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1. DATE GENERALE 

 

1.1. DCI: PONATINIBUM  

1.2. DC:  ICLUSIG  

1.3 Cod ATC:  L01XE24 

1.4. Data eliberării APP:  01/07/2013 

1.5. Deţinătorul de APP:  ARIAD PHARMA LTD 

1.6. Tip DCI: orfană 

1.7. Forma farmaceutică, concentraţia, calea de administrare, mărimea ambalajului 

Forma farmaceutică Comprimate filmate 

Concentraţia 15 mg 45 mg 

Calea de administrare orala 

Mărimea ambalajului Flacon din PEID cu dop cu filet x 60 

comprimate filmate 

Flacon din PEID cu dop cu filet x 30 

comprimate filmate 

 

1.8.1. Preţ(RON)- conform CANAMED 28 aprilie 2016 

Preţul cu amănuntul 

maximal cu TVA pe ambalaj 

(lei) 

 

25941,86 25941,86 

Preţul cu amănuntul 

maximal cu TVA pe unitatea 

terapeutică (lei) 

 

432,36 864,72 
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Iclusig (EMA 08.09.2016) 

Indicaţie terapeutică 
Doza initiala 

Recomandată* 

Doza 

zilnică 

standard* 

Doza 

zilnica 

medie 

(DDD) 

Durata medie a 

tratamentului conform 

RCP* 

1. leucemie mieloidă cronică (LMC)  
în fază cronică(FC), în fază 
accelerată (FA) sau în fază blastică 
(FB), care prezintă rezistenţă la 
dasatinib sau nilotinib, care prezintă 
intoleranţă la dasatinib sau 
nilotinib şi pentru care tratamentul 
ulterior cu imatinib nu este adecvat 
din punct de vedere clinic, sau care 
prezintă mutaţia T315I 
2. leucemie limfoblastică acută cu 
cromozom Philadelphia pozitiv (LLA 
Ph+), care prezintă rezistenţă la 
dasatinib, care prezintă intoleranţă 
la dasatinib şi pentru care 
tratamentul ulterior cu imatinib nu 
este adecvat din punct de vedere 
clinic, sau care prezintă mutaţia 
T315I. 

45mg o dată pe 

zi.  

 

15mg, 

30mg sau 

45mg o 

dată pe zi 

Nedet

ermina

ta  

 

●Tratamentul trebuie 
continuat atâta timp cât 
pacientul nu prezintă 
semne de progresie a 
bolii sau efecte toxice 
inacceptabile. 
 
●În cazul în care nu se 
produce un răspuns 
hematologic complet 
după 3 luni (90 de zile), 
trebuie avută în vedere 
întreruperea ponatinib 
 

*Ajustarea dozei este recomandata in cazuri de mielosupresie (neutropenie, trombocitopenie), ocluzie 

vasculară, pancreatită, insuficienţă cardiacă congestivă, hemoragie, reactivarea hepatitei B; la grupe 

speciale de pacienti; datorita interactiunilor medicamentoase cu inhibitori potenti ai citocromului P450 3A4 

(claritromicin, indinavir, itraconazol, ritonavir, sachinavir, telitromicin sau voriconazol) 

 

GENERALITATI PRIVIND LEUCEMIE MIELOIDĂ CRONICĂ SI LEUCEMIA LIMFOBLASTICĂ ACUTĂ CU 

CROMOZOM PHILADELPHIA POZITIV   

 

●LEUCEMIE MIELOIDĂ CRONICĂ (LMC) 

Leucemia granulocitară/ mieloidă cronică (LMC) este o boală clonală a celulei stem pluripotente, 

caracterizată prin prezența cromozomului Philadephia (Ph) și/sau a rearanjamentului BCR-ABL. LMC este 

primul cancer asociat cu o mutaţie genetică, care apare la nivelul celulei stem hematopoietice pluripotente, 

mutaţie necesară şi suficientă pentru transformarea celulară. În urma translocației reciproce 9, 22 se 

generează o oncogenă de fuziune, BCR-ABL, care la rândul ei codează o proteină cu acțiune tirozin-kinazică. 

http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002695/WC500145646.pdf
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XE24&showdescription=yes
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LMC se caracterizează prin leucocitoză cu deviere la stânga a formulei leucocitare, bazofilie, anemie, 

frecvent trombocitoză și splenomegalie. Cromozomul Ph implicat în patogeneza bolii, este prezent la 95% 

dintre pacienți. 

Evoluția naturală a bolii cuprinde 2 sau 3 faze clinice distincte: ●o fază cronică (FC), de durată, 

caracterizată prin proliferare marcată hematopoietică, dar cu diferențiere încă păstrată, cu trecere în timp 

spre ●faza accelerată (FA), urmată de ●faza blastică (FB) în care diferențierea hematopoietică este oprită și 

blaștii imaturi se acumulează în măduva osoasa și sangele periferic. 

