice sau repetate, se recomandă evaluarea periodică a numărului de leucocite în timpul 

tratamentului. Dacă la un pacient apare neutropenie sau leucopenie, numărul de leucocite 

trebuie strict monitorizat și trebuie luată în considerare întreruperea tratamentului. 

 

Neoplazii 

Au fost raportate neoplazii la pacienții tratați cu canakinumab. Nu se cunoaște riscul 

dezvoltării de neoplazii în timpul terapiei cu anti-interleukină (IL)-1. 

 

Reacții de hipersensibilitate 

Au fost raportate reacții de hipersensibilitate la terapia cu canakinumab. Majoritatea acestor 

evenimente a fost de intensitate ușoară. În timpul dezvoltării clinice a canakinumab nu au fost 

raportate reacții anafilactoide sau anafilactice, care pot fi atribuite tratamentului cu 

canakinumab, la peste 2600 pacienți. Totuși, riscul de apariție a reacțiilor de hipersensibilitate 

severe, care nu este neobișnuit în cazul administrării injectabile de proteine, nu poate fi 

exclus. 

 

Funcție hepatică 

În cadrul studiilor clinice au fost raportate cazuri tranzitorii și asimptomatice de creștere a 

valorilor serice ale transaminazelor sau ale bilirubinemiei. 

 

Vaccinări 

Nu există date disponibile privind riscul transmisiei secundare a infecţiei prin vaccinuri vii 

(atenuate) la pacienți cărora li se administrează canakinumab. Ca urmare, vaccinurile vii nu 

trebuie administrate concomitent cu canakinumab, cu excepția cazului în care beneficiile 

depășesc clar riscurile. 

Înainte de inițierea terapiei cu canakinumab, se recomandă ca pacienților adulți, copii și 

adolescenți să li se administreze toate vaccinurile, după caz, incluzând vaccinul pneumococic 

și vaccinul antigripal inactivat. 

 

Reacții adverse: 

Cele mai frecvente reacții adverse la medicament au fost infecțiile, predominant la nivelul 

căilor respiratorii superioare. Nu s-a observat niciun impact asupra tipului sau frecvenței 

reacțiilor adverse la medicament la administrarea tratamentului pe termen lung. 

 

În timpul studiilor clinice cu canakinumab la pacienții cu CAPS, valorile medii ale 

hemoglobinei au crescut, iar numărul de leucocite, neutrofile și trombocite a scăzut. 

La pacienții cu CAPS au fost observate rar creșteri ale valorilor serice ale transaminazelor. 



La pacienții cu CAPS tratați cu canakinumab, au fost observate creșteri asimptomatice și 

ușoare ale bilirubinemiei, fără creșteri concomitente ale valorilor serice ale transaminazelor. 

În cadrul studiilor deschise, pe termen lung, cu creștere a dozei, reacții ca infecțiile 

(gastroenterită, infecții ale căilor respiratorii superioare), vărsături și amețeli au fost mai 

frecvent raportate în cadrului grupului în care s-au administrat doze de 600 mg sau 8 mg/kgc 

decât în alte grupuri. 

 

La pacienţii cu TRAPS, HIDS/MKD şi FMF au fost raportate scăderi ≥ grad 2 ale numărului 

de neutrofile au apărut la 6,5% dintre pacienţi (frecvente) şi scăderi de grad 1 au apărut la 

9,5% dintre pacienţi, scăderile au fost, în general, tranzitorii şi infecţia asociată cu neutropenie 

nu a fost identificată ca reacţie adversă. 

La pacienţii cu TRAPS, HIDS/MKD şi FMF au fost raportate scăderi ale numărului de 

plachete (≥ grad 2) au apărut la 0,6% dintre pacienţi, hemoragia nu a fost identificată ca 

reacţie adversă. Scăderea uşoară şi trecătoare de grad 1 a numărului de plachete a avut loc la 

15,9% dintre pacienţi, fără evenimente adverse asociate de tip hemoragie. 

 

V. Monitorizarea tratamentului / criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice:  

 pacienții tratați cu Canakinumab (Ilaris) trebuie monitorizați în scopul evaluării 

răspunsului terapeutic și a eventualelor efecte adverse care pot să apară în cursul 

tratamentului. 

 Monitorizarea eficacității tratamentului se face prin evaluarea globală a medicului, 

monitorizarea valorilor proteinei C reactive, ale amiloidului seric A. 

 

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului 

 Reacții adverse severe care impun întreruperea tratamentului 

 Administrarea în continuare a tratamentului cu canakinumab la pacienții care nu 

prezintă o îmbunătățire clinică trebuie reevaluată de medicul curant. 

 

VII. Prescriptori: inițierea și continuarea tratamentului se face de către medicii din 

specialitatea reumatologie, pediatrie, medicina internă.” 

 

 
 



”Protocol terapeutic corespunzător poziţiei nr. 373 cod (L04AC19): DCI 

SATRALIZUMABUM 

 

Introducere 

Tulburarea din spectrului neuromielitei optice (TSNMO) este boală autoimună inflamatorie 

rară și severă a sistemului nervos central (SNC) care a fost identificată ca o entitate clinică 

distinctă de scleroza multiplă odată cu descoperirea anticorpilor anti aquaporină-4 de tip 

imunoglobuline G (AQP4-IgG).  

În prezent, pentru diagnosticul TSNMO, sunt utilizate Criteriile de diagnostic internaționale 

bazate pe consens din 2015 (Wingerchuk DM, et al; International Panel for NMO Diagnosis. 

International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders. 

Neurology. 2015 Jul 14;85(2):177-89).  

 

Tabel 1. Criterii de diagnostic internaționale bazate pe consens din 2015 pentru 

TSNMO. 

