DCI: IMUNOGLOBULINA NORMALA PENTRU ADMINISTRARE
INTRAVASCULARA

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 100, cod (J001G): DCI IMUNOGLOBULINA NORMALA

PENTRU ADMINISTRARE INTRAVASCULARA

I. Utilizare in conditii de spitalizare de scurta durata intr-o sectie de neurologie

Indicatii

Tratamentul de consolidare a remisiunii in neuropatiile imunologice cronice (polineuropatii
inflamatorii  cronice  demielinizante, neuropatia motorie  multifocald, neuropatiile
paraproteinemice, paraneoplazice, vasculitice)

Tratamentul de consolidare a remisiunii in miopatiile inflamatorii cronice (polimiozita,
dermatomiozita) la pacientii cu efecte adverse sau fara beneficiu din partea terapiei cu
corticosteroizi

Tratamentul pacientilor cu miastenia gravis rapid progresiva, pentru echilibrare Tnainte de
timectomie

Tratamentul afectiunilor paraneoplazice ale sistemului nervos central si al encefalitei Rasmussen

Doza: 1 - 2 g/kg corp/cura

Durata curei: 2 - 5 zile

Repetitia curelor la 4 - 6 sdptamani

Il. Utilizare in conditii de spitalizare in sectia de neurologie sau terapie intensiva neurologica

Indicatii

Tratamentul poliradiculonevritei acute Guillain Barre
Tratamentul decompensarilor acute ale neuropatiilor cronice demielinizante autoimune
Tratamentul acut al crizei miastenice

Doza: 2 g/kg corp/cura

Durata curei: 5 zile



DCI COLISTIMETAT DE SODIU

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 111, cod (J01XB01): DCI COLISTIMETAT DE SODIU

I. INDICATIA TERAPEUTICA: abordarea terapeuticd a infectiilor pulmonare cronice cauzate de
Pseudomonas aeruginosa, la pacientii cu fibroza chisticd/mucoviscidoza, cu varsta de cel putin 6 ani.

Il. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT :
A. Criterii de includere:

- infectie respiratorie cu Pseudomonas aeruginosa la un pacient cu fibroza chistica.
— varsta peste 6 ani

B. Criterii de excludere:

- refuzul pacientului sau familiei de a utiliza medicamentul
- incapacitatea pacientului de a inhala corect
- prezenta efectelor adverse importante sau alergie la medicament

IIl. TRATAMENT
Doze

- Adulti si copii cu varsta de cel putin 6 ani : 2 x 1 capsula pe zi, administrata inhalator. Intervalul
dintre administrarile dozei trebuie sa fie cat mai apropiat de 12 ore.
Nota : Administrarea inhalatorie se face cu dispozitivul recomandat de producator

Initierea terapiei se face astfel:

- in infectia acutd/exacerbare sau primoinfectie cu Pseudomonas aeruginosa , in asociere cu
antibioterapie orala, se administreaza timp de 6 luni consecutive

- 1n infectia cronica se administreaza 6 luni consecutive, dupa care se face control bacteriologic
obligatoriu, in functie de care se ia decizia ulterioara.

Mod de administrare:

Colistimetatul de sodiu este indicat doar pentru administrare inhalatorie.



— Capsulele cu colistimetatul de sodiu trebuie utilizate numai impreuna cu inhalatorul de pulbere
care apartine medicamentului respectiv.
— Capsulele nu trebuie sa fie ingerate
— Pentru a se asigura administrarea adecvata a medicamentului, medicul prescriptor trebuie sa fi
arate pacientului si familiei (in cazul copiilor) cum sa utilizeze corect inhalatorul, prima doza fiind
administrata sub supraveghere medicala.
— Daca sunt urmate si alte tratamente, acestea trebuie administrate in urmatoarea ordine:
e Mucolitice inhalatorii
e Bronhodilatatoare cu administrare inhalatorie
e Fizioterapie toracica
e Alte medicamente cu administrare inhalatorie
e Colistimetat de sodiu

Durata tratamentului: in primoinfectie/infectie acuta se recomanda administrarea pe o perioada de 6
luni de tratament inhalator, in infectia cronica 6 luni, cu posibilitatea prelungirii terapiei inca 3 luni daca
nu s-a obtinut cultura negativa si starea clinica o impune. Tratamentul poate fi continuat atat timp cat
medicul considera ca pacientul obtine beneficii clinice de pe urma administrarii acestuia.

IV. PRECAUTII S| ATENTIONARI:

- se recomanda precautie in administrarea la pacientii cu patologie renala, cu tulburari de auz,
bronhospasm, antecedente de nefrite medicamentoase , sensibilizari cunoscute la
aminoglicozide, miastenia gravis, Parkinson , porfirie

— utilizarea concomitenta a colistimetatului de sodiu cu administrare inhalatorie cu alte
medicamente cu potential nefrotoxic sau neurotoxic, ca aminoglicozidele sau cu medicamentele
blocante neuromusculare, ca substantele curariforme, trebuie evitata.

- administrarea concomitenta de colistimetat de sodiu cu macrolide, cum sunt azitromicina si

- claritromicina sau fluorochinolone, cum sunt norfloxacina si ciprofloxacina trebuie efectuata cu
precautie la pacientii diagnosticati cu miastenia gravis

Sarcina

Datele provenite din utilizarea colistimetatului de sodiu cu administrare inhalatorie la femeile gravide
sunt inexistente sau limitate. Colistimetatul de sodiu nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei
aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Aldptarea

Datele fizico-chimice sugereaza excretia colistimetatului de sodiu in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de



a se abtine de la tratamentul cu colistimetat de sodiu, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.

EFECTE SECUNDARE POSIBILE
Bronhospasm si tuse

La inhalare pot aparea bronhospasm sau tuse. Daca este cazul, se recomanda administrarea de beta-2-
agonisti, anterior sau ulterior inhalarii colistimetatului de sodiu pulbere uscata.

Hemoptizie

Hemoptizia este o complicatie posibila in fibroza chistica si este mai frecventa la adulti. Utilizarea
colistimetatului de sodiu la pacientii cu hemoptizie semnificativa clinic trebuie inceputa sau continuata
numai dacad beneficiile obtinute Th urma administrarii tratamentului sunt considerate mai mari decat
riscurile de inducere a unei noi hemoragii.

Exacerbare respiratorie acutd

Daca se dezvolta exacerbari respiratorii acute, trebuie luata in considerare o terapie antibacteriana
suplimentara, cu medicamente administrate intravenos sau oral.

Suprainfectie micoticd orald

Dupa fiecare inhalare a colistimetatului de sodiu, gura trebuie clatita cu apa, pentru reducerea riscului
dezvoltarii unei suprainfectii micotice orale pe durata tratamentului .

Nefrotoxicitate/neurotoxicitate

Existd o absorbtie transpulmonard foarte scazutd a colistimetatului dupa inhalare, dar se impune
prudenta cand se administreaza colistimetat de sodiu la pacienti cunoscuti ca fiind predispusi la reactii
adverse nefrotoxice sau neurotoxice.

VI. CONTRAINDICATII



Alergie/hipersensibilizare la substanta activa, sulfat de colistina sau polimixina B sau la oricare dintre
excipienti.

VIl. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI/ CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Monitorizarea eficientei terapeutice se face la sfirsitul celor 6 luni de la initierea medicatiei, prin cultura
bacteriologicd a sputei. In caz de persistenta a infectiei, se poate continua administrarea inhalatorie a
colistimetatului de sodiu Tnca 3 luni sau se poate alterna cu alta medicatie antibiotica inhalatorie .
Tratamentul se administreaza pe o perioada de 6-9 luni pe an. Pe toata perioada de administrare se vor
monitoriza efectele secundare posibile , iar in prezenta acestora, se va lua in considerare intreruperea
tratamentului.

VIII. CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI
Intreruperea tratamentului se va face in urméatoarele cazuri:

— Decizia medicului de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei, alergiilor, ineficientei sau a
aparitiei reactiilor adverse severe

— Decizia de a intrerupe medicatia Tn cazul sarcinii si alaptarii, daca acest lucru se impune

— Decizia pacientului si a parintilor de a intrerupe tratamentul

IX. MEDICI PRESCRIPTORI:

Tratamentul se initiaza de catre medicii in specialitatea pneumologie pediatrica, pediatrie, pneumologie,
coordonatori desemnati ai centrelor de Fibroza Chistica/Mucoviscidoza, si poate fi continuat de catre
medicul de familie Tn dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicald de la medicul specialist.



DCI: RIBAVIRINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 101, cod (JOO2N): DCI RIBAVIRINUM

Indicatii

Pacientii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulara membranoasa, glomerulonefrita membrano-proliferativa tip |
(crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomo-patologic si infectie virala
cu virusul hepatitei C, cu replicare activa (titruri > 100 ARN VHC copii/mL), cu eRFG > 50 mL/min.