LMC este prima boală malignă hematologică în care s-au obtinut rezultate spectaculare in tratamentul 

cu medicamente cu actiune ţintită moleculară antitirozinkinază. Introducerea inhibitorilor de tirozinkinază 

(ITK) în tratamentul LMC a redus considerabil mortalitatea și a crescut durata bolii. Apariția ulterioara a 

mecanismelor de rezistența, dintre care cele mai frecvente și mai profund studiate fiind mutațiile 

domeniului ABL care participa la esecul terapeutic. Peste 100 mutații au fost puse in evidenta, iar frecvența 

lor este in crestere. Dintre mutațiile cunoscute, mutația T315I conferă rezistență la imatinib mesylate, 

nilotinib, dasatinib, bosutinib.  

In comparatie cu incidenta altor cancere, LMC nu este comuna. In Uniunea Europeana (UE) sunt 

diagnosticate anual 1-2 cazuri la 100 000 de persoane. LMS este foarte rara la copii, dar frecventa creste 

odata cu varsta. 60 de ani este in medie varsta pacientilor diagnosticati cu LMC. Nu exista diferente 

geografice in privinta numarului de cazuri nou diagnosticate. Incidenta LMC poate fi usor mai mare in cazul 

barbatilor decat in cazul femeilor (LMC Ghid pentru pacienti). 

Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati in FC. In lipsa tratamentului pacientii vor progresa la FA in 3-5 

ani. Pacientii diagnosticati in FA au o rata medie de supravietuire de 4-6 luni care se reduce la 2-4 luni in 

cazul pacientilor in criza blastica netratati.  

 

LEUCEMIE LIMFOBLASTICĂ ACUTĂ CU CROMOZOM PHILADELPHIA POZITIV (LLA Ph+) 

Leucemie limfoblastică acută este o afectiune hematologica severă determinate de proliferarea 

medulara necontrolată a limfoblastilor. LLA este frecventă la copii, dar poate aparea si la adulți. 

Clasificare dupa tipul markerilor celulari: 

LLA B: pe suprafata celulelor exista markeri celulari specifici liniei B, 75% din cazuri incadrandu-se in 

acest tip 

LLA  T: se caracterizeaza prin prezenta pe suprafata celulelor a markerilor specifici liniei T si constinuie 

restul de 25% din cazuri. 

Clasificare dupa mutatiile genetice: 

LLA cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+) caracterizată prin existența translocației reciproce 

intre cromozomii 9, 22 (genele BCR si respective ABL), amintite si in cazul LMC anterior. LLA Ph+ este mai 

frecvent intâlnită la vârstnici (deşi practic poate aparea la orice vârstă). Răspunsul la chimioterapia 

conventională este nesatifacator, dar medicația recentă mult mai specifică in blocarea formării proteinei 

anomale a inbunatățit considerabil prognosticul acestei forme de leucemie. In unele situații LLA Ph+ 

http://oncohelp.ro/docs/ESMO-ACF-Leucemia-Mieloida-Cronica-Ghid-Pentru-Pacienti.pdf
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constituie si etapa finală a unei forme de leucemie, leucemia granulocitara cronică. Cromozomul Ph+ este 

prezent la unii dintre pacienții LLA cât si la majoritatea pacienților cu LMC. 

LLA Burkitt (LLA matur) se caracterizează prin prezenta unui schimb de material genetic intre 

cromozomii 8 si 14 si reprezintă 5% din totalitatea cazurilor de LLA cu un răspuns la tratament in general 

bun spre deosebire de cazul precedent (Ghidul pacientului cu LLA) 

Incidenta globală a LLA in Europa este 1,28 la 100 000 de persoane anual cu variații in funcție de vârstă 

(0,53 la 45–54 ani, ∼1,0 la 55–74 ani si 1,45 la 75–99 ani). Aceste cifre clasifică LLA drept o patologie rară la 

adulti. 

 

PREVEDERILE AGENȚIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT 

ORFAN 

Iclusig a primit statutul de orfan atât pentru LMC (EU/3/09/716) cât şi pentru LLA (EU/3/09/715) in 

februarie 2010. 

La momentul acestei decizii, in UE (cele 27 state membre, Norvegia, Islanda si Liechtenstein) cu o 

populatie de 506 300 000 (Eurostat 2010) numărul pacientilor afectati de LMC era de 0,8 la 10 000 de 

persoane, echivalentul unui număr de 41 000 respectiv 50 000 pacienți cu LLA, in ambele cazuri sub nivelul 

de 5 pacienti din 10 000 de persoane, unul din criteriile necesare pentru acordarea statutului alături de 

gravitatea bolii si beneficiul semnificativ pe care Inclusig il prezentă pentru pacienții cu LMC si LLA Ph+, mai 

ales cei care au eşuat in urma tratamentelor precedente. 

 In februarie 2010, principale terapii pentru LMC erau chimioterapia si transplantul medular. In cazul 

terapiilor pentru LLA Ph+ opțiunile erau chimioterapia urmată de sau combinata cu radioterapie, cât şi 

transplantul medular.   