Criteriile de diagnostic pentru TSNMO la adulți 

Criterii de diagnostic pentru TSNMO cu AQP4-IgG 

1. Cel puțin 1 caracteristică clinică de bază 

2. Test pozitiv pentru AQP4-IgG utilizând cea mai bună metodă de detecție disponibilă 

3. Excluderea diagnosticelor alternative 

Criterii de diagnostic pentru TSNMO fără AQP4-IgG sau cu status necunoscut al AQP4-IgG 

1. Cel puțin 2 caracteristici clinice de bază dezvoltate în urma  ≥ 1 recurență clinică și care îndeplinesc 

următoarele cerințe: 

a. Cel puțina 1 dintre caracteristicile clinice de bază trebuie să fie: nevrită optică, mielită acută cu mielită 

transversă longitudinală extensiva (MTLE), sau sindrom de area postrema 

b. Diseminare în spațiu (≥ 2 caracteristici clinice de bază) 

c. Îndeplinirea, după caz, a cerințelor imagistice prin rezonanță magnetică (IRM) suplimentare 

2. Test negativ pentru detectarea AQP4-IgG utilizând cea mai bună metodă de detecție disponibilă, sau testare 

nedisponibilă 

Caracteristici clinice de bază 

1. Nevrită optică 

2. Mielită acută 

3. Sindrom de area postrema: episoade, altfel inexplicabile, de singultus sau grețuri și vărsături 

4. Sindrom acut de trunchi cerebral 

5. Narcolepsie simptomatică sau sindrom clinic diencefalic acut cu leziuni IRM la nivelul diencefalului tipice 

pentru TSNMO 

6. Sindrom cerebral simptomatic cu leziuni cerebrale tipice pentru TSNMO 

Cerințe imagistice prin rezonanță magnetică suplimentare pentru NMOSD fără AQP4-IgG sau cu status 

necunoscut pentru AQP4-IgG 

1. Nevrită optică acută: cerințe IRM cerebral: 

a. Aspect normal sau doar leziuni nespecifice la nivelul substanței albe, SAU 

b. Leziune în hipersemnal T2 la nivelul nervului optic sau leziune captantă de gadolinium în secvența T1 

care afectează > 1/2 din lungimea nervului optic sau implică chiasma optică 

2. Mielită acută: necesită asocierea unei leziuni IRM intramedulare care se extinde pe ≥ 3 segmente învecinate 

(MTLE) sau atrofie medulară care afectează ≥ 3 segmente învecinate la pacienți cu istoric sugestiv pentru 

mielită acută 

3. Sindrom de area postrema: necesită asocierea leziunilor la nivelul porțiunii dorsale a bulbului/ area postrema 

4. Sindrom acut de trunchi cerebral: necesită asocierea leziunilor periependimale la nivelul trunchiului cerebral. 

 

Fără un tratament adecvat, pacienții cu TSNMO pot dezvolta de-a lungul timpului o 

dizabilitate semnificativă din cauza recurențelor și a recuperării insuficiente după atacurile 

severe de boală. În prezent, nu există un tratament curativ cunoscut pentru TSNMO; prin 



urmare, principalele obiective ale terapiei sunt tratamentul rapid și eficient al recurențelor 

acute și prevenirea recurențelor viitoare prin inițierea imunoterapiei de îndată ce se stabilește 

un diagnostic cert de TSNMO. 

 

Standardul de îngrijire pentru recurențele acute atât în TSNMO cu AQP4-IgG, cât și în 

TSNMO fără AQP4-IgG, sunt glucocorticoizii în doză mare și terapia de afereză. 

 

Al doilea obiectiv principal al terapiei TSNMO este de a preveni alte recurențe. În TSNMO 

dizabilitatea rezultă în principal din recuperarea slabă și incompletă după recurențele clinice. 

TSNMO cu AQP4-IgG are o evoluție cu recurențe în majoritatea cazurilor, pacienții având un 

risc crescut de a dezvolta noi recurențe în special în anul următor debutului sau a oricărei 

recurențe ulterioare. Factorii de risc pentru recurențe și dizabilitate în TSNMO cu AQP4-IgG 

includ vârsta de debut, sexul, etnia, fenotipul atacului de debut și tratamentul.  

 

Deoarece fiecare recurență se poate asocia cu dizabilitate permanentă și poate avea un impact 

negativ asupra calității vieții, inițierea timpurie a imunoterapiei este crucială pentru a preveni 

recurențe clinice ulterioare și pentru a evita sechelele neurologice pe termen lung. 

 

I. Indicație terapeutică 

Satralizumab-ul este indicat în monoterapie sau în asociere cu terapie imunosupresoare (TIS) 

pentru tratamentul tulburărilor din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la pacienţi adulţi şi 

adolescenţi cu vârsta peste 12 ani care sunt seropozitivi la anticorpii anti-aquaporina 4 IgG 

(AQP4-IgG). 

 

II. Criterii pentru includere în tratament 

 

1. Criterii de includere în tratament 

 Pacienți adulți și adolescenți cu vârsta peste 12 ani. 

 Diagnostic de certitudine de TSNMO. 

 Pacienți seropozitivi la anticorpii AQP4-IgG.  

 Cel  puţin o recădere sau un prim episod în ultimele 12 luni. 

 EDSS de la 0 la 6,5 inclusiv. 

 Test de sarcină negativ în cazul pacientelor de sex feminin. 

 

2. Criterii de excludere 

 Lipsa criteriilor de certitudine pentru diagnosticului de TSNMO. 

 Contraindicații determinate de comorbidități asociate: 

 afecţiuni hematologice grave, afecţiuni hepatice grave, neoplazii, insuficienţă renală 

severă, alte afecţiuni cu risc vital sau de agravare, incompatibile cu medicamentele 

imunosupresoare, infecţie HIV. 

 Infecție activă cu virusul hepatitei B. 

 Lipsa anticorpilor protectivi pentru unii agenţi patogeni infecţioşi (anticorpi anti-HBs, 

anti- virus varicelo-zosterian). 



 Pozitivitatea testului la Quantiferon pentru bacilul tuberculos impune consult de 

pneumo- ftiziologie; în cazul absenţei semnelor clinice şi radiologice de tuberculoză se 

va face tratament tuberculostatic timp de 6 luni (conform schemei indicate de către 

medicul specialist pneumo-ftiziolog). 

 Alergie la satralizumab, sau oricare dintre excipienți. 

 Contraindicații determinate de condiții fiziologice: 

 Sarcina în evoluție; 

 Alăptarea; 

 Sarcină planificată în viitorul apropiat. 