Tratament

Tinta

Reducerea titrului sau titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedetectabil.
Doze

Ribavirinum, in doze adaptate gradului deficitului functional renal:

Stadiul BCR Ribavirinum
1-2 (eRFG > 60 mL/min) 800 - 1200 mg in doua doze
3 -4 (eRFG 15 - 59 mL/min) 400 - 800 mg

(Nu este recomandatd cand eRFG < 50 mL/min)

5 (eRFG < 15 mL/min) Nu este recomandata

Dupa 3 luni se testeaza raspunsul la terapie: daca raspunsul este pozitiv se continua pana la 12 luni, iar daca este negativ, se opreste terapia anti-
virala.

Monitorizare
Raspunsul la terapia anti-virala la 3 luni (titru copii ARN VHC)

Prescriptori: Medici in specialitatea nefrologie.



DCI ISAVUCONAZOLUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 112, cod (J02AC05): DCI
ISAVUCONAZOLUM

Isavuconazolul este un triazol de a doua generatie cu activitate Impotriva unui spectru larg
de ciuperci importante din punct de vedere clinic. Precursorul siu solubil in apa, sulfatul de
isavuconazoniu, disponibil pentru administrare intravenoasa si orala, este aprobat in SUA si UE
pentru tratamentul adultilor cu aspergiloza invaziva si mucormicoza.

INDICATIA TERAPEUTICA
Pacientii adulti diagnosticati cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza in conditii particulare

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
Pacienti adulti cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza dovedita micologic si care
indeplinesc minim una din conditiile de mai jos:
- pacienti cu aspergiloza invaziva sau - mucormicoza pentru care tratamentul cu
amfotericina B si Voriconazol este contraindicat
- pacienti cu aspergilozd invazivd sau - mucormicozd care nu pot tolera optiunile
terapeutice actuale din cauza toxicitatii crescute, sau datorita interactiunii cu alte
medicmente pe care acesti pacienti la iau
- pacienti cu aspergiloza invaziva sau — mucormicoza la care terapia cu Amfotericina B sau
Voriconazol a dus la esec terapeutic bine documentat.
Aspergiloza invaziva la:
- pacienti imunocompromisi
- pacientii cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice
- pacientii cu hemopatie maligna

CRITERII DE EXCLUDERE
Pacienti la care datele clinice, si biologice, microbiologice, imagistice si histopatologice nu sustin
forma invaziva de aspergiloza
Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii urmatori:
- Manitol (E421)
- Acid sulfuric
Pacienti cu sindrom de QT scurt congenital
Administrare concomitenta cu ketoconazol.
Administrare concomitenta cu o doza ridicata de ritonavir (>200 mg la fiecare 12 ore).



Administrare concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A4/5 precum rifampicina, rifabutina,
carbamazepind, barbiturice cu duratd lungd de actiune (de exemplu fenobarbital), fenitoina si
sundtoare sau cu inductori moderati ai CYP3A4/5 precum efavirenz, nafcilina si etravirina.

EVALUAREA PRETERAPEUTICA

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

- pacienti imunocompromisi

- pacientiicu transplant alogenic de celule stem hematopoietice

- pacientii cu hemopatie maligna

Radiografia toracicad ce evidentiaza opacitdti pneumonice cu tendintd la abcedare, infiltrate
alveolare, din ce In ce mai difuze.

CT torace ce descrie o cavitate ce contine in interior o masa cu “semnul lunei” sau semnul Monad
9 A
i

si la examinarea CT in dinamica, deplasarea micetomului, care ,,cade
schimbarea pozitiei pacientului din decubit dorsal in decubit anterior.

n interiorul cavitatii la

Lavajul bronhoalveolar, punctia- biopsie cu ac fin sau toracoscopia cu biopsie sunt procedurile
standard pentru diagnosticarea aspergilozei pulmonare invazive prin examinare microscopica
directa si insamantare de culturi ce vor fi pozitive pentru A. fumigatus.

Examenul ORL ce deceleazd infectie a canalului auditiv cu secretii verzi, zone hiperemice cu
eventuale sangerari si la examenul micologic se evidenteaza aspergilus.

Examenul oftalmologic cu biopsia corpului vitros si culturi Gram si Giemsa pozitive. Este
confirmat de aparitia septurilor, hife dihotomizate la analiza lichidului vitreos.

Test PCR pozitiv.
Test imunoenzimatic de depistare a antigenului galactomannan pozitiv

DOZA DE ADMINISTRARE
Tratamentul se poate administra prin perfuzie intravenoasa (PEV) sau oral, dozele putand fi
utilizate alternativ.

Doza de incarcare recomandatd este de un flacon dupa reconstituire si diluare (echivalent la
isavuconazol 200 mg) la fiecare 8 ore, in primele 48 de ore (in total 6 administrari), administrat
prin PEV intr-un interval de timp de minimum 1 ora sau administrare orala 200 mg la 8 ore, in
primele 48 de ore.



Doza de intretinere recomandatd este de 200 mg isavuconazol o datd pe zi, administrat fie sub
forma de PEV fie oral, cu incepere de la 12 pand la 24 de ore dupa ultima doza de incarcare.
Durata tratamentului trebuie stabilita pe baza raspunsului clinic.

In cazul unui tratament de lungd durati peste 6 luni trebuie evaluat cu atentie raportul
beneficiu/risc

.....

orald, respectiv de la administrarea orala la cea intravenoasa este adecvata in cazul in care aceasta
are indicatii clinice.

Mod de administrare la grupe speciale de pacienti

Varstnici (> 65 ani) Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici. Cu toate
acestea, experienta clinica la pacientii varstnici este limitata.

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea Isavuconazolla copii cu varsta sub 18 ani nu
a fost inca stabilita. Nu sunt disponibile date.

Insuficientd renald Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald,
inclusiv cei cu boala renala stadiu terminal.

Insuficientd hepatica Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoard sau moderata (clasele ChildPugh A si B). Isavuconazolnu a fost studiat la pacienti
cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C). Utilizarea la acesti pacienti nu este
recomandata, cu exceptia cazului 1n care se considera cd beneficiul potential depdseste
riscurile.

MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT ST A TOXICITAIII:
Diminuarea pana la disparitia leziunilor descrise mai sus
Monitorizarea urmatoarelor tulburari:

Tulburari hematologice si limfatice : Neutropenie; Trombocitopenie; Pancitopenie;
Leucopenie; Anemie

Tulburari ale sistemului imunitar- Hipersensibilitate

Tulburari metabolice si de nutritie- Hipokaliemie; Hipomagneziemie; Hipoglicemie;
Hipoalbuminemie; Malnutritie

Tulburari psihice - Delir - Depresie; Insomnie

Tulburari ale sistemului nervos -Cefalee; Somnolentd; Convulsii; Sincopa; Ameteald ;
Parestezii; Encefalopatie; Presincopa; Neuropatie periferica; Disgeuzie; Tulburari acustice
si vestibulare Vertij

Tulburari cardiovasculare - Fibrilatie atriala; Tahicardie; Bradicardie; Palpitatii Flutter
atrial; QT scurtat pe electrocardiograma; Tahicardie supraventriculard; Extrasistole
ventriculare; Extrasistole supraventriculare Tulburari vasculare Tromboflebita; Colaps
circulator; Hipotensiune arteriala



— Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale - Dispnee; Insuficientd respiratorie acuta
Bronhospasm; Tahipnee; Hemoptizie;

— Tulburari gastro-intestinale - Diaree; Greata; Durere abdominald Dispepsie; Constipatie;
Distensie abdominala

— Tulburari hepatobiliare -Valori ridicate ale testelor hepatice Hepatomegalie; Hepatita

- Valorile crescute ale testelor hepatice includ cazurile de valori crescute ale alanin
aminotransferazei, valori crescute ale aspartat aminotransferazei, valori crescute ale
fosfatazei alcaline din sange, valori crescute ale bilirubinei din sange, valori crescute ale
lactat dehidrogenazei din sange, valori crescute ale gama-glutamiltransferazei

- Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat - Eruptie cutanata tranzitorie; Prurit; Petesii;
Alopecie;

— Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv - Durere lombara

— Tulburari renale si ale cailor urinare-Insuficienta renala;

PRESCRIPTORI

Tratamentul se initiaza de catre medicii oncologi, hematologi, medicii specialisti din centrele
acreditate pentru activitatea de transplant si nominalizate prin ordin al ministrului sanatatii, alti
medici din specialitati clinice conform competentelor si poate fi continuat, pentru administrarea
orala in ambulatoriu de medici din specialitatile clinice, conform competentelor sau de catre
medicul de familie in baza scrisorii medicale, in dozele si pe durata indicate in aceasta.



DCI: PEGINTERFERONUM ALFA 2B

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 102, cod (JOO3N): DCI PEGINTERFERONUM

ALFA 2B
Indicatii

Pacientii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerularda membranoasa, glomerulonefrita
membrano-proliferativa tip | (crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de
complexe imune) confirmate anatomo-patologic si infectie cu virusul hepatitei C cu replicare activa [(titruri >
100 ARN VHC copii/mL)] sau virusul hepatitei B cu replicare virald activd [AgHbe pozitiv si > 10* copii VHB
ADN/mL]

Tratament
Tinta

Reducerea titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedetectabil, sau reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub
20.000 si negativarea AgHBe.