Iclusig a fost autorizat la nivel centralizat in EU in iulie 2013, Comitetul pentru medicamente de uz 

uman (CHMP) al agenției a hotărât că beneficiile Iclusig sunt mai mari decât riscurile asociate și a 

recomandat aprobarea utilizării sale în UE. CHMP a remarcat că Iclusig s-a dovedit a fi un tratament eficace 

pentru pacienții cu LMC sau cu LLA Ph+ care au opțiuni limitate detratament. În ceea ce privește siguranța, 

efectele secundare asociate cu Iclusig au fost în mare parte similare cu cele ale altor inhibitori ai 

tirozinkinazei, putând fi în mare parte gestionate prin reducerea sau amânarea dozei. Riscul de probleme 

(inclusiv atacuri de cord și accidente vasculare cerebrale) cauzate de cheaguri de sânge sau de blocaje ale 

arterelor sau venelor a putut fi redus prin depistarea și tratarea afecțiunilor care contribuie la acestea, 

precum tensiune arterială mare și valori mari ale colesterolului, atât înaintea, cât și în timpul tratamentului. 

 

RECOMANDĂRILE GHIDRILOR CLINICE EUROPENE PRIVIND TRATAMENTUL LEUCEMIEI MIELOIDE CRONICE 

European LeukemiaNet (ELN) 2016-grup de experti internationali din Europa, SUA, Canada, Korea si 

Australia publica la fiecare trei ani recomandari despre managementul si evitarea reactiilor adverse in 

tratamentul cronic pentru LMC.  

http://www.leukemia-net.org/content/e77/e4342/e4343/e4417/infoboxContent4973/Pat_Manual_ALL_romanian.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2010/03/human_orphan_000740.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2010/03/human_orphan_000739.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002695/human_med_001656.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.nature.com/leu/journal/v30/n8/pdf/leu2016104a.pdf
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Majoritatea rapoartelor despre tratamentul LMC cu inhibitori de tirozin kinaza (ITKs) se concentrază pe 

eficacitate, in special răspunsul molecular si rezultatul clinic. Rectiile adverse (RA) mentionate adesea ca 

minore, tolerabile sunt din ce in ce mai importante in cazul acestei terapii de lungă durată si in prezenţa 

unei varietăţi crescute de ITK disponibili. Cele cinci concluzii ale raportului sunt:  

1.Primul scop al tratamentului LMC este efectul antileucemic; tratarea suboptimală  a RA nu trebuie 

sa compromită acest prim obiectiv;  

2.Cei mai multi dintre pacienţi vor prezenta RA in general devreme, cele mai multe fiind moderate 

si care se vor rezolva de la sine sau care pot fi controlate prin mijloace simple;  

3.Reducerea si intreruperea tratamentului poate avea loc numai in cazul in care tratarea optimală a 

RA nu poate fi atinsă in alt fel fiind  necesară monitorizarea adiacentă pentru o rezolvare rapidă a RA;  

4.Trebuie acordata atentie comorbiditatilor, interactiilor medicamentoase cat si noilor reactii 

nelegate de ITK, inevitabile pe perioada unui tratament atât de indelungat.  

5.Unele RA legate de ITK, neanticipate si nedetectate in studiile precedente au fost posibil omise 

anterior. In general, imatinib a demostrat un bun profli de siguranta pe termen lung cu toate ca studii 

recente sugerează o subestimare a simptomelor de către medici. Generaţia a 2a si a 3a de ITK au demostrat 

rate mai mari de raspuns, dar au fost asociate cu probleme neaşteptate unele dintre care ar putea fi 

ireversibile.  

  

Reactii vasculare ce conduc la boala cardiovasculară ischemică, ischemii cerebrovasculare sau boală 

arterială periferică ocluzivă sunt un nou tip de toxicitate ce apare la pacienţii cu LMC trataţi cu ponatib sau 

cu nilotinib.  In tratamentul cu ponatinib intensitatea dozei este de o importanta majoră pentru apariţia RA 

vasculare, care spre deosebire de nilotinib, include si risc crescut de tromboza venoasă. Reacţiile vasculare 

cauzate de ponatinib par a fi mai comune si calitativ diferite de cele intâlnite cu nilotinib iar o terapie 

secvenţială cu aceste două medicamente poate conferii cel mai mare risc. Studiile disponibile nu indică un 

risc crescut de RA arteriale la pacientii tratati cu imatinib, bosutinib sau dasatinib in nici unul din studiile de 

faza 3 ale acestor medicamente. 

Riscul de boală arterială periferică ocluzivă este cel mai mare cu ponatinib, urmat de nilotinib, fiind aproape 

neglijabil cu restul ITK, necuantifiabil insă din designul studiului. Atât in cazul ponatinib, cât şi cel al  

nilotinib doze mai mari sunt associate cu un risc mai mare. Pacienţii cu riscuri cardiovasculare dezvoltă mai 

des (dar nu exclusiv) boală arterială periferică ocluzivă. La marea majoritate a cazurior raportate bola 

arterială periferică ocluzivă se manifesta in primele 48 luni ale terapiei intr-un interval cuprins intre 4 luni si 

5 ani.  