 Refuzul pacientului de a accepta sau continua tratamentul. 

 Nerespectarea repetată de către pacient a vizitelor obligatorii de monitorizare medicală. 

 Vârsta sub 12 ani. 

 

Investigații necesare înainte de ințierea tratamentului cu satralizumab: 

 Evaluarea funcției hepatice 

 Panel pentru hepatite (Atc. anti HBc, Atc. anti HBs, Ag. HBs, Atc. Anti HCV ) 

 Hemoleucogramă 

 Screening pentru tuberculoză 

 Nivelul seric de imunoglobuline, în cazul pacienților care s-au aflat pe alte imunoterapii. 

 

Vaccinuri recomandate înainte de inițierea tratamentului cu satralizumab: 

 Vaccinurile vii sau atenuate nu trebuie administrate în timpul tratamentului cu 

satralizumab, deoarece siguranța clinică nu a fost stabilită.  

 Administrați toate vaccinurile conform ghidurilor de imunizare, cu cel puțin 4 săptămâni 

înainte de a începe tratamentul cu satralizumab pentru vaccinuri vii sau vii atenuate și, cu 

cel puțin 2 săptămâni înainte în cazul vaccinurilor inactive. 

 

III. Tratament  

Tratamentul trebuie inițiat sub supravegherea unui medic neurolog cu experiență în 

tratamentul TSNMO dintr-un centru universitar.. 

 

Doze 

Satralizumab poate fi administrat în monoterapie sau în asociere cu corticosteroizi orali (CO), 

azatioprină (AZA) sau micofenolat de mofetil (MMF).  

La pacienții adolescenți cu vârsta ≥12 ani, cu greutatea corporală ≥ 40 kg doza este aceeași ca 

cea de la pacienții adulți. 

 

Dozele de încărcare 

Doza de încărcare recomandată este de 120 mg, administrată prin injectare subcutanată (s.c.) 

la intervale de două săptămâni în cazul primelor trei administrări (prima doză în săptămâna 0, 

a doua          doză în săptămâna 2 şi a treia doză în săptămâna 4). 

 

Dozele de întreținere 

Doza de întreţinere recomandată este de 120 mg, administrată prin injectare s.c. la fiecare 



patru   săptămâni. 

 

Mod de administrare 

Satralizumab 120 mg se administrează prin injectare s.c. cu ajutorul unei seringi preumplute 

(SPU) unidoză. Trebuie administrat întregul conţinut (1 ml) al SPU. 

Locurile recomandate pentru injectare sunt abdomenul sau coapsa. Locurile de injectare 

trebuie schimbate prin rotaţie, evitându-se administrarea injecţiilor în aluniţe, cicatrice sau 

zone în care pielea  este sensibilă, învineţită, înroşită, indurată sau prezintă imperfecţiuni. 

Prima injecţie se va efectua sub supravegherea unui profesionist calificat din domeniul 

sănătăţii. 

 

Durata tratamentului 

Satralizumab este indicat pentru tratamentul pe termen lung. Tratamentul iniţiat este continuat 

atâta vreme cât pacientul răspunde la terapie şi nu dezvoltă reacţii adverse sau eşec terapeutic 

care să impună oprirea/schimbarea terapiei. 

Monitorizarea si decizia de continuare a tratamentului cu satralizumab se va desfășura sub 

supravegherea unui medic neurolog cu experiență în tratamentul TSNMO din centrul 

universitar care a initiat tratamentul. 

 

Omiterea sau întârzierea administrării dozelor 

  

Omiterea dozei de încărcare: 

A doua doză- această doză trebuie administrată în cel mai scurt timp posibil, iar a treia doză 

de încărcare şi finală 2 săptămâni mai târziu. 

A treia doză- această doză trebuie administrată în cel mai scurt timp posibil, iar prima doză de 

întreţinere 4 săptămâni mai târziu. 

 

Ultima doză de întreținere a fost administrată la  mai puţin de 8 săptămâni- după luarea dozei 

omise sau administrate cu întârziere, programul de administrare trebuie reluat la intervale de 4  

săptămâni. 

Ultima doză de întreținere a fost administrată la 8 până la cel mult 12 săptămâni- doza 

recomandată trebuie administrată în săptămânile 0, 2 și, apoi la intervale de 4 săptămâni  

Ultima doză de întreținere a fost administrate la 12 săptămâni sau după un interval mai lung- 

doza recomandată trebuie administrată în săptămânile 0, 2 şi 4,  și, apoi la intervale de 4 

săptămâni 

 

Recomandări privind modificarea dozei în caz de valori anormale ale enzimelor hepatice 

În cazul în care creşterea alanin aminotransferazei (ALT) sau aspartat transaminazei (AST) 

depăşeşte  de 5 ori limita superioară a valorilor normale (LSVN) şi este asociată cu orice 

creşteri ale bilirubinei, tratamentul trebuie întrerupt și nu se recomandă reinițierea. 

 

Dacă se înregistrează o creştere a ALT sau ALT de > 5 ori LSVN care nu este asociată cu 



nicio creştere a bilirubinei, tratamentul trebuie întrerupt. Tratamentul poate fi reluat cu o doză 

de 120 mg,   administrată prin injectare s.c. la intervale de patru săptămâni, în momentul în 

care valorile ALT şi AST au revenit la normal şi pe baza evaluării riscurilor şi beneficiilor 

pentru pacient.  

 

Dacă se ia decizia de reîncepere a tratamentului, parametrii hepatici vor fi atent monitorizaţi şi 

dacă se observă orice creştere ulterioară a valorilor AST/ALT şi/sau ale bilirubinei, 

tratamentul trebuie întrerupt și nu         se recomandă reinițierea. 

 

Tabel 2: Doze recomandate pentru reînceperea tratamentului după creşterea enzimelor 

hepatice 

 

Ultima doză administrată Doze recomandate pentru reînceperea tratamentului 

La mai puţin de 12 săptămâni Tratamentul trebuie reluat utilizând doza recomandată, administrată la 

intervale de 4 săptămâni. 