Doze

Peginterferonum alfa 2b, in doze adaptate gradului deficitului functional renal:

Stadiul BCR Peginterferonum alfa 2b
1 -2 (eRFG > 60 mL/min) 1,5 mcg/kg-sapt., s.c.
3 -4 (eRFG 15 - 59 mL/min) 1 mcg/kg-sapt., s.c.
5 (eRFG < 15 mL/min) 1 mcg/kg-sapt., s.c.

n infectia cu virusul hepatitei C se testeazd rdspunsul la terapie dupa 3 luni: dacd rdspunsul este pozitiv se
continua pana la 12 luni, iar daca este negativ, se opreste terapia anti-virala

n infectia cu virusul hepatitei B se testeazd rdspunsul la terapie dupa 4 luni: dacd raspunsul este pozitiv se
continua pana la 12 luni, iar daca este negativ, se opreste terapia anti-virala.

Monitorizare
Raspunsul la terapia anti-virala (virusul hepatitei C) la 3 luni (titru copii ARN VHC).
Raspunsul la terapia anti-virala (virusul hepatitei B) initial la 4 luni (titru copii AN VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori: Medici in specialitatea nefrologie.



DCI: PEGINTERFERONUM ALFA 2A

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 103, cod (JO04N): DCI PEGINTERFERONUM

ALFA 2A
Indicatii

Pacientii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulara membranoasa, glomerulonefrita
membrano-proliferativa tip | (crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de
complexe imune) confirmate anatomo-patologic si infectie cu virusul hepatitei C cu replicare activa [(titruri >
100 ARN VHC copii/mL)] sau virusul hepatitei B cu replicare virald activd [AgHbe pozitiv si > 10* copii VHB
ADN/mL].

Tratament
Tinta

Reducerea titrului copii ARN VHC/mL cu 2 log sau nedetectabil, sau reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub
20.000 si negativarea AgHBe.

Doze

Peginterferonum alfa 2a, in doze adaptate gradului deficitului functional: renal:

Stadiul BCR Doza Peginterferonum alfa 2a
1 -2 (eRFG > 60 mL/min) 180 mcg/sapt., s.c.
3 -4 (eRFG 15 - 59 mL/min) 135 mcg/sapt., s.c.
5 (eRFG < 15 mL/min) 135 mcg/kg-sapt., s.c.

n infectia cu virusul hepatitei C se testeazd rdspunsul la terapie dupd 3 luni: daci raspunsul este pozitiv se
continua pana la 12 luni, iar daca este negativ, se opreste terapia anti-virala

n infectia cu virusul hepatitei B se testeazd rdspunsul la terapie dupd 4 luni: dacd raspunsul este pozitiv se
continua pana la 12 luni, iar daca este negativ, se opreste terapia anti-virala.

Monitorizare
Raspunsul la terapia anti-virala (virusul hepatitei C) la 3 luni (titru copii ARN VHC)
Raspunsul la terapia anti-virala (virusul hepatitei B) initial la 4 luni (titru copii ADN VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori: Medici in specialitatea nefrologie.



DCI: LAMIVUDINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 104, cod (JOO5N): DCI LAMIVUDINUM

Indicatii

Pacientii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulara membranoasa, glomerulonefrita membrano-proliferativa tip |
(crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic si infectie virala
cu virusul hepatitei B, cu replicare activa [AgHbe pozitiv si > 10* copii VHB ADN/mL].

Tratament

Tinta
Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 si negativarea AgHBe.
Doze

Lamivudinum, in doze adaptate gradului deficitului functional renal:

eRFG (mL/min)

2 50 30 - 50 10 - 29 < 10 HD

Lamivudina [100 mg p.o. la 24{100 mg initial, apoi 50100 mg initial, apoi 25|35 mg initial, apoi 1535 mg initial, apoi
ore mg, p.o. la 24 ore mg, p.o. la 24 ore mg, p.o. la 24 ore 10 mg, p.o. la 24 ore

Dupa 4 luni se testeaza raspunsul la terapie: daca raspunsul este pozitiv se continud pana la 12 luni la cei AgHBe pozitiv si nedefinit la cei AgHBe
negativ cu monitorizare la 6 luni, iar daca este negativ, se opreste terapia anti-virala.

Monitorizare

Raspunsul la terapia anti-virala initial la 4 luni (titru copii ADN VHB), apoi la 6 luni. Aparitia rezistentei impune utilizarea altui anti-viral
(adefovirum, entecavirum).

Prescriptori: Medici in specialitatea nefrologie.



Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 9, cod (JO5AP): HEPATITA CRONICA SI CIROZA HEPATICA

COMPENSATA CU VHC, CU MEDICAMENTE CU ACTIUNE ANTIVIRALA DIRECTA (INTERFERON-FREE)

DCI: Sofosbuvirum + Ledipasvirum (Harvoni)

DCl: Ombitasvirum + Paritaprevirum + Ritonavirum (Viekirax) + Dasabuvirum (Exviera);

I. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA ABSENTA PANA LA MODERATA (FO - F2)

1. Criterii de includere

a)
b)
c)

d)

e)

f)

h)

Pacienti naivi (fard tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu Ribavirina) cu
hepatita cronica cu fibroza FO, F1 si F2

Pacienti care au fost in tratament antiviral anterior (experimentati) cu peglnterferon + Ribavirina -
cu fibroza FO, F1 si F2

Pacienti cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele regionale
HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase)

Pacienti cu coinfectie sau infectie oculta VHB-VHC - Pacientii cu coinfectie VHB confirmata la
initierea tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directa, - daca pacientul indeplineste
criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul cu
analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizdndu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar daca
are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi
nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus inca 12
saptamani dupa finalizarea terapiei VHC

Pacienti cu HCC tratat curativ (ablatie, rezectie, TACE/TARE) vor primi tratament antiviral la
minimum 6 luni post-tratament, si va fi precedat de o examinare CT sau IRM dinamica cu contrast
de Tnalta calitate pentru excluderea recidivei tumorale

Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice tratati curativ in stadii precoce, dupad evaluare
imagistica si acordul specialistului oncolog/hematolog.

Pacientii cu neoplazii hematologice: tratamentul antiviral poate fi indicat la pacientii cu neoplazii
hematologice, cu exceptia celor pentru care prognosticul de supravietuire este limitat (sub 3 ani).
Monitorizarea se va face in comun de medicul prescriptor cu medicul hematolog curant.

Pacienti cu transplant de organe solide altul decat cel hepatic, cu fibroza FO, F1 sau F2, la care
durata estimata de viata este peste 1 an de la transplant. Monitorizarea pacientului se va face de
medicul prescriptor impreuna cu medicul curant din centrul care se ocupa de monitorizarea post-
transplant.

2. Evaluarea pre-terapeutica

Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin
Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*) sau
Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau

Fibromax sau

PBH

*) Tn cazul in care APRI este peste 0,50 se recomanda evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode.



Vor fi

luate in considerare si determindrile anterioare sau curente care aratd absenta fibrozei FO sau

existenta fibrozei F1 sau F2 (PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau Fibromax) dar
nu mai vechi de 2 ani.

b)

c)
d)
e)
f)
g)

h)

Determinarea cantitativd a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie = 15 Ul/ml). Tratamentul
este indicat indiferent de valoarea ARN VHC.

anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.
Transaminazele serice (ALT, AST)

Hemograma

Creatinina serica;

Evaluarea si inregistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor)

genotiparea - va fi efectuata la recomandarea medicului prescriptor, in functie de fncadrarea
pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1B.

ecografie abdominala.

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a)
b)

c)

Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential curativ
Contraindicatiile medicamentoase: cu impact asupra citocromului P-450: carbamazepina, fenitoina
etc

Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax + Exviera

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:

1.

2.

Harvoni: 1 cpr pe zi cu sau fara alimente
sau

Viekirax: 2 cpr dimineata + Exviera -1 cpr. dimineata si 1 cpr seara, cu alimente

5. Durata tratamentului:

a)

Pacientii naivi.
e 8 saptamani pentru Harvoni genotip 1b, 1a, 4.
e 8 saptamani pentru combinatia Viekirax + Exviera, genotip 1b.

b) Pacientii experimentati:

e 12 saptamani pentru Harvoni genotip 1b, 13, 4

e 12 saptamani pentru Viekirax + Exviera genotip 1b

e 12 saptamani pentru Viekirax + Exviera + Ribavirina genotip 1a
e 12 saptamani pentru Viekirax + Ribavirina genotip 4

6. Monitorizarea tratamentului

n timpul tratamentului

Pacientii cu infectie oculta VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi monitorizati
lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directa: ALT, AST lunar. Daca pe



parcursul monitorizarii se constata cresterea transaminazelor, se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una
dintre ele este pozitiva (indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor
anterioare.

La terminarea tratamentului: Transaminazele serice, Hemograma

La 12 saptamani de la terminarea tratamentului

Viremia cantitativa (RVS-12): ARN VHC

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a)

b)

Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):
— ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.
Esec terapeutic:
— ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie la 12 sdptamani de la terminarea
tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii Tn specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacau, Bihor, Brasov, Cluj,
Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Valcea si CASA OPSNAJ.