Masuri preventive: deoarece boala arteriala periferica ocluziva poate fi irevesibila preventia si 

diagnosticarea incipienta este importanta. Scorul riscului cardiovascular inainte si in timpul terapiei cu ITK 

trebuie bine documentat pe baza ghidurilor nationale si internationale si trebuie sa includa palparea 

pulsului periferic. Se recomandă indexul glezna brat (ABI) sau ultrasonografia duplex pentru pacienţii 

asimptomatici la toti cei nou diagnosticati cu LMC cu varsta >65 ani si la pacientii tineri ce prezenta factori 
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de risc cardio vascular sau simptome sugestive sau claudicatie. Se recomanda obtinerea parametrilor de 

baza glucoza a jeun, hemoglobina glicozilata, colesterol, lipopoliproteine (LDL, HDL), trigliceride, creatinina 

cu repetarea acestor parametrii la fiecare 6-12 luni cand  se alege o schema de terapie ce include ponatinib 

si nilotinib. Se recomanda repetarea la 6-12 luni a ABI sau ultrasonografia duplex la pacientii in tratament 

cu ponatinib sau nilotinib, daca este necesar sub indrumarea unui chirurg vascular sau a unui specialist 

omolog. Statinele si aspirina in doze mici ar trebui administrate numai in cazul unei indicatii cardiovasculare 

clasice. 

Alegerea ITK in functie de riscurile cardiovasculare: cu cat stadiul bolii este mai avansat cu atat mai 

important este eficacitatea tratamentului cu ITK. In prima linie de tratament la pacientii cu LMC cu risc 

cardiovascular foarte mare imatinib sau dasatinib sunt optiunile preferate. La pacientii cu boala arterial 

periferică ocluzivă inainte de terapia cu ITK se foloseste clasificarea Rutherford care defineste un nivel usor, 

moderat sau sever al bolii. Ponatinib nu este indicat in nici unul din stadiile Rutherford, iar nilotinib este 

contraindicat daca anterior terapiei pacientul se afla in stadiul Rutherford sever. In toate cazurile o corectie 

a factorilor de risc cardio vasculari este recomandata chiar daca aceasta  nu este o dovada certa de 

diminuare a riscului indus de ponatinib sau nilotinib.  

Pentru tratarea problemelor vasculare se recomanda luarea in considerare a raspunsului, a mutatiei BCR-

ABL1 (de exemplu prezenta mutatiei T315I) si gradul de severitate cat si istoricul bolii arteriale periferice 

ocluzive cât si prezenta altor afecţiuni cardiovasculare in antecedente. 

Tratamentul bolii arteriale periferice ocluzive aparute in timpul tratamentului cu ITK. 

La pacientii cu o usoara boala arteriala periferica ocluziva in timpul tratamentului cu ponatinib sau nilotinib, 

este recomandata schimbarea tratamentului cu ITK alternativ in functie de raspunsul pacientului si de 

comorbiditati. Daca forma bolii arteriale periferice ocluzive este moderata sau severa schimbarea 

tratamentului trebuie sa fie neintarziata, iar tratamentul medical si invaziv al bolii trebuie sa respecte 

recomandarile locale. 

In ceea ce priveste functia cardiaca, in timpul tratamentului cu ponatinib s-a raportat o incidenta de 8% a 

insuficientei cardiace. Ponatinib in doze de 45 mg prelungeste intervalul QT cu 3.3 ms de aceea o 

monitorizare a functiei cardiace este obligatorie cu monitorizare EKG la interval de 3-6 luni daca se observă 

o prelungire >30ms fata de linia de baza, QTc> 440ms; in cazul unei prelungiri>50ms de la linia de bază, sau 

QTC >500ms se recomandă intreruperea tratamentului cât şi sfatul cardiologului.  

Alte probleme cardiace si hipertensiune. La pacientii trataţi cu ponatinib hipertensiunea arterială trebuie 

tratată in mod activ acesţi pacienti raportând in primele 12 luni o incidenta de 9% HTA, in 2% cazuri aceasta 

fiind severa.   

RA hepatobiliare determinate de cresterea transaminazelor (alanin si aspartate aminotransferaze) variaza 

in functie de ITK, ponatinib prezintând o hepatotoxicitate (incidenta 56%) suficient de inaltă comparativ cu 

alti ITK. 
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Reactii mielosupresive. Ponatinib 45mg pe zi a prezentat trombocitopenie (31,8%), neurtopenie(17.8%), 

anemie (5.9%). S-au raportat sangerari la 11% din pacienti si cele mai multe nu au fost direct legate de 

medicament. Nici un deces datorat infectiilor nu a fost raportat cu ponatinib. 

Pentru tratarea citopeniilor se recomanda, in cazul adminstrarii ponatinib 45 mg pe zi , in LMC, LLA (Ph+), 

FC, FA, FB, la un numar de neutrofile absolute< 1,0 × 109/l si /sau plachete < 50 × 109/l , la aparitia: 

 

Primei reactii se opreste tratamentul cu 

ponatinib pana ce numarul de 

neutrofile absolute >1.5 × 109/l si  

plachetele >75 × 109/l 

se reincepe cu 45 mg / zi 

Celei de-a 2a reactii se reincepe cu30 mg / zi 

Celei de-a 3a reactii se reincepe cu 15 mg / zi 

 

Probleme pancreatice. La pacientii in tratament cu ponatinib in FC, in linia a 2a terapeutica si mai departe 

au fost raportate valori crescute ale lipazei la 20% din pacienti (10% gradul 3-4). Pancreatita a aparut la 7% 

din pacienti cu un debut relativ rapid (mediana la 14 zile cu 60% din cazuri aparute in prima luna si 17% in 

cea de-a 2a luna) si a fost reversibila, majoritatea cazurilor fiind rezolvate intr-o saptamană. Toti pacientii 

au reluat tratamentul cu ponatinib, trei prezentand reactii recurente (reactii multiple au aparut la acelasi 

pacient), si doar un singur pacient a interupt tratamentul din cauza pancreatitei.  