La 12 săptămâni sau după 

un interval mai lung 

Tratamentul trebuie reluat utilizând doza recomandată, administrată în 

săptămânile 0*, 2, 4 și, apoi la intervale de 4 săptămâni. 

 

Recomandări privind modificarea dozei în cazul neutropeniei 

Dacă numărul de neutrofile este mai mic de 1,0 x 103/µl și confirmat prin teste repetate, 

tratamentul trebuie întrerupt până când numărul de neutrofile este >1,0 x 103/µl. 

 

Recomandări privind modificarea dozei în caz de scădere a numărului de trombocite 

Dacă numărul trombocitelor scade sub 75 x 103/µl, iar scăderea este confirmată prin teste 

repetate,  tratamentul trebuie întrerupt până când numărul de trombocite este ≥75 x 103/µl. 

 

Grupe speciale de pacienţi 

Copii şi adolescenţi 

Dozele pentru pacienţii adolescenţi cu vârsta ≥ 12 ani, cu greutatea corporală ≥ 40 kg, sunt 

similare cu  cele utilizate la pacienţii adulţi. 

 

Vârstnici 

Nu este necesară ajustarea dozelor la pacienţi cu vârsta ≥ 65 de ani. 

 

Insuficienţă renală 

Siguranța şi eficacitatea satralizumab nu au fost investigate oficial la pacienţi cu insuficiență 

renală.   

 

Contraindicații 

Hipersensibilitate la substanţa activă sau la oricare dintre excipienţii (histidine, acid aspartic, 

arginină, poloxamer 188) 

 

Atenționări și precauții speciale pentru utilizare: 

Trasabilitate 



Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele și numărul lotului 

medicamentului administrat trebuie înregistrate cu atenție. 

 

Infecții 

La pacienţii trataţi cu satralizumab, se recomandă o atenţie sporită în vederea detectării şi 

diagnosticării la timp a infecţiilor. 

Administrarea satralizumab trebuie amânată la pacienţii cu infecţii active până când infecţia 

este controlată. 

 

Vaccinări 

Vaccinurile cu virus viu şi viu-atenuat nu trebuie administrate concomitent cu satralizumab 

deoarece siguranţa clinică a utilizării lor concomitente nu a fost stabilită. Intervalul de timp 

dintre administrarea  vaccinurilor cu virus viu şi tratamentul cu satralizumab trebuie să fie în 

conformitate cu ghidurile de imunizare actuale privind medicamentele imunomodulatoare sau 

imunosupresoare (minim 4 săptămâni înainte de inițierea tratamentului cu satralizumab). 

Nu sunt disponibile date cu privire la efectele vaccinării la pacienţi trataţi cu satralizumab. 

Vaccinurile inactive ar trebui administrate cu minim 2 săptămâni înainte de inițierea 

tratamentului cu satralizumab. 

 

Enzime hepatice 

La administrarea tratamentului cu satralizumab au fost observate creşteri uşoare şi moderate 

ale transaminazelor hepatice, însă majoritatea creşterilor au fost mai mici de 5 ori LSVN. 

Valorile ALT şi AST trebuie monitorizate la fiecare patru săptămâni în primele trei luni de 

tratament, apoi la intervale de trei luni timp de un an şi ulterior, după cum este indicat clinic. 

Tratamentul cu satralizumab trebuie întrerupt la pacienţii cu valori ALT sau AST > 5 ori 

LSVN. 

 

Numărul de neutrofile 

După tratamentul cu satralizumab, au apărut scăderi ale numărului de neutrofile.  

Numărul de neutrofile trebuie monitorizat la 4 și la 8 săptămâni după începutul tratamentului 

și ulterior, după cum este indicația clinică.  

Dacă numărul de neutrofile este mai mic de 1,0 x 103/µl și confirmat prin teste repetate, 

tratamentul trebuie întrerupt până când numărul de neutrofile este >1,0 x 103/µl. 

 

IV. Monitorizarea tratamentului/ criterii de evaluare a eficacității terapeutice 

Monitorizarea taratmentului se va efectua de către un medic neurolog cu experiență în 

tratamentul TSNMO din centrul universitar unde s-a initiat tratamentul. 

 

Valorile ALT, AST trebuie monitorizate la fiecare patru săptămâni în primele trei luni de 

tratament, apoi la intervale de trei luni timp de un an şi ulterior, după cum este indicat clinic. 

Se recomandă monitorizarea hemoleucogramei la fiecare patru săptămâni în primele trei luni 

de tratament, apoi la interval de 3, 6 și 12 luni de la inițierea tratamentului şi ulterior, după 



cum este indicat clinic. 

 

Evaluarea eficacității terapeutice se face prin: 

 examen neurologic o dată la 6 luni (sau ori de câte ori evoluţia clinică o impune); 

 evaluarea scorului EDSS o data la 6 luni (sau ori de câte ori evoluţia clinică o impune); 

 evidenţa anuală a numărului de recăderi clinic; 

 examen IRM cerebral și cervico-dorsal anual (cel puţin în primii 2 ani de tratament, 

apoi ori de câte ori există argumente medicale). 

 

Medicul curant este singurul care poate evalua corect gradul de răspuns la terapie şi poate 

recomanda continuarea, schimbarea sau întreruperea tratamentului administrat. 

La pacienţii trataţi, cu evoluţie favorabilă stabilă şi fără reacţii adverse, nu este 

recomandată oprirea tratamentului, aceasta putând precipita reactivarea bolii. 

 

 

 

 

V. Criterii pentru întreruperea tratamentului: 

 În condiţiile unei sarcini programate, poate necesita întreruperea tratamentului cu 

respectarea unor intervale de timp corespunzătoare farmacokineticii moleculei (minim 3 

luni de la ultima doză administrară). 

 În cazul unei sarcini neplanificate, procedura de întrerupere a tratamentului trebuie iniţiată 

imediat. 

 În cazul în care creşterea ALT sau AST depăşeşte de 5 ori LSVN şi este asociată cu orice 

creşteri ale bilirubinei, tratamentul trebuie întrerupt și nu se recomandă reinițierea. 