Il. PACIENTII ADULTI CU HEPATITA CRONICA HCV CU FIBROZA F3 SAU F4 (CIROZA COMPENSATA - scor
Child-Pugh A)

1. Criterii de includere

a)
b)
c)

d)

Pacienti naivi (fara tratamente antivirale anterioare pe baza de peg-interferon) cu fibroza F3 sau F4
(ciroza compensata Child-Pugh A).

Pacienti experimentati (tratamente antivirale anterioare cu peg interferon + Ribavirind) cu fibroza
F3 sau F4 (cirozd compensatd Child-Pugh A).

Pacientii cu coinfectie VHC-HIV (tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele regionale
HIV/SIDA de catre medici specialisti boli infectioase).

Pacientii cu coinfectie sau infectie oculta VHC-VHB, - Pacientii cu coinfectie VHB confirmata la
initierea tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directd, - daca pacientul indeplineste
criteriile de terapie VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul cu
analogi nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizdndu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar daca
are AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi
nucleozidici/nucleotidici n dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus inca 12
saptamani dupa finalizarea terapiei VHC.

Pacientii cu hepatocarcinom (HCC) pot fi tratati daca au indicatie de transplant hepatic sau daca
HCC a fost tratat prin rezectie sau ablatie sau TACE si nu sunt semne de recurenta (CT/IRM cu
substanta de contrast) la 6 luni de la procedura.



f)

g)

h)

Pacienti cu transplant de organe solide altul decat cel hepatic, cu fibrozad F3, sau F4 (ciroza
compensata Child-Pugh A), la care durata estimata de viatda este peste 1 an de la transplant.
Monitorizarea pacientului se va face de medicul prescriptor impreuna cu medicul curant din centrul
care se ocupa de monitorizarea post-transplant.

Pacienti cu afectiuni maligne extrahepatice tratati curativ in stadii precoce, dupa evaluare
imagistica si acordul specialistului oncolog/hematolog.

Pacientii cu neoplazii hematologice: tratamentul antiviral poate fi indicat la pacientii cu neoplazii
hematologice, cu exceptia celor pentru care prognosticul de supravietuire este limitat (sub 3 ani).
Monitorizarea se va face in comun de medicul prescriptor cu medicul hematolog curant.

2. Evaluarea pre-terapeutica

Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin
Testul de evaluare a fibrozei APRI (AST to Platelet Ratio Index)*) sau
Elastografie hepatica (Fibroscan sau alte determinari) sau

Fibromax sau

PBH

*) Tn cazul in care APRI este peste 0,50 se recomand3 evaluarea gradului de fibroza si prin una din celelalte metode.

Vor fi luate in considerare si determinarile anterioare sau curente care arata existenta fibrozei F3 sau F4
(PBH sau Fibroscan sau alte metode de elastografie hepatica sau Fibromax) dar nu mai vechi de 2 ani.

Atunci cand ciroza este evidenta (clinic, imagistic) sau sunt prezente semnele hipertensiunii portale (varice
esofagiene) - evaluarea gradului fibrozei nu mai este necesara.

b)
c)
d)
e)
f)
g)
h)
i)

j)

n)

o)

ARN-VHC (peste limita de detectie = 15 Ul/ml) - indiferent de valoare.

anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.
Transaminazele serice (ALT, AST) - indiferent de valoare

Hemograma

Albumina serica

Bilirubina

TP (INR) pentru fibroza F4 se calculeaza scorul Child-Pugh care trebuie sa fie <6

Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se recomanda examen CT
sau IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru excluderea hepatocarcinomului

Creatinina serica - (la pacientii cu insuficientd renald cronica este necesard si rata de filtrare
glomerulara);

Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune CT si/sau RMN cu substanta de contrast)
Endoscopia digestiva superioard (varice esofagiene, risc de sangerare, gastropatie portal-
hipertensiva)

Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) impun consultarea si evaluarea contraindicatiilor
din punct de vedere al specialitatii respective pentru introducerea tratamentului antiviral.
Evaluarea si inregistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor sau http//www.hepdruginteractions.org).

genotiparea va fi efectuatd la recomandarea medicului prescriptor, in functie de fncadrarea
pacientului intr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1 B

Nota: investigatiile de la pct. f) - j) si 1) sunt necesare doar la pacientii cu fibroza (F4) pentru calcularea
scorului Child-Pugh, evaluarea functiei renale, a riscului de sangerare variceala sau excluderea HCC.



3. Criterii de excludere/contraindicatii

a) Cirozele decompensate (ascita, icter, hemoragie digestivd, encefalopatie hepatica peritonita
bacteriand spontand, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul Child-Pugh > 6
puncte

b) Cancerele hepatice tratate prin rezectie, ablatie, TACE la mai putin de 6 luni de la procedura sau
daca sunt semne (CT/IRM) de activitate/recidiva post procedura.

c) Afectiuni maligne extrahepatice (exceptie situatiile particulare prezentate la indicatii)

d) Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax + Exviera

4. Tratament cu una dintre urmatoarele optiuni-posologie:

1. Harvoni: 1 cpr pe zi cu sau fara alimente
Sau
2. Viekirax 2 cpr dimineata + Exviera - 1 cpr. dimineata si 1 cpr seara,
cu alimente

5. Durata tratamentului:

a) pacientii naivi, fara ciroza hepatica,
e 8 saptamani pentru Harvoni, genotip 1b, 13, 4

12 saptamani pentru Viekirax + Exviera genotip 1b
e 12 saptamani pentru Viekirax + Exviera + Ribavirina, genotip 1a
e 12 saptamani pentru Viekirax + Ribavirina, genotip 4

b) Pacientii naivi, cu ciroza hepatica compensata Child A
e 12 saptamani pentru Harvoni  Ribavirina*), genotip 1a, 1b, 4
e 12 saptamani pentru Viekirax + Exviera, genotip 1b

24 saptamani pentru Viekirax + Exviera + Ribavirina, genotip 1a
e 12 saptamani pentru Viekirax + Ribavirina, genotip 4

c) pacientii experimentati, fara ciroza hepatica
e 12 saptamani pentru Harvoni, genotip 1b, 13, 4

12 saptamani pentru Viekirax + Exviera, genotip 1b
e 12 saptamani pentru Viekirax + Exviera + Ribavirina, genotip 1a
e 12 saptamani pentru Viekirax + Ribavirina, genotip 4

d) pacienti experimentati cu ciroza hepaticd compensata Child A
e 12 saptamani pentru Harvoni % Ribavirina*), genotip 1b, 1a, 4
e 12 saptamani pentru Viekirax + Exviera, genotip 1b

24 saptamani pentru Viekirax + Exviera + Ribavirina, genotip 1a

12 saptamani pentru Viekirax + Ribavirina, genotip 4

Nota: *) Medicul curant va decide asocierea sau nu a Ribavirinei in schema terapeutica pentru fiecare
pacient Tn parte.

6. Monitorizarea tratamentului

Tn timpul tratamentului



Pacientii cu infectie oculta VHB (Ag HBs negativ, Ac anti HBc pozitiv, Ac anti HBs negativ) vor fi monitorizati
lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directa: ALT, AST lunar. Daca pe
parcursul monitorizarii se constata cresterea transaminazelor, se va repeta Ag HBs si DNA VHB. Daca una
dintre ele este pozitiva (indiferent de nivel) se incepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor
anterioare.

La sfarsitul tratamentului (saptamana 12) evaluare biochimica: ALT, AST, analizele pe baza cdruia se
calculeaza scorul Child (F4).

La 12 saptamani de la terminarea tratamentului:
Viremia cantitativa (RVS-12): ARN VHC

Pacientii cu ciroza compensata (F4) vor fi evaluati ulterior la fiecare 6 luni biochimic si ecografic, conform
recomandarilor ghidurilor de specialitate (riscul de decompensare, de HDS si HCC desi mai redus, se
mentine)

7. Criterii de evaluare a rezultatului tratamentului

a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):
— ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.
b) Esec terapeutic:

— ARN-VHC detectabil, indiferent de nivelul de detectie, la 12 saptamani de la terminarea
tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sandtate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacdu, Bihor, Brasov, Cluj,
Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Valcea si CASA OPSNAIJ

111.CATEGORII SPECIALE DE PACIENTI ADULTI INFECTATI CU VIRUSUL HEPATITIC C

A. Pacientii cu insuficient3 renali cronica (rata de filtrare glomerulara < 30 ml/min la 1,73 m? creatinina
mai mare de 2 mg/dL), aflati in dializa cu fibroza FO-F3 sau ciroza compensata Child A

1. Evaluare preterapeutica - conform pct. 2 de la cap. | sau pct. 2 de la cap. Il

2. Tratament posologie: Viekirax 2 cpr dimineata + Exviera - 1 cpr. dimineata si 1 cpr seara, cu
alimente

Durata tratamentului: 12 saptamani

4. Monitorizarea tratamentului

w

Se va face in colaborare cu medicii specialisti nefrologi, avand in vedere contraindicatiile si interactiunile
medicamentoase potentiale.