Conduita de urmat in cazul tratamentului cu ponatinib, folosit de obicei cand alte optiuni terapeutice sunt 

ineficace sau contraindicate ar fi intreruperea si reluarea să la o doza inferioara. In cazul pancreatitei de 

grad 4 este obligatorie intreruperea oricarui tratament indiferent de ITK.  

Efecte cutanate: incidenta pruritului a fost de 34% in studiul PACE si 32 % in studiul de faza I, in 3-4% fiind 

de grad sever, raportat in general ca reactie incipient. 

Probleme oftalmologice: tromboze sau ocluzii pot aparea pe venele retiniene cu incetoşarea vederii, 

uscarea ochilor si edem periobital.  

 

La pacienţii care sunt purtători cronici ai virusului hepatitei B (VHB) au apărut cazuri de reactivare a VHB 

după ce li s-au administrat inhibitori de tirozin-kinază (ITK) BCR-ABL. Unele cazuri de reactivare a VHB au 

avut ca rezultat insuficienţă hepatică acută sau hepatită fulminantă, care au determinat fie transplantul 

hepatic, fie decesul (extras din Comunicare directă către profesioniştii din domeniul sănătăţii, ANMDM 

martie 2016). In aceste conditii se recomandă: 

●testarea pentru infecţia cu VHB înainte de iniţierea tratamentului cu ITK BCR-ABL; 

●consultarea specialistilor in boli hepatice în tratamentul infecţiei cu VHB înaintea începerii 

tratamentului la pacienţii cu serologie pozitivă pentru VHB (inclusiv cei cu boală activă) şi la pacienţii care 

prezintă rezultate pozitive la testele pentru infecţia cu VHB în timpul tratamentului;  

●monitorizarea atentă a purtătorilor de VHB care necesită tratament cu ITK BCR-ABL pentru 

depistarea semnelor şi simptomelor infecţiei active cu VHB pe întreaga durată a tratamentului şi timp de 

câteva luni după terminarea acestuia. 

http://www.anm.ro/anmdm/_/COMUNICARI%20DIRECTE/Comunicare%20directa%20catre%20profesionistii%20din%20domeniul%20sanatatii%20referitor%20la%20inhibitorii%20de%20tirozin-kinaza%20BCR-ABL%20(imatinib,%20dasatinib,%20nilotinib,%20bosutinib,%20ponatinib)%20.pdf
http://www.anm.ro/anmdm/_/COMUNICARI%20DIRECTE/Comunicare%20directa%20catre%20profesionistii%20din%20domeniul%20sanatatii%20referitor%20la%20inhibitorii%20de%20tirozin-kinaza%20BCR-ABL%20(imatinib,%20dasatinib,%20nilotinib,%20bosutinib,%20ponatinib)%20.pdf
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Ghidul european revizut al recomandarilor ELN 2013 (Baccarani M.,2015) ia in considerare adminstrarea 

celor cinci ITK disponibili, evaluarea raspunsului citogenetic si molecular cat si strategia de tratament. 

Astfel, se recomandă: 

-prima linie de tratament: imatinib, nilotinib, dasatinib  

-a doua linie de tratament: bosutinib si ponatinib (in special indicat in cazul mutatiei T315I) 

-obtinerea unui raspuns optim nu numai pentru supravietuire ci si pentru un tratament profund 

stabil, lipsit de remisii necesita un nivel al transcriptelor BCR-ABL ≤10% la 3 luni, ≤1 % la 6 luni, ≤0.1 

% la 1 an, si ≤0.01 % mai taziu.  

-monitorizarea la nivel molecular trebuie sa includa analiza mutationala in fiecare caz de esec 

terapeutic. 

-un tratament cu succes al FA, FB necesita ITK si in multe din cazuri si un transplant alogenic de 

celule stem. 

La momentul diagnosticarii o mica dar nu irelevanta proportie a pacientilor cu LMC se afla in faza in FA sau 

chiar in FB. Altii dupa esecul therapeutic cu ITK progreseaza la FB. Recomandarile terapeutice sunt diferite 

in FA sau FB inainte de orice tratament versus in timpul tratamentului FC. 

Faza  Definitie (dupa ELN) 

Accelerată (FA) 15 - 29 % blasti* sau  

30 - 49 % blasti + promielocite in sange sau maduva sau 

Numarul de plachete <100×109/L independent de tratament sau 

Anomalii cromozomiale clonale in celulele Ph+ (CCA/Ph+) 

Blastica (FB) Numarul de blasti ≥30% *in sange sau in maduva sau 

Infiltrarea blastilor in tesuturi diferite de cele hematopoietice, cu exceptia 

ficatului si a splinei 

*Spre deosebire de ELN, WHO considera in FA numarul de blasti: 15 - 19 %; iar in FB ≥30% 

 

Pacientii in FA raspund bine si ar trebui tratati mai bine cu a 2a generatie (mai potenta) de ITK, fiind eligibili 

pentru transplant alogenic de celule stem doar daca nu ating un raspuns terapeutic optimal. 