 Eșecul tratamentului- are următoarele semne: 

 Pacientul are aceeaşi frecvenţă a recăderilor ca şi înainte de iniţierea terapiei; 

 Persistenţa activităţii bolii evidenţiată prin criterii de imagistică IRM; 

 Agravarea dizabilităţii produse de boală sau a activităţii bolii (din punct de vedere 

clinic şi/sau imagistic - IRM), sub tratament; 

 Reacţii adverse severe. 

 

VI. Prescriptori  

Medicii din specialitatea neurologie si neurologie pediatrică cu experiență în tratamentul 

TSNMO dintr-un centru universitar. 

Continuarea tratamentului poate fi facuta si de catre medicii din specialitatea neurologie, 

neurologie pediatrica sau pediatrie  din raza administrativ teritoriala a pacientului, in dozele si 

pe durata mentionata in scrisoarea medicala.” 
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”Protocol terapeutic corespunzător poziției nr. 9 cod (J05AP): HEPATITĂ CRONICĂ ŞI 

CIROZĂ HEPATICĂ CU VHC - MEDICAMENTE CU ACŢIUNE ANTIVIRALĂ 

DIRECTĂ (INTERFERON-FREE) 

 

DCI: SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa) 

DCI: GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret) 

 

I. PACIENŢII ADULŢI CU HEPATITĂ CRONICĂ HCV CU FIBROZĂ ABSENTĂ 

PÂNĂ LA SEVERĂ (FO – F3) 

 

1. Criterii de includere 

a) Pacienți naivi (fără tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon în asociere cu 

Ribavirina)  cu hepatită cronică cu fibroză F0, F1, F2, F3 

b) Pacienți care au fost în tratament antiviral anterior (experimentaţi) cu peg-interferon + 

Ribavirină – cu fibroză F0, F1 și F2, F3 

c) Pacienți cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat şi monitorizat în centrele 

regionale HIV/SIDA de către medici specialiști boli infecţioase). 

d) Pacienți cu coinfecţie VHB-VHC - Pacienții cu coinfecţie VHB confirmată la iniţierea 

tratamentului cu medicamente cu acţiune antivirală directă, - dacă pacientul îndeplineşte 

criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se începe concomitent şi 

tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizându-se aceleaşi criterii 

de monitorizare, iar dacă are AgHBs pozitiv dar nu intruneşte criteriile standard de tratament 

VHB, trebuie tratat cu analogi nucleozidici/nucleotidici în dozele standard pentru VHB pe 

parcursul terapiei anti VHC plus încă 12 săptămâni după finalizarea terapiei VHC 

e) Pacienţii cu hepatocarcinom şi infecţie cronică VHC fără ciroză hepatică eligibili pentru 

tratament potenţial curativ (rezecţie sau ablaţie) vor fi trataţi cu medicamente antivirale 

directe după finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacienţii cu hepatocarcinom şi 

infecţie cronică VHC listaţi pentru transplant hepatic pot fi trataţi antiviral înainte sau după 

transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice  

f) Pacienți cu afecțiuni maligne extrahepatice pot fi trataţi, după evaluare imagistică şi acordul 

specialistului oncolog/hematolog. 

 

2. Evaluarea pre-terapeutică 

a) Evaluarea fibrozei hepatice (în sistemul Metavir) se va efectua prin 

- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*sau 

- Testul FIB-4  

- Elastografie hepatică (Fibroscan sau alte determinări) sau  

- Fibromax sau 

- PBH 

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

* În cazul în care FIB-4 este  peste 1,30 se recomandă evaluarea gradului de fibroză şi prin una din celelalte metode 

Gradul de fibroză hepatică se determină doar dacă medicul curant apreciază că este necesar pentru 

includerea corectă a pacientului în tratament şi alegerea schemei terapeutice şi a duratei optime a 

acesteia. 
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Vor fi luate în considerare și determinările anterioare sau curente care arată absenţa fibrozei (F0)  

sau existența fibrozei F1 sau F2 sau F3 ( PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie 

hepatică sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani. 

 

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

Tratamentul este indicat indiferent de valoarea ARN VHC . (se ia in considerare si o determinare 

anterioara (maxim 12 luni) 

c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luată în considerare şi o determinare anterioară.  

d) Transaminazele serice (ALT, AST) 

e) Hemograma 

f) Creatinina serică (la pacienţii cu insuficienţă renală cronică este necesară şi rata de filtrare 

glomerulară); 

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

evitării contraindicaţiilor sau interacţiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor 

Produselor)  

h) ecografie abdominală 

 

3. Criterii de excludere/contraindicaţii 

a) Comorbidităţile extra-hepatice severe care implică o durată de viaţă limitată  

b) Contraindicaţiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutică aleasă: vezi Rezumatul 

Caracteristicilor Produselor  Epclusa, Maviret 

 

4. Tratament cu una dintre următoarele opțiuni-posologie: 

1. Epclusa: 1 cp/pe zi cu sau fără alimente 

    sau 

     2. Maviret: 3 cp/odată pe zi cu alimente  

 

5. Durata tratamentului (săptămâni): 

Pacienții naivi si experimentati 

 EPCLUSA – 12 saptamani 

 MAVIRET – 8 saptamani 

* La pacientii experimentati cu genotip 3 identificat tratamentul cu MAVIRET se efectueaza 16 saptamani 

  

6. Monitorizarea tratamentului 

În timpul tratamentului 

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

monitorizaţi lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu acţiune antivirală directă: ALT, 

AST (lunar).  

Dacă pe parcursul monitorizării se constată creșterea transaminazelor, (sau lipsa de normalizare 

daca anterior erau crescute) se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Dacă una dintre ele este pozitivă 

(indiferent de nivel) se începe tratamentul pentru VHB conform recomandărilor anterioare. 

La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma 

 

La 12 săptămâni de la terminarea tratamentului 

Viremia cantitativă (RVS-12) : ARN VHC   
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7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei 

a) Răspuns virusologic susţinut (RVS-12): 

- ARN-VHC nedetectabil sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 săptămâni de la 

terminarea tratamentului 

b) Eșec terapeutic: 

ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratoruluI  la 12 săptămâni de la 

terminarea tratamentului.  