La sfarsitul tratamentului (saptamana 12) evaluare biochimica: ALT, AST, scorul Child (F4).
La 12 saptamani de la terminarea tratamentului.
Viremia cantitativa (RVS-12): ARN VHC

Pacientii cu ciroza compensata (F4) vor fi evaluati la fiecare 6 luni biochimic, ecografic, endoscopic (riscul de
decompensare, de HDS si HCC desi mai redus, se mentine.

5. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns viral sustinut (RVS-12):
- ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului
a) Esec terapeutic:
— ARN-VHC detectabil, indiferent de nivelul de detectie la 12 saptamani de la terminarea
tratamentului.

6. Prescriptori

Medicii in specialitatea gastroenterologie si medicii in specialitatea boli infectioase, aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Arad, Arges, Bucuresti, Bacdu, Bihor, Brasov, Cluj,
Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Sibiu, Timis, Suceava, Valcea si CASA OPSNAJ in colaborare cu medicul
specialist nefrolog care are in evidenta pacientul.

B. Pacientii post transplant hepatic HCV-pozitivi cu fibroza FO-F3 sau ciroza compensata Child A, la care
durata estimata de viata se apreciaza ca este mai mare de 1 an

1. Evaluare preterapeutica - conform pct. 2 de la cap. | sau pct. 2 de la cap. I

2. Criterii de excludere/Contraindicatii

a) Pacientii cu insuficientd renald severd (rata de filtrare glomerulard < 30 ml/min la 1,73 m?
Creatinina serica > 2 mg/dL) pentru Harvoni

b) Pacientii a caror durata estimata de viata se apreciaza ca va fi mai mica de 1 an.

c) Afectiuni maligne extrahepatice in evolutie

d) Contraindicatile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produselor Harvoni, Viekirax + Exviera

e) Cirozele decompensate (ascita, icter, hemoragie digestiva, encefalopatie hepaticd peritonita
bacteriand spontand, sindrom hepato-renal) actual sau Tn antecedente, scorul Child-Pugh > 6
puncte

3. Posologie-durata tratamentului:



Harvoni (sofosbuvir 400 mg + Ledipasvir 90 mg) 1 cpr/zi + Ribavirina 1000 mg sau 1200 mg in
functie de greutatea corporald. Durata tratamentului este de 12 saptamani - pentru pacientii cu
Hepatita cronica (FO-F3) sau ciroza compensata Child A

La pacientii la care valorile hemoglobinei scad sub tratament sub 10 g/dl se reduce doza de
ribavirind in trepte cu 200 mg la 2 saptamani. Daca Hg scade sub 8,5 g/dl in ciuda reducerii treptate
a dozelor se intrerupe administrarea Ribavirinei. Durata tratamentului este de 12 saptamani

La pacientii cu intoleranta la Ribavirina, la cei cu hemoglobina < 10 g/dl la inceputul terapiei -
tratamentul se face fara Ribavirina. Durata tratamentului este de 12 saptamani.

Viekirax 2 cpr dimineata + Exviera - 1 cpr. dimineata si 1 cpr. seara, cu alimente + Ribavirina 1000
mg sau 1200 mg in functie de greutatea corporala (se incepe cu Ribavirina 600 mg/zi si dozele se
cresc treptat in functie de toleranta pacientului pana la doza maxima tolerata, conform
recomandarilor din rezumatul caracteristicilor produsului). Durata tratamentului este de 24
saptamani - pentru pacientii cu Hepatita cronica (FO-F3) sau ciroza compensata Child A

4. Monitorizarea pacientilor:

Dupa obtinerea raspunsului terapeutic virusologic - pacientii vor fi monitorizati Tn centrele de transplant
conform protocoalelor specifice pacientilor transplantati.

5. Criterii de evaluarea a raspunsului la tratament

a)

b)

Raspuns viral sustinut (RVS-12): -
— ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului
Esec terapeutic:
— ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie la 12 sdaptamani de la terminarea
tratamentului

6. Medicii prescriptori:

Medicii din specialitatea gastroenterologie din centrele in care se face monitorizarea post-transplant.

IV. PACIENTI ADOLESCENTI CU VARSTA CUPRINSA INTRE 12 Sl < 18 ANI, CU FIBROZA FO-F3 + PACIENTI CU
CIROZA COMPENSATA F4 (SCOR CHILD-PUGH A), NAIVI SAU EXPERIMENTATI LA TRATAMENTUL CU
INTERFERON

1. Criterii de includere

a)

b)

Pacientii naivi (fara tratamente antivirale anterioare cu peg-interferon in asociere cu Ribavirina), cu
hepatita cronica cu fibroza FO-F3 sau cu ciroza compensata (Child A), cu greutate peste 35 kg
Pacientii experimentati (care au fost in tratament antiviral anterior cu peg-interferon asociat cu
ribavirina), cu hepatita cronica cu fibroza FO-F3 sau cu cirozd compensata (Child A), cu greutate
peste 35 kg

Pacienti cu coinfectie sau infectie oculta VHB-VHC - Pacientii cu coinfectie VHB confirmata la
initierea tratamentului cu medicamente cu actiune antivirala directa, si cu criteriile Tndeplinite
pentru terapia VHB (conform protocol CNAS/MS), se incepe concomitent si tratamentul cu analogi
nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizdndu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar daca are
AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi



nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus incd 12
saptamani dupa finalizarea terapiei VHC

2. Evaluarea pre-terapeutica

a)

m)

Evaluarea fibrozei hepatice (in sistemul Metavir) se va efectua prin Fibroscan sau Fibromax sau
punctie biopsie hepatica. Vor fi luate in considerare si determinarile anterioare sau curente de
evaluare a fibrozei nu mai vechi de 2 ani. Gradul de fibroza trebuie cunoscut pentru a determina
perioada de urmarire a pacientului si durata tratamentului antiviral. Punctia biopsie hepatica nu este
indicata de rutina la copil, ci trebuie efectuata in functie de particularitatea cazului

Determinarea cantitativd a ARN-VHC - indiferent de valoare (ARN VHC peste limita de detectie > 15
ul/ml)

Anticorpi anti HCV pozitivi. Poate fi luata in considerare si o determinare anterioara.

Transaminazele serice

Hemograma

Creatinina serica (la pacientii cu insuficienta renala cronicd este necesara si rata de filtrare
glomerulara);

Analize Tn baza carora se evalueaza scorul Child-Pugh la pacientii cu fibroza F4 (bilirubina, albumina,
timp protrombina, INR)

Genotiparea - va fi efectuata la recomandarea medicului prescriptor, in functie de incadrarea
pacientului Tntr-o grupa de risc de a prezenta alt genotip decat 1B

Ecografia abdominala

Evaluarea si Tnregistrarea corecta si completa a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produsului sau http//www.hepdruginteractions.org).

Alfa-fetoproteina; (la nivel seric al AFP > 50 ng/ml, se recomanda examen CT sau IRM de abdomen cu
substanta de contrast i.v. pentru excluderea hepatocarcinomului)

Endoscopia digestivd superioara (varice esofagiene, risc de sangerare, gastropatie portal-
hipertensiva)

Evaluarea afectiunilor asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) pentru stabilirea contraindicatiilor
din punct de vedere al specialitatii respective pentru introducerea tratamentului antiviral.

3. Criterii de excludere

a)

d)

f)

g)
h)

Ciroza decompensata (ascita, icter, hemoragie digestivd, encefalopatie hepatica peritonita
bacteriand spontand, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, scorul Child-Pugh > 6
puncte

Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential curativ
Contraindicatiile medicamentoase: cu impact asupra citocromului P-450 (carbamazepina, fenitoina
etc)

Contraindicatiile medicamentoase specifice: vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsului

Pacientii cu cancere hepatice si extrahepatice incurabile, cu durata de supravietuire <1 an

Pacientii cu transplant hepatic cu durata de supravietuire < 1 an

Pacientii cu varste < 12 ani

Pacientii cu insuficientd renald cronicd (rata de filtrare glomerulard < 30 ml/min la 1,73 m?
creatinina mai mare de 2 mg/dL), aflati in dializa.

4. Tratament COMBINATII (LEDIPASVIR + SOFOSBUVIR) - Harvoni 1 cp/zi



5. Durata tratamentului:

a)

b)

8 saptamani pentru pacientii cu fibroza FO-F3 naivi la interferon, fara complicatii si comorbiditati,
genotip 1B
12 saptamani pentru:
— pacientii cu fibroza FO-F3 experimentati la interferon, pacientii cu ciroza hepatica
compensata scor Child-Pugh A naivi sau experimentati la interferon, genotip 1B
— pacientii cu genotip 1A, 4, 5 sau 6, FO-F3 sau ciroza hepaticd compensata F4 grad de
fibroza, naivi sau experimentati la tratamentul cu interferon
— pacientii infectati VHC genotip 1A, 1B, 4, 5 sau 6, posttransplant hepatic

6. Monitorizarea tratamentului

a)

b)

c)
d)

n timpul tratamentului: Pacientii cu infectie ocultd cu VHB (Ag HBs negativ, AcHBc pozitiv, Ac anti
HBs negativ) vor fi monitorizati lunar pe parcursul tratamentului cu medicamente cu actiune
antivirald directa: ALT, AST. Daca pe parcursul monitorizarii se constata cresterea transaminazelor,
se va repeta AgHBs si ADN-VHB. Daca una dintre ele este pozitiva (indiferent de nivel) se incepe
tratamentul pentru VHB.