Pacientii in FB prezinta de asemenea un raspuns bun la tratamentul cu ITK, dar riscul de recadere este 

important, de aceea toti acesti pacienti ar trebui sa fie considerati pentru transplantul de celule stem.  

Pacientii a caror patologie evolueaza de la FC la FA si FB sunt mai putin sensibili la orice tratament 

consecutiv, ar trebui tratati cu ITK si ar trebui toti luati in considerare pentru transplantul de celule stem.  

 

 

 

 

 

http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00277-015-2322-2
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Definirea ELN a răspunsului la terapia de primă intenţie cu inhibitori de tirozin kinază 
Durata administrarii (luni) Optim Atentionare Esec 

Inainte de tratament Nu este cazul Risc crescut sau CCA/Ph+, calea majora Nu este cazul 

3 BCR/ABL1≤10% sau Ph+≤35 % BCR-ABL1>10 % sau Ph+36–95 % Non CHR sau Ph+ >95 % 

6 BCR-ABL1≤1% sau Ph+0 (CCyR) BCR-ABL1 1–10 % sau Ph+1–35% (PCyR) BCR-ABL1 > 10 % sau Ph+ >35 % 

12 BCR-ABL 1 ≤ 0.1 % (MMR) BCR-ABL1 0.1–1 % BCR-ABL1 > 1 % sau Ph + ≥1 % 

 CCA/Ph+=anomalii cromozomiale clonale in celulele Ph+; CCyR=raspuns citogenetic complet; PCyR= raspuns citogenetic partial; MMR=raspuns 

molecular major; CHR= raspuns hematologic complet; 

 

Optim: continuarea tratamentului, exista predictii pentru un rezultat terapeutic excelent si o supravietuire 

aproape normala ca durata. 

Esec: tratamentul trebuie schimbat, deoarece pacientul risca ca boala sa progreseze si sa moara. Esecul 

poate fi primar sau secundar. 

Atentionare: categorie intermediara ce atrage atentia asupra faptului ca raspunsul poate fi mai bun  

 

Prezenta riscului crescut sau a anomaliilor cromozomiale clonale in celulele Ph+ (CCA/Ph+) sunt predictori ai 

unui raspuns slab la tratamentul cu ITK si ai unui rezultat terapeutic slab. Acesti pacienti trebuie 

monitorizati mai indeaproape, ei fiind candidati pentru terapiile experimentale.Exista trei scoruri de risc 

validate: Sokal (Sokal JE, 1984), EURO (Hasford J, 1998), si EUTOS (Hasford J, 2011).  

 

Evaluarea si monitorizarea raspunsului 

ELN recomanda folosirea in acest scop atat a citogeneticii conventionale (CBA: analiza prin bandare 

cromozomială, a cel putin a 20 celule medulare metafazate) cat si a RT-Q-PCR (reacţia cantitativă de 

polimerizare în lanţ cu revers transcripţie). Analizle de citogenetica trebuie repetate la 3,6 si 12 luni pana la 

obtinerea unui raspuns citogenetic complet (CCyR). CBA poate fi inlocuita cu FISH (hibridizare fluorescentă 

in situ) a cel putin 200 de nuclei de celule sanguine, numai cand CCyR a fost atins. RT-Q-PCR trebuie 

realizata pe fractiunea anticoagulanta a unui esantion la fiecare 3 luni. ELN mentioneaza faptul ca in cazul 

unei standardizari a metodologiei RT-Q-PCR si a unei exprimari a rezultatelor conform sistemului 

international (Si) in BCR-ABL1% raspunsul ar putea fi evaluat prin RT-Q-PCR nu numai dupa atingerea CCyR, 

ci chiar de la inceput, datorita sensibilitatii crescute a RT-Q-PCR si a faptului ca nu necesita esantion 

medular. La atingerea unui MMR (BCR-ABL1 ≤ 0.1% SI), RT-Q-PCR poate fi repetata la fiecare 3-6 luni in 

functie de categoria de risc, nivelul transcriptelor sau de variatia nivelurilor transcriptelor. La pacientii care 

intrerup tratamentul dupa un raspuns molecular stabil si profund, monitorizarea moleculara va avea loc 

luna timp de un an si cel putin odata la 3 luni dupa aceea. Folosirea combinata a testelor molecular si 

citogenetice este recomandata in special in cazurile in care raspunsul este la limita sau fluctueaza. 

Analiza mutationala este recomandata in FA si in FB inainte si in cursul tratamentului, iar in FC este 

obligatorie numai in caz de esec, si recomandata in caz de atentionare. Analiza mutationala in scorpuri 

clinice se va realiza cu o tehnica de secventiere Sanger, cu sensibiliate redusa (poate detecta o mutatie 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6584184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9625174
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21536864
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numai daca clona mutanta se afla intr-o proportie ≥ 15 - 20 % din toate celulele Ph+). In viitor se 

preconizeaza detectarea pe scara larga si a mutatiilor compuse (clone Ph+ cu mai multe mutatii). 