8. Prescriptori  

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

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

Nasaud, Braşov, Cluj, Constanţa, Dolj, Galaţi, Giurgiu, Hunedoara, Iaşi, Mureş, Prahova, Satu-

Mare, Sibiu, Timiş, Suceava, Vaslui, Vâlcea, şi CAS AOPSNAJ 

II. PACIENŢII ADULŢI CU HEPATITĂ CRONICĂ HCV CU CIROZĂ COMPENSATĂ –

scor Child – Pugh A 

1. Criterii de includere 

a) Pacienţi naivi (fără tratamente antivirale anterioare pe bază de peg-interferon ) cu fibroză F4 

( ciroză compensată Child – Pugh A).  

b) Pacienţi experimentaţi (tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon +Ribavirină ) cu 

F4 (ciroză compensată Child – Pugh A). 

Pacienții cu coinfecţie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat şi monitorizat în centrele 

regionale HIV/SIDA de către medici specialişti boli infecţioase, cei care monitorizeaza și 

terapia antiretrovirală a pacientilor cu infecție HIV).  

c) Pacienții cu coinfecţie VHC-VHB 

Pacienții cu coinfecţie VHB confirmată la iniţierea tratamentului cu medicamente cu acţiune 

antivirală directă, - dacă pacientul îndeplineşte criteriile de terapie VHB (conform protocol 

CNAS/MS), se începe concomitent şi tratamentul cu analogi nucleotidici/nucleozidici pentru 

VHB utilizându-se aceleaşi criterii de monitorizare, iar dacă are AgHBs pozitiv dar nu 

întruneşte criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi 

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

încă 12 săptămâni după finalizarea terapiei VHC. 

d) Pacienţii cu hepatocarcinom şi infecţie cronică VHC cu ciroză hepatică compensată eligibili 

pentru tratament potenţial curativ (rezecţie sau ablaţie) vor fi trataţi cu medicamente 

antivirale directe după finalizarea tratamentului pentru hepatocarcinom. Pacienţii cu 

hepatocarcinom şi infecţie cronică VHC listaţi pentru transplant hepatic pot fi trataţi 

antiviral înainte sau după transplantul hepatic cu medicamente pangenotipice, conform RCP 

produs. 

e) Pacienții cu afecțiuni maligne extrahepatice pot fi trataţi, după evaluare imagistică şi acordul 

specialistului oncolog/hematolog. 
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2. Evaluarea pre-terapeutică 

 

a) Evaluarea fibrozei hepatice (în sistemul Metavir) se va efectua prin: 

- Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)* sau 

- Testul FIB-4 

- Elastografie hepatică (Fibroscan sau alte determinări) sau  

- Fibromax sau 

- PBH 

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

* În cazul în care FIB-4 este  in intervalul 1,30-3,25 se recomandă evaluarea gradului de fibroză şi prin una din celelalte 

metode 

Gradul de fibroză hepatică se determină doar dacă medicul curant apreciază că este necesar pentru 

includerea corectă a pacientului în tratament şi alegerea schemei terapeutice şi a duratei optime a 

acesteia. 

 

Vor fi luate în considerare și determinările anterioare sau curente care arată existența fibrozei F4 

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

ani. 

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

(varice esofagiene) - evaluarea gradului fibrozei nu mai este necesară. 

b) ARN-VHC (peste limita de detecţie  ≥15UI/ml) - indiferent de valoare. (se ia in considerare si 

o determinare anterioara (maxim 12 luni) 

c) anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luată în considerare şi o determinare anterioară. 

d) Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare  

e) Hemograma 

f) Albumina serică 

g) Bilirubina  

h) TP (INR)  

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

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

hepatocarcinomului   

j) Creatinina serică (la pacienţii cu insuficienţă renală cronică este necesară şi rata de filtrare 

glomerulară);  

k) Ecografia abdominală (suspiciunea de HCC impune CT şi/sau RMN cu substanţă de contrast) 

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

hipertensivă)  

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

contraindicațiilor din punct de vedere al specialității respective pentru introducerea 

tratamentului antiviral. 

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

evitării contraindicațiilor sau interacțiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor 

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

o) Genotiparea (optionala) – poate fi efectuată la recomandarea medicului prescriptor, în funcţie 

de încadrarea pacientului într-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decât 1 B şi în funcţie 

de schema terapeutica ce urmează a fi recomandată. 
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3. Criterii de excludere/contraindicaţii 

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

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

puncte  

b) Comorbidităţile extra-hepatice care implică o durată de viaţă limitată  

c) Contraindicaţiile medicamentoase specifice pentru opțiunea terapeutică aleasă: vezi Rezumatul 

Caracteristicilor Produselor Epclusa, Maviret 

 

4. Tratament cu una dintre următoarele opțiuni-posologie: 

1. Epclusa: 1cp/zi cu sau fără alimente 

sau 

2. Maviret: 3 cp/odată pe zi cu alimente  

 

5. Durata tratamentului (săptămâni): 

a) Pacienţii naivi 

 EPCLUSA – 12 saptamani 

 MAVIRET – 8 saptamani  

* Pentru EPCLUSA trebuie luata in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3 identificat. La  utilizarea  

în  asociere  cu  ribavirină, trebuie  consultat Rezumatul  caracteristicilor produsului pentru medicamentul prescris.  

 

b) Pacienţii experimentaţi: 

 

 EPCLUSA – 12 saptamani 

 MAVIRET – 12 saptamani 

* Pacientii experimentati cu genotip 3 identificat trebuie tratati cu MAVIRET 16 saptamani 

* Pentru EPCLUSA trebuie luata in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3 identificat. La  utilizarea  

în  asociere  cu  ribavirină, trebuie  consultat Rezumatul  caracteristicilor produsului  pentru  medicamentul  prescris 

 

6. Monitorizarea tratamentului 

În timpul tratamentului 

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

monitorizaţi lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu acţiune antivirală directă: ALT, 

AST lunar. Dacă pe parcursul monitorizării se constată creșterea transaminazelor (sau lipsa de 

normalizare daca anterior erau crescute), se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Dacă una dintre ele 

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

anterioare. 