La terminarea tratamentului: transaminazele serice, hemograma. La pacientii cu ciroza hepatica
(Fibroza F4): bilirubina, albumina, timp protrombina, INR pentru evaluarea scorului Child-Pugh

La 12 saptamani de la terminarea tratamentului: viremia cantitativa (RVS-12): ARN-VHC

n cazul pacientilor cu cirozd compensata Child A se recomandd determinarea ALT, AST, albumina,
INR, alfa-fetoproteina serica si evaluarea ecografica hepatica la interval de 6 luni, pentru aprecierea
riscului de decompensare si supravegherea hepatocarcinomului. Se recomanda efectuarea
endoscopiei digestive superioare la momentul initial si apoi la fiecare 3 ani in cazul esecului
terapeutic pentru aprecierea riscului de hemoragie digestiva.

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a)

b)

Raspuns virusologic sustinut (RVS-12): ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea
tratamentului.

Esec terapeutic: ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie la 12 saptamani de la
terminarea tratamentului.

8. Prescriptori

Medicii

pediatri cu supraspecializare/competentd/atestat in gastroenterologie pediatricd, medicii

gastroenterologi pediatri si medicii din specialitatea boli infectioase aflati in relatii contractuale cu casele de
asiguradri de sanatate: Bucuresti, Bihor, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati, lasi, Mures, Sibiu, Timis si CASA
OPSNAJ.
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DCI SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 113, cod (JO5AP56): DCI
SOFOSBUVIRUM+VELPATASVIRUM+VOXILAPREVIRUM

Indicatie - Pacienti adulti cu infectie cronica cu virusul hepatitic C (VHC) cu fibroza FO-F3 + pacienti
adulti cu ciroza compensata - Child — Pugh A, tratati anterior cu agenti antivirali cu actiune directa DAA
(oricare din moleculele (OMBITASVIR + PARITAPREVIR + RITONAVIR)+DASABUVIR, LEDIPASVIR +
SOFOSBUVIR, ELBASVIR + GRAZOPREVIR) si fara raspuns terapeutic.

1. Criterii de includere

Pacienti adulti cu infectie cronica cu virusul hepatitic C (VHC), fara raspuns la oricare din tratamentele
antivirale DAA efectuate anterior (tratament corect si complet confirmat de catre medicul
gastroenterolog/infectionist care a monitorizat terapia anterioard) cu o viremie VHC pozitivd (peste
limita de detectie) (a se vedea criteriile de evaluare preterapeutica).

Comentarii:

1.

Pacientii cu hepatocarcinom pot primi tratament cu conditia ca hepatocarcinomul sa fi fost tratat,
iar investigatiile imagistice efectuate la cel putin 24 saptamani sa arate lipsa recurentei bolii.
Medicul curant va analiza beneficiile comparativ cu riscurile in decizia sa privind initierea
tratamentului antiviral avand in vedere rata mare de recidiva a bolii neoplazice si evolutia
nefavorabila.

. Pacientii cu afectiuni maligne extrahepatice tratati curativ, cu rata de recidiva redusa necesita si

consultul si acordul medicului curant (hematolog, oncolog).

. Pacientii cu co-infectie B - daca pacientul indeplineste criteriile de terapie VHB (conform

protocolului LBO1B CNAS/MS), se 1incepe concomitent si tratamentul cu analogi
nucleotidici/nucleozidici pentru VHB utilizindu-se aceleasi criterii de monitorizare, iar daca are
AgHBs pozitiv dar nu intruneste criteriile standard de tratament VHB, trebuie tratat cu analogi
nucleozidici/nucleotidici in dozele standard pentru VHB pe parcursul terapiei anti VHC plus inca 12
saptamani dupa finalizarea terapiei VHC

Pentru coinfectia VHC+HIV, tratamentul va fi recomandat si monitorizat in centrele regionale HIV.
Tratamentul si monitorizarea infectiei VHC la pacientii post-transplant hepatic sau post-transplant
de organe solide se va efectua in Centrul de transplant unde s-a efectuat transplantul/ Centrul de
transplant care a luat in evidenta pacientul (pentru pacientii care au efectuat transplantul in afara
Romaniei) in colaborare cu medicul specialist gastroenterolog/infectionist din centru, deoarece
este necesara asigurarea in permanentd a imunosupresiei si ajustarea dozelor de
imunosupresoare.

Eficacitatea si siguranta nu au fost evaluate la pacientii post transplant hepatic. In consecinta utilizarea
medicamentului la aceasta categorie se face numai dupa corecta evaluare a riscurilor si beneficiilor , iar
medicul prescriptor si pacientul isi asuma personal responsabilitatea administrarii terapiei.



2. Evaluarea pre-terapeutica

a)

m)

n)

Determinarea cantitativd a ARN-VHC (ARN VHC peste limita de detectie 215UI/ml). Tratamentul
este indicat indiferent de valoarea ARN VHC . Daca viremia este mai veche de 6 luni fata de
momentul evaluarii in vederea includerii in tratament, se recomanda repetarea viremiei VHC.
Transaminazele serice (ALT, AST)

Hemograma

Albumina serica

Bilirubina totala

TP (INR) pentru fibroza F4 se calculeaza scorul Child-Pugh care trebuie sa fie <6

Alfa-fetoproteina; in cazul in care nivelul seric al AFP depaseste 50 ng/ml, se recomanda examen
CT sau IRM abdomen cu substanta de contrast i.v. pentru excluderea hepatocarcinomului
Creatinina serica si clearance la creatinina

Ecografia abdominala (suspiciunea de HCC impune CT si/sau RMN cu substanta de contrast)

Test de sarcina (pentru femeile de varsta fertila)

Ag HBs, Ac anti-HBc, iar in cazul in care cel putin unul din acesti parametri este pozitiv se
efectueaza viremia VHB

Ac anti citomegalovirus IGM - la pacientii cu transplant

Bolile asociate (pulmonare, cardiace, renale etc) impun consultarea si evaluarea contraindicatiilor
din punct de vedere al specialitatii respective pentru introducerea tratamentului antiviral.
Evaluarea si inregistrarea corecta si completda a medicamentelor utilizate de pacient in vederea
evitarii contraindicatiilor sau interactiunilor medicamentoase (vezi Rezumatul Caracteristicilor
Produselor sau http//www.hepdruginteractions.org).

3. Criterii de excludere/contraindicatii

a)

b)

c)

d)

f)

Pacientii adulti cu infectie cronica cu virusul hepatitic C (VHC), care au avut raspuns viral sustinut
(RVS) la oricare din tratamentele antivirale DAA efectuate anterior si cu o viremie VHC recenta
(in ultimele 6 luni), pozitiva (peste limita de detectie)

Cirozele decompensate (ascitd, icter, hemoragie digestivd, encefalopatie hepatica, peritonita
bacterianad spontana, sindrom hepato-renal) actual sau in antecedente, avand scorul Child-Pugh>
6 puncte

Cancerele hepatice tratate prin rezectie, ablatie, TACE la mai putin de 6 luni de la procedura sau
daca sunt semne (CT/IRM) de activitate/recidiva post procedura.

Afectiuni maligne extrahepatice care nu beneficiaza de tratament cu potential curativ

Pacienti cu insuficientd renala cronica severa (e GFR < 30ml/min/1,73 m2 ) sau pacienti cu
insuficienta renala cronica in stadiul terminal care necesita hemodializa.

Tn RCP-ul produsului este specificat faptul cd ,nu existd suficiente date legate de tratamentul
pacientilor cu insuficienta renala in stadiul terminal si nu a fost studiat la pacientii cu dializa
cronica. Medicamentul poate fi utilizat la acesti pacienti n absenta altor optiuni terapeutice”.
Deci aceasta contraindicatie poate fi consideratad o contraindicatie relativa. Medicul prescriptor si
pacientul isi asuma personal responsabilitatea administrarii terapiei.

Contraindicatiile medicamentoase specifice pentru optiunea terapeutica aleasa: Toate
interactiunile medicamentoase trebuie corect documentate prin accesarea site-ului hep-drug-
interactions.com, RCP-ul produsului si listarea graficului de interactiuni posibile.



4. Tratament - posologie:

Combinatii (SOFOSBUVIR 400 mg +VELPATASVIR 100 mg +VOXILAPREVIR 100 mg) - 1cp/zi

5. Durata tratamentului:

- 12 saptamani

6. Monitorizarea tratamentului
La terminarea tratamentului:

- Transaminazele serice, Hemograma, albumina, INR.
La 12 saptamani de la terminarea tratamentului:

- Viremia cantitativa (RVS-12) : ARN VHC

Pacientii cu infectie ocultd VHB (Ac anti HBc pozitiv, AgHBs negativ) vor fi monitorizati lunar pe parcursul
tratamentului cu medicamente cu actiune antivirald directa: ALT, AST lunar. Daca pe parcursul
monitorizarii se constata cresterea transaminazelor , se va repeta Ag HBs si ADN VHB. Daca una dintre
ele este pozitiva (indiferent de nivel) se Tncepe tratamentul pentru VHB conform recomandarilor
anterioare.