 

Lista celor mai critice mutatii BCR-ABL1: 

  Mutatia BCR-ABL1     Sensibilitate scazuta la         Rezistent la         

  
 

Managementul LMC, evolutia obiectivelor si strategiile 

Recomandarile curente au ca scop un raspuns molecular major impreuna cu o calitate a vietii si o durată a 

supravietuirii cât mai apropiate de normal. Totusi acest scenariu este dinamic si se indreaptă spre un 

tratament curativ. Următorul pas ar fi atingerea unei condiţii de tratament fară remisii. 
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Sumarul recomandarilor terapeutice FC-LMC (ELN 2013) 

 
Definirea raspunsurilor pentru oricare din ITK de linia 1 si a2a, in caz de intoleranta,  

intereseaza toti pacientii (FC, FA, FB) (Baccarani et al, Blood 2013) 

 

  Momentul                     Optim                           Atentionare                             Esec 

 

http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/recommendations/e8078/infoboxContent10432/PocketCard_UPDATE2013_English.pdf
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Recomandari terapeutice 

  
Alte definitii 

 
Momentul monitorizarii citogenetice si moleculare  
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Definirea raspunsurilor liniei a2a in caz de esec cu imatinib (folosire temporara)  

a NU se folosi pentru raspunsul liniei a3a de tratament  

 

    Momentul                     Optim                           Atentionare                             Esec 

 
 

RECOMANDĂRILE GHIDRILOR CLINICE EUROPENE PRIVIND LEUCEMIA LIMFOBLASTICĂ ACUTĂ CU 

CROMOZOM PHILADELPHIA POZITIV (LLA Ph+) 

Din ghidul societatii europeene pentru oncologie medicala privind LLA Ph+ publicat in 2016 (ESMO 

2016 LLA Ph+) retinem cateva referinte. In ceea ce priveste strategia de diagnostic in LLA Ph+ care se 

bazeaza pe studiul morfologic imunofenotipic, genetic/citogenetic si genomic al celulei si pentru aceasta se 

face trimitere la clasificarea WHO din 2008 reluata in (Campo E. 2011).  

Se recomanda ca testarea (toate testele necesare rezumate in tabelul 1 al prezentului ghid) sa aibe 

loc in 1-2 zile inaintea oricarei chimioterapii pentru a ●confirma diagnosticul LLA, ●distinge precursorul 

celului B LLA (BCP) de precursorul celulei T LLA (T-LLA), ●distinge LLA Burkitt (B-LLA) de BCP-LLA, ●diferentia 

cromozomul Ph+ de Ph-, si pentru a ●scurta durata pana la debutul tratamentului. 

Rezultatele citogenetice, genetice, genomice, sunt recomandate ulterior pentru a permite 

diferentierea unora dintre simptomele LLA cu implicatii asupra pronosticului si a terapiei de urmat (Inaba 

H.,2013). Tehnici standard precum FISH and RT-PCR sunt folosite pentru a confirma diagnosticul LLA Ph+ si 

pentru a identifica alte cariotipuri sau rearanjari genice.  

Este necesara imbunatatirea rezultatelor terapeutice obtinute doar prin chimioterapie/SCT la pacentii adulti 

si varstnici diagnosticati cu LLA. Aceasta se poate realiza la pacientii LLA Ph+ prin administrarea de ITK. 

Adaugarea imatinib la schemele de chimioterapie standard a imbunatătit remisia completă cu 20% 

sau mai mult iar rezultatul terapeutic pe termen scurt a fost mai bun dupa cum a fost raportat in studii mai 

mici nerandomizate. Aceste imbunătătiri au fost ulterior raportate si pe termen lung, cu creşterea ratei de 

https://annonc.oxfordjournals.org/content/27/suppl_5/v69.full.pdf+html
https://annonc.oxfordjournals.org/content/27/suppl_5/v69.full.pdf+html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3109529/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3816716/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3816716/
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supravieţuire cu ~ 30%, ceea ce a condus la adoptarea combinatiei imatinib/ chimioterapie ca si standard 

de tratament in LLA Ph+. Dupa un studiu prospectiv realizat de GRAALL (Group for Research on Adult Acute 

Lymphoblastic Leukemia) transplantul alogenic de celule stem este in continuare asociat cu o mai bună 

supravieruire fără remisii la pacienţii tineri cu LLA Ph+. 

In general terapia ITK este initiata ca terapie de prima linie in combinatie cu chimioterapia. O 

expunere continua la ITK ar trebui favorizata chiar daca catave saptamani de intrerupere ar fi necesare 

pentru a limita imunosupresia. Nu este inca disponibil nici un studiu care sa evaluaze a 2a generatie de ITK 

(nilotinib, dasatinib) versus imatinib ca prima linie de tratament. Utilizarea nilotinib, dasatinib poate 

determina un rezultat MRD mai rapid ce poate fi de interes inainte de SCT. Pe de alta pate, ITK mai potenti 

pot induce o incidenta crescuta de mutatii rezistente, asa cum s-a observant in cazul mutatiei T315I la 

pacientii mai in varsta in recadere ce primeau dasatinib ca tratament. Combinarea ITK cu chimioterapia cu 

doza redusa ar fi de preferat comparativ cu chimioterapia de intensitate standard/ITK. Odata ce este atins 

CR transplantul autolog cu celule stem poate constitui o optiune buna cel putin pentru pacientii care 

prezinta un raspuns MRD bun sau pentru cei care nu tolereaza transplantul alogenic cu celule stem. La 

pacientii cu MRD persistent sau patologie progresiva recomandarea este de a schimba cu un alt ITK, in 

parallel cu screeningul pentru detectarea mutatiilor rezistente la ITK pentru ca apoi sa se adopte o alegerea 

in functie de profilul de rezistenta. Ponatinib, ITK de generatia a 3a este singura optiune pentru pacientii 

care progreseaza si prezinta mutatia T315I. 