 

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

căruia se calculează scorul Child (F4).  

 

La 12 săptămâni de la terminarea tratamentului :  

Viremia cantitativă (RVS-12) : ARN VHC  

 

Notă: Pacienţii cu ciroză compensată (F4) vor fi evaluați ulterior la fiecare 6 luni biochimic şi 

ecografic, conform recomandărilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS și 

HCC deși mai redus, se menține) 
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7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului 

 

a) Răspuns viral susţinut (RVS-12): 

- ARN-VHC nedetectabil  sau sub limita de cuantificare a laboratorului la 12 săptămâni de la 

terminarea tratamentului 

b) Eșec terapeutic: 

ARN-VHC detectabil, peste limita de cuantificare a laboratorului, la 12 săptămâni de la 

terminarea tratamentului.  

 

8. Prescriptori 

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

contractuale cu casele de asigurari de sănătate: Arad, Argeş, Bucureşti, Bacău, Bihor, Bistrita 

Nasaud, Braşov, Cluj, Constanţa, Dolj, Galaţi, Giurgiu, Hunedoara, Iaşi, Mureş, Prahova, Satu-

Mare, Sibiu, Timiş, Suceava, Vaslui, Vâlcea, şi CAS AOPSNAJ 

III. CATEGORII SPECIALE DE PACIENŢI ADULŢI INFECTAŢI CU VIRUSUL 

HEPATITIC  C  

A.Pacienţi cu ciroză hepatică decompensată (clasa Child B sau C) şi pacienţi cu ciroză hepatică 

compensată cu episoade de decompensare în antecedente 

 Epclusa 1cp/zi,+RIBAVIRINA* 1000 mg/zi pentru greutate <75 kg, respectiv 1200 mg/zi 

pentru greutate ≥ 75 kg, 12 săptămâni ** 

 

*  La pacientii cu scor Child C se administrează initial RIBAVIRINĂ 600 mg/zi şi se creşte progresiv în acord cu 

toleranţa pacientului, conform RCP produs. 

** la pacientii cu contraindicatie sau intoleranta la ribavirina tratamentul cu EPCLUSA 1 cp/zi se efectueaza 24 

saptamani 

      

Notă. Evaluarea pre-terapeutică, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului 

medical şi medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 si 8 de la cap II. 

 

B.Pacienţi cu infecţie cronică VHC şi afectare renală severă (eGFR<30 ml/min/1.73 m2) şi cei 

hemodializaţi 

B.1. Pacienţi cu hepatită cronică VHC fibroză F0-F3 sau ciroză compensată şi afectare renală 

severă (eGFR<30 ml/min/1.73 m2) şi cei hemodializaţi 

- Maviret fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si  5 si cap II pct. 4 si 5 

- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si 5 si cap II pct. 4 si 5, 

doar în situaţia în care nu sunt disponibile alte opţiuni de tratament relevante 

 

B.2. Pacienţi cu ciroză hepatică decompensată (clasa Child Pugh B sau C) şi afectare renală 

severă (eGFR<30 ml/min/1.73 m2) şi cei hemodializaţi 

- Epclusa fara ajustarea dozei si posologiei prevazuta la cap I pct. 4 si  5 si cap II pct. 4 si 5,  

 

Nota. La pacientii cu afectare renala severa (inclusiv hemodializa) care necesita administrare de 

Ribavirina, se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile privind ajustarea dozei. 
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Evaluarea pre-terapeutică, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului medical 

şi medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 şi 8 de la cap I sau cap II, după caz, cu precizarea 

faptului că, iniţierea şi monitorizarea tratamentului include efectuarea lunară a clearance-ului 

la creatinină, indiferent de regimul terapeutic, şi după caz, medicul prescriptor poate recurge la 

consultul nefrologic dacă situaţia o impune, având în vedere contraindicaţiile şi interacţiunile 

medicamentoase potenţiale. 

 

C. Pacienti cu transplant hepatic 
 

- Epclusa: 

 1cp/zi, 12 saptamani (F0-F3+ ciroză compensată – scor Child – Pugh A). Se poate lua 

in considerare adaugarea Ribavirinei la pacientii cu genotip 3. 

 1cp/zi,+RIBAVIRINA (se va consulta RCP-ul pentru Ribavirina pentru informatiile 

privind doza), 12 săptămâni (ciroză hepatică decompensată - clasa Child B sau C). 

- Maviret – 3 cp/zi, 12 saptamani (F0-F3+ ciroză compensată – scor Child – Pugh A). 

Trebuie luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii 

experimentati, cu genotip 3 

Notă. Evaluarea pre-terapeutică, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului 

medical şi medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 şi 8 de la cap I sau cap II, după caz  cu 

precizarea faptului că, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor împreună cu 

medicul curant din centrul care se ocupă de monitorizarea post-transplant. 

 

D. Pacienti cu transplant renal 

 

- Maviret 3 cp/zi, 12 saptamani (F0-F3+ ciroză compensată – scor Child – Pugh A). Trebuie 

luata in considerare o durata a tratamentului de 16 saptamani la pacientii experimentati cu 

genotip 3. 

 

Notă. Evaluarea pre-terapeutică, monitorizarea tratamentului, criteriile de evaluare a rezultatului 

medical şi medicii prescriptori sunt conform pct. 2, 6, 7 şi 8 de la cap I sau cap II, după caz  cu 

precizarea faptului că, monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor împreună cu 

medicul curant din centrul care se ocupă de monitorizarea post-transplant. 

 

E. Pacienti reinfectați cu VHC 

 

Reinfecția cu VHC se definește ca reapariția ARN VHC la peste 24 de săptămâni de la obținerea 

RVS (ARN VHC nedetectabil la 12 săptămâni dupa terminarea oricărui tip de tratament antiviral cu 

antivirale directe sau bazat pe Peg-IFN). 