7. Criterii de evaluare a rezultatului terapiei

a) Raspuns virusologic sustinut (RVS-12):
— ARN-VHC nedetectabil la 12 saptamani de la terminarea tratamentului.
b) Esec terapeutic:
— ARN-VHC detectabil indiferent de nivelul de detectie la 12 sdptamani de la terminarea
tratamentului.
8. Prescriptori

Medicii din specialitatea gastroenterologie si medici din specialitatea boli infectioase aflati in relatii
contractuale cu casele de asigurari de sanatate: Bucuresti, Bihor, Brasov, Cluj, Constanta, Dolj, Galati,
lasi, Mures, Sibiu, Timis si CASAOPSNAJ.



DCI DOLUTEGRAVIRUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 114, cod (JO5AX12): DCI DOLUTEGRAVIRUM

Indicatie: in asociere cu alte medicamente antiretrovirale destinate tratamentului infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus-HIV) la adulti, adolescenti si copii cu varsta
peste 6 ani si greutatea de peste 15 kg

I. Definitia afectiunii

Infectia HIV/SIDA este o infectie cu virusul imunodeficientei umane, cronica, progresiva, care afecteaza si
elimina celulele sistemului imun responsabil de apararea nespecifics, dar mai ales specifica. in lipsa unui
tratament antiviral, evolutia este spre deces prin boli infectioase cu germeni oportunisti. Evolutia bolii
grefata de infectiile secundare reprezinta o presiune permanenta asupra sistemului de sanatate.

Il. Stadializarea afectiunii
Conform definitiei CDC revizuite in 2003, infectia HIV/SIDA recunoaste:

e stadiul I, cand limfocitele CD4 sunt > 500/ml sau procentual >/= 29% si nu sunt manifestari clinice;
e stadiul Il, cand limfocitele CD4 sunt intre 200 si 499/ml sau procentual intre 14 si 28%;
e stadiul Ill, cAnd limfocitele CD4 < 200/ml sau < 14% din nr. total.

Manifestarile clinice pot sugera stadiul imunologic, dar nu sunt obligatorii pentru incadrarea intr-unul din
stadii. Terapia antivirala produce o supresie a replicarii virusului, transformand infectia cronica
progresivd intr-o infectie cronicd inactivd, eliminand numeroasele morbiditati. In acest sens, in prezent
se foloseste o asociere de medicamente antivirale din mai multe clase, care sa asigure efectul antiviral si
sa prevind aparitia rezistentei - asociere si secventiere conform ghidurilor nationale si internationale.
Dolutegravir apartine unei clase noi de medicamente ARV (inhibitori de integraza), fiind, cronologic, al
doilea produs recomandat la noi in tard. Conform recomandarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii,
publicate in luna decembrie 2018, Dolutegravir este optiunea de tratament preferata pentru toate
categoriile de pacienti (1).

Il. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

e pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani si greutatea de peste 15 kg, infectati cu
HIV-1, fara rezistenta documentata sau suspectata clinic la clasa inhibitorilor de integraza;

e naivi la terapia ARV - fara scheme anterioare de tratament;

e experimentati la terapia ARV - dar nu la clasa inhibitorilor de integraza si fara rezistenta
documentata la aceasta clasa.

e experimentati la terapia ARV cu rezistenta documentata sau suspectata clinic la clasa
inhibitorilor de integraza.

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti 6 - 18 ani

Farmacocinetica dolutegravirum la pacienti infectati cu HIV-1 cu varsta intre 12 si 18 ani, expusi
tratamentului cu antiretrovirale a indicat ca o doza orala de 50 mg dolutegravirum o data pe zi a condus



la o0 expunere la dolutegravirum comparabild cu cea observata la adultii tratati cu dolutegravirum 50 mg
pe cale orald, o datd pe zi. in prezent, FDA si EMA au aprobat tablete filmate pentru utilizare pediatrica,
cu doze adaptate in functie de greutatea corporald, care pot fi administrate de la varsta de 6 ani si
greutatea de peste 15 kg (1).

Varstnici

Analiza farmacocinetica populationald a dolutegravirum in care s-au folosit date obtinute de la adulii
infectati cu HIV-1 a demonstrat ca nu a existat niciun efect clinic relevant din punct de vedere al varstei
asupra expunerii la dolutegravirum.

Insuficienta renala

Clearance-ul renal al substantei active nemodificate este o cale minorda de eliminare pentru
dolutegravirum. Nu este considerata necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Dializa: dolutegravirum nu a fost studiat la pacientii care fac dializa.

Insuficienta hepatica

Dolutegravirum este metabolizat si eliminat in principal de ficat. Nu este consideratd necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata.

Sarcina

Nu sunt date despre riscul fetal la femeia HIV+ sub terapie cu dolutegravirum. Testele de laborator nu au
aratat scaderea fertilitatii sau risc mutagen.

Sex

Analizele de farmacocinetica populationala care au folosit datele farmacocinetice cumulate din studiile
de faza llb si de faza lll pentru adulti nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere al
sexului asupra expunerii dolutegravirum.

Rasa

Analizele de farmacocinetica populationala nu au evidentiat efecte clinic relevante din punct de vedere
al rasei asupra expunerii dolutegravirum.

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)



Formulare: tablete 10 mg, 25 mg, 50 mg
Doze
Doza recomandata de dolutegravirum pentru pacienti infectati cu HIV-1 este de (WHO, 2018):

e 50 mg (un comprimat) oral o data pe zi, pentru adulti si adolescenti > 40 kg fara rezistenta
documentata sau suspectata clinic la clasa inhibitor de integraza
e La aceasta categorie de pacienti, dolutegravir trebuie administrat de 2 ori pe zi cand se
administreaza concomitent cu alte medicamente (de exemplu: efavirenz, neviparine,
tipranavit/ritonavir sau rifampicina pentru tratamentul tuberculozei)
e 50 mg (un comprimat) de 2 ori pe zi, pentru pacientii cu rezistenta documentata sau suspectata
clinic la clasa inhibitorilor de integraza
e 35 mg pentru copii cu greutatea intre 30 si 40 kg
e 25 mg pentru copii cu greutatea intre 20 si 30 kg
e 20 mg pentru copii cu greutatea intre 15 si 20 kg.

Modificarea dozelor

Administrarea concomitentd cu etravirind plus inhibitorii de proteaza bustati (Darunavir/r; Atazanavir/r;
Lopinavir/r) nu necesitd ajustarea dozei de dolutegravirum. Administrarea concomitenta cu etravirind
fard inhibitori de proteaza bustati nu se face in doza de 50 mg/zi. (la aceasta categorie de pacienti este
necesara dublarea dozei conform RCP). Administrarea concomitenta cu Tipranavir/r; Fosamprenavir/r si
Nevirapine nu se poate face in doza de 50 mg/zi (la aceasta categorie de pacienti este necesara dublarea
dozei conform RCP). Asocierea cu alte clase de medicamente impune verificarea interactiunilor conform
datelor cunoscute. Acest lucru este de altfel valabil pentru toate medicamentele antiretrovirale si nu
numai.

Durata

Durata tratamentului ARV este pe toata viata, Tn conditiile in care se mentine supresia virala ca urmare a
eficientei schemei si a compliantei pacientului. In conditiile aparitiei esecului virusologic, conduita va fi
data de rezultatele testelor de rezistenta si conform ghidurilor in vigoare.

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

Clinic: se impune in primele 2 saptamani, avand in vedere posibilitatea aparitiei sindromului de
reconstructie imuna sau a reactiilor de hipersensibilizare necunoscute.

Parametrii biochimici:

e creatinina serica si enzimele hepatice: ALT, AST, GGTP
o de verificat dupa 2 saptamani de la initierea dolutegravirum, apoi la 6 luni conform ghidurilor in
vigoare.
Ambele situatii nu necesitd neaparat oprirea schemei in intregime a dolutegravirumului, medicul
specialist fiind cel care va actiona conform practicii locale si RCP-ului produselor.

Parametrii imunologici si virusologici:



e HIV-RNA, CD4;

e |a 6 luni de la initierea schemei de tratament care contine si dolutegravirum.
Obtinerea supresiei virale permite continuarea schemei respective. Lipsa unui raspuns virusologic dupa 9
- 12 luni de la initierea terapiei impune reevaluarea schemei, conform ghidului national.

Criterii de excludere din tratament:

e pacientii cu hipersensibilizare cunoscuta la substanta de baza sau la excipienti;

e concomitenta unei suferinte hepatice cu valori TGP, TGO de 5 ori mai mari decat valorile
normale;

e pacientii cu dializa, la care nu sunt date asupra nivelurilor serice de dolutegravirum.