 
Recomandarile pentru combinatiile chimioterapie/ITK la pacientii adulti cu  LLA Ph+ Recomandare 

Adultii cu LLA Ph+ ar trebui tratati in prima linie cu o combinatie de imatinib / ITK a 2a generatie + chimioteratie Oligatoriu 

Chimioteratie de intensitate redusa ar putea fi folosita in combinatie cu ITK in timpul primului ciclu de tratamen, pentru 

a minimiza toxicitatea incipienta si mortalitatea 

Recomandat 

ITK ar trebui administrat cat se poate in mod continuu, tinand cont de toleranta hematologica Recomandat 

Nu exista un tratament standard post-remisie la pacientii care nu primesc transplant alogenic cu celule stem din cauza 

lipsei de donor sau a varstei inaintate. Ar trebui aplicata o administrare prelungita cu imatinib/chimioterapie de 

consolidare urmata de mentinerea imatinib.  

Recomandat 

SCT alogenic in prima remisie completa cu o conditionare mieloalativa standard ramane probabil cea mai buna optiune 

post remisie la pacientii tineri cu donor. Rolul conditionarii de intensitate redusa a SCT alogenic ramane a fi evaluat in 

acest grup 

Recomandat 

Mentinerea imatinib post SCT este recomandata pe o durata de 1-2 ani Recomandat 

Este recomandata o monitorizare prelungita a nivelului BCR-ABL1 MRD, asociata cu screeningul mutatiei rezistente la 

pacientii la care se detecta in mod persistent persist MRD sau nivelul MRD creste. Rezultatele ar trebui folosite pentru a 

oferi informatii asupra schimbarii tratamentului cu a 2a sau a3a ITK la acesti pacienti cu risc crescut. 

Recomandat 

TKI inhibitori de tirozin kinaza; Ph+ cromozom Philadelphia-pozitiv; CR remisie completa; MRD boala residuala minimala; SCT: translant cu celule 

stem 
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Sumarul recomandarilor pentru pacientii adulti cu LLA 
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RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI ÎN TARILE UNIUNII EUROPENE 

Solicitantul a depus dovezi de rembursare pentru 16 țări ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, 

Cehia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, 

lovenia, Suedia, Spania, Slovenia.  

 

DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI 

Conform RCP, doza iniţială recomandată de Ponatinib este 45 mg o dată pe zi. Pentru doza standard 

de 45 mg o dată pe zi, sunt disponibile comprimate filmate de 45 mg si de 15mg. Tratamentul trebuie 

continuat atâta timp cât pacientul nu prezintă semne de progresie a bolii sau efecte toxice inacceptabile. 

În aceste condiţii, costul anual al terapiei cu Ponatinib (45 mg), timp de 1 an (52 săptămâni) este de  

314 761,72 lei (864,73 lei PVA/UT x 1 comprimat x 52 săptămâni x 7zile), iar costul terapiei cu Ponatinib  

(15 mg) timp de 1 an (52 săptămâni) este de  472 137,12 lei (432,36 lei PVA/UT x 3 comprimate x 52 

săptămâni x 7zile). 

PUNCTAJ 

Criteriu de evaluare  Nr. puncte 

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afecțiuni care nu afectează mai 
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun în pericol viața, sunt cronic 
debilitante sau reprezintă afecțiuni grave și cronice ale organismului. În plus pentru 
aceste boli nu există nici o metodă satisfăcătoare de diagnosticare, prevenire sau 
tratament autorizată în UE sau, dacă această metodă există, medicamentul aduce 
un beneficiu terapeutic semnificativ celor care suferă de această acțiune 

55 

Statutul de compensare al DCI în statele membre ale UE – 16 state   25 

TOTAL PUNCTAJ 80 

 

CONCLUZII  
Conform OMS. 387/2015 care modifică și completează OMS. 861/2014 privind aprobarea criteriilor 

și metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Ponatinibum întrunește 

punctajul de admitere necondiționată în Lista care cuprinde denumirile comune internaționale 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asigurații, cu sau fără contribuție personală, pe bază 

de prescripție medicală, în sistemul de asigurări sociale de sănătate. 
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RECOMANDARI 
Este necesară elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI Ponatinibum 

indicat pentru ● leucemie mieloidă cronică în fază cronică, în fază accelerată sau în fază blastică, care 

prezintă rezistenţă la dasatinib sau nilotinib, care prezintă intoleranţă la dasatinib sau nilotinib şi pentru 

care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care prezintă mutaţia 

T315I ●leucemie limfoblastică acută cu cromozom Philadelphia pozitiv care prezintă rezistenţă la dasatinib, 

care prezintă intoleranţă la dasatinib şi pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din 

punct de vedere clinic, sau care prezintă mutaţia T315I. 

 

     Șef DETM 

         Dr. Vlad Negulescu 

 