Reinfecția este întâlnită la următoarele categorii de persoane cu risc crescut: 

 utilizatorii de droguri intravenoase, 

 pacienții HIV pozitivi, 

 persoanele care au contacte sexulale cu parteneri multipli, necunoscuți sau contacte sexuale 

neprotejate (în special barbații care au contacte sexuale cu alți bărbați) 

 persoane cu expuneri nosocomiale (după transfuzii, intervenții chirurgicale, intervenții dentare 

sângerânde, hemodializă, proceduri medicale ce implică utilizarea acelor),  
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 utilizarea aceluiași instrumentar pt diverse proceduri nonmedicale – (ex. piercing, tatuaje, 

manichiură),  

 persoane cu risc profesional (personalul medical, pompieri, polițiști etc.),  

 persoane instituționalizate (ex. deținuți)  

 

Avand în vedere importanța profilaxiei reinfecției, medicii prescriptori vor informa pacienții de la 

momentul primei terapii antivirale asupra riscului de reinfecție, ca și asupra mijloacelor de 

prevenire a reinfectării în funcție de categoria de risc la care aceștia se încadrează, pacientul luând 

la cunoștință prin semnarea consimțământului informat. 

 

Persoanele încadrate în aceste categorii cu reinfecție VHC documentată de medicul curant (ARN 

VHC detectabil la peste 24 de săptămâni de la obținerea RVS) au indicație de retratament. 

Retratamentul se va efectua cu medicație pangenotipică conform recomandărilor din protocol 

(evaluare pre-terapeutică, posologie, durata tratament, monitorizare și criterii de evaluare a 

rezultatului medical). 

 

 

CATEGORII DE PACIENȚI PEDIATRICI - COPII ȘI ADOLESCENȚI CU VÂRSTA 

CUPRINSĂ ÎNTRE 3 ȘI < 18 ANI CU INFECȚIE CU VHC ELIGIBILI 

 

1. Pentru pacienții pediatrici criteriile de includere, evaluarea pre-terapeutică, criteriile de 

excludere, contraindicațiile, monitorizarea tratamentului și criteriile de evaluare a rezultatului 

medical sunt conform pct. 1, 2, 3, 6 si 7 de la cap I   

2. Contraindicațiile specifice pentru pacienții pediatrici sunt legate de aprobarea tipul de medicație 

antivirală  cu acțiune directă pentru vârsta pediatrică 

3. Genotiparea rămâne o decizie a medicului prescriptor și ține cont de factorii de risc asociați 

infecției VHC. 

Tratament, durata de administrare 

 

1. Pacienți cu fibroză F0-F3 naivi și experimentați la tratamentul cu interferon și pacienți cu 

ciroză hepatică compensată scor Child A naivi la tratamentul cu interferon 

- COMBINAŢII SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR (Epclusa), 12 săptămâni - pentru categoria 

de pacienți copii și adolescenți cu vârsta cuprinsă între  3 și < 18 ani – doze conform tabelului 

 

Epclusa (Combinația Sofosbuvir+ Velpatasvir ) – doze conform tabelului  

Greutate (kg) SOFOSBUVIR+ VELPATASVIR  

 30 1 tb/zi (400mg + 100 mg) 12 săptămâni 

17-30 200mg/50mg*- 12 săptămâni 

*modalitatea de administrare a dozei va fi decisa de medicul prescriptor 

- COMBINAŢII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odată pe zi în timpul 

mesei - pentru categoria de pacienți adolescenți cu vârsta cuprinsă între 12 și < 18 ani, 8 

săptămâni pentru oricare genotip cu excepția genotipului 3; pentru pacienții adolescenți cu 

vârsta cuprinsă între 12 și < 18 ani fără ciroză compensată experimentați la tratamentul cu 

interferon și genotip 3, 3 cp/zi odată pe zi în timpul mesei, 16 săptămâni 
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2. Pacienți cu ciroză hepatică compensată scor Child A experimentați la tratamentul cu 

interferon 

- COMBINAŢII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa) 1cp/zi, 12 săptămâni - pentru 

categoria de pacienți copii și adolescenți cu vârsta cuprinsă între  3 și < 18 ani – doze conform 

tabelului de la pct. 1  

- COMBINAŢII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odată pe zi în timpul 

mesei - pentru categoria de pacienți adolescenți cu vârsta cuprinsă între 12 și < 18 ani, 12 

săptămâni pentru oricare genotip cu excepția genotipului 3; pentru pacienții adolescenți cu 

vârsta cuprinsă între 12 și < 18 ani cu ciroză compensată experimentați la tratamentul cu 

interferon și genotip 3, 3 cp/zi odată pe zi în timpul mesei, 16 săptămâni         

 

3. Pacienți infectați VHC posttransplant hepatic, 

 COMBINAŢII SOFOSBUVIR + VELPATASVIR (Epclusa)1cp/zi, 12 săptămâni - pentru 

categoria de pacienți copii și adolescenți cu vârsta cuprinsă între  3 și < 18 ani – doze conform 

tabelului de la pct. 1 

 COMBINAŢII GLECAPREVIR + PIBRENTASVIR (Maviret), 3 cp/zi odată pe zi în timpul 

mesei - pentru categoria de pacienți adolescenți cu vârsta cuprinsă între 12 și < 18 ani, 12 

săptămâni la orice genotip cu excepția genotipului 3 și 16 săptămâni pentru genotip 3 

 

Pentru pacienții infectați VHC posttransplant hepatic, monitorizarea pacientului se va face de 

medicul prescriptor împreună cu medicul curant din centrul care se ocupă de monitorizarea post-

transplant. 

 

PRESCRIPTORI 

Medicii pediatri cu supraspecializare/competență/atestat în gastroenterologie pediatrică, medicii din 

specialitatea gastroenterologie pediatrică și medicii din specialitatea boli infecțioase aflați în relații 

contractuale cu casele de asigurări de sănătate: Arad, Argeș, București, Bacău, Bihor, Bistrița 

Năsăud, Brașov, Cluj, Constanța, Dolj, Galați, Giurgiu, Hunedoara, Iaşi, Mureş, Prahova, Satu 

Mare, Sibiu, Timiș, Suceava, Vaslui, Vâlcea și CASAOPSNAJ.” 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 


	L01FA01.pdf
	LB01B.pdf
	L01XE31.pdf
	L04AC08.pdf
	L04AC19.pdf