VI. Reluare tratament (conditii):
Dolutegravirum se poate relua in schema terapeutica, daca:

e nu a fost anterior oprit pentru alergie si/sau hipersensibilizare;
e testele de rezistenta nu documenteaza mutatii specifice care sa creasca FC (fold change).

VII. Prescriptori:

Medicii specialisti Tn boli infectioase din centrele regionale HIV si din spitalele de boli infectioase din
tard care au dreptul de a prescrie tratament specific in conformitate cu Hotdrarea Guvernului nr.
720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare.



DCI LETERMOVIRUM (forma orala)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 115, cod (JO5AX18): DCI LETERMOVIRUM

(forma oralad)

I. Indicatia terapeutica

Letermovirum este indicat in tratamentul profilactic al reactivarii infectiei cu virusul citomegalic (CMV) si al bolii
induse de virusul citomegalic la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un transplant alogen de celule
stem hematopoietice (TCSH).

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament
1. Criterii de includere in tratament

e Adulti cu vasta >18 ani CMV-seropozitivi [R+]
e Pacientii care au primit un transplant alogen de celule stem hematopoietice

2. Criterii de excludere:

e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

o femei aflate in perioada fertila, daca nu sunt indeplinite toate conditiile Programului de prevenire a
sarcinii

e pacienti de sex masculin care nu pot urma sau respecta masurile contraceptive necesare

e Administrare concomitenta cu pimozida.

e Administrare concomitenta cu alcaloizi din ergot.

e administrarea concomitentd cu dabigatran, atorvastatina, simvastatind, rosuvastatind Ssau
pitavastina.

e pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child Pugh C).

e pacientii CU insuficientd hepaticd moderatd asociata cu insuficienta renala moderata sau severa

IIl. Tratament

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unor medici cu experienta in transplantul de celule
stem hematopoietice.

Tratamentul trebuie inceput dupa TCSH.

e Tratamentul poate sa fie initiat in ziua efectuarii transplantului si nu mai tarziu de 28 zile dupa
transplant. Tratamentul profilactic cu letermovir trebuie continuat pe durata a 100 zile dupa
transplant.

Mod de administrare:

e Tratamentul cu letermovir se administreaza oral o data pe zi,in doza de 480 mg. Comprimatele
trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau fara alimente. Comprimatul nu trebuie divizat,
sfaramat sau mestecat.



Durata de administrare:

Siguranta si eficacitatea administrarii letermovir pentru mai mult de 100 zile nu au fost studiate in
studiile clinice.

Profilaxia prelungita cu letermovir mai mult de 100 zile dupa transplant poate fi benefica la unii
pacienti cu risc crescut de reactivare tardiva a infectiei cu CMV.

Administrarea profilactica de letermovir pentru mai mult de 100 zile necesita 0 evaluare atenta a
raportului beneficiu risc.

Asociere cu alte medicamente:

Risc de reactii adverse sau de diminuare a efectului terapeutic ca urmare a interactiunilor cu alte
medicamente
Utilizarea letermovir concomitent cu anumite medicamente poate genera interactiuni
medicamentoase cunoscute sau potential semnificative, unele dintre acestea putand duce la:
e posibile reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic, cauzate de expunerea mai
mare la medicamentele administrate concomitent sau la letermovir.
e scaderca semnificativi a concentratiilor plasmatice ale medicamentului administrat
concomitent poate determina scaderea efectului terapeutic al medicamentului respectiv.

Asocierea cu Ciclosporina:

n cazul in care letermovir este administrat concomitent cu ciclosporing, doza trebuie scizutd pana la 240 mg, o
data pe zi.

Daca administrarea ciclosporinei este inifiata dupa inceperea tratamentului cu letermovir,
urmatoarea doza de letermovir trebuie scazuta la 240 mg, o data pe zi.

Daca se intrerupe administrarea ciclosporinei, dupa inceperea tratamentului cu letermovir, doza
urmatoare de letermovir trebuie crescuta la 480 mg, o data pe zi.

Daca administrarea ciclosporinei este intreruptd temporar, din cauza valorilor crescute ale
concentratiilor plasmatice de ciclosporina, nu este necesara ajustarea dozei de letermovir.

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica - Nu este necesara ajustarea dozei de letermovir in cazurile de insuficienta
hepatica usoara (Clasa Child Pugh A) pana la moderata (Clasa Child Pugh B). letermovir nu este
recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa Child Pugh C).

Insuficienta hepatica asociata cu insuficientd renald- letermovir nu este recomandat la pacientii cu
insuficienta hepatica moderata asociata cu insuficienta renald moderatd sau severa.

Insuficienta renala - Nu este recomandata ajustarea dozei de letermovir la pacientii cu insuficienta
renald usoara, moderata sau severa. Nu se pot face recomandari privind dozele la pacientii cu
boala renala in stadiu terminal (BRST) care efectueaza sau nu dializa. Eficacitatea si siguranta nu
au fost demonstrate la pacientii cu BRST.

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea letermovir la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date .



Interactiuni medicamentoase

letermovir trebuie utilizat cu prudenta concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A si al caror
interval terapeutic este ingust (de exemplu, alfentanil, fentanil si chinidind), deoarece administrarea
concomitentad poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor care sunt substraturi ale
CYP3A. Se recomanda monitorizarea atentd si/sau ajustarea dozelor medicamentelor care sunt substraturi al
CYP3A administrate concomitent.

in cazul administrdrii concomitente cu ciclosporind, tacrolimus, sirolimus, in general este recomandatd
monitorizarea mai frecventa, in primele 2 saptamani dupa initierea si dupa oprirea tratamentului cu letermovir,
precum si dupa schimbarea caii de administrare a letermovirului.

Letermovir este un inductor moderat al enzimelor si transportorilor. Efectul inductor poate determina scaderea
concentratiilor plasmatice ale unora dintre medicamentele metabolizate si transportate. Ca urmare, pentru
voriconazol si fenitoina, se recomanda efectuarea monitorizarii actiunilor terapeutice ale medicamentului
(therapeutic drug monitoring TDM). Administrarea concomitenta cu dabigatran trebuie evitata, din cauza riscului
de reducere a eficacitatii acestuia.Letermovir poate creste concentratiile plasmatice ale medicamentelor
transportate de OATP1B1/3, cum sunt multe dintre statine.

Excipienti

letermovir contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului

n cazurile Tn care boala sau viremia ADN CMV au fost considerate semnificative clinic, profilaxia cu letermovir a
fost intrerupta si s a initiat tratament sau terapie standard de ingrijire preventiva (pre-emptive therapy (PET)).

VI. Prescriptori: medicii din centrele acreditate pentru activitatea de transplant medular pe perioada internarii
pacientului si ulterior, pe perioada starii post transplant, de catre medicul hematolog sau medicul de familie aflat
in relatie contractuala cu casa de asigurari de sanatate la care pacientul se afla in evidentd, in baza scrisorii
medicale emisa de medicul specialist din aceste centre. In scrisoarea medicala se va mentiona obligatoriu doza de
administrare si numarul de zile de tratament cu letermovir ramase din durata recomandata de administrare de
100 zile dupa transplant.



DCI: INTERFERONUM ALFA 2B

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 105, cod (JOO6N): DCI INTERFERONUM ALFA 2B

Indicatii

Pacientii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulara membranoasa, glomerulonefrita
membrano-proliferativa tip | (crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite
de complexe imune) confirmate anatomo-patologic si infectie cu virusul hepatitei B cu replicare virala
activa [AgHbe pozitiv si > 10* copii VHB ADN/mL].

Tratament

Tinta

Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 si negativarea AgHBe.

Doze

Interferonum alfa 2b, in doza de 35 milioane unitati/saptamana.

n infectia cu virusul hepatitei B se testeaza riaspunsul la terapie dupa 4 luni: daci réspunsul este pozitiv
se continua pana la 12 luni, iar daca este negativ, se opreste terapia anti-virala.

Monitorizare
Raspunsul la terapia anti-virala (virusul hepatitei B) initial la 4 luni (titru copii ARN VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori: Medici in specialitatea nefrologie.



DCI:IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 116, cod (JO6BA01): DCI
IMUNOGLOBULINA UMANA NORMALA

DEFINITIA AFECTIUNII:
e sindroame de imunodeficienta primara:
- agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale
- imunodeficientd comuna variabila (IDCV)
- imunodeficienta severa combinata
- deficite de subclasa IgG
- deficite anticorpice specifice

CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT:
o Terapie de substitutie la adulti, adolescenti si copii (cu varsta intre 0 si 18 ani) cu

sindroame de imunodeficientd primara cum sunt:
- agamaglobulinemie si hipogamaglobulinemie congenitale
- imunodeficientd comuna variabila (IDCV)
- 1munodeficienta severa combinata
— deficite de subclasa 1gG cu infectii recurente
- deficite anticorpice specifice

SELECTIA PACIENTILOR
Orice pacient, indiferent de varsta, diagnosticat cu imunodeficienta primara care necesita
substitutie cu imunoglobulind poate fi considerat candidat pentru administrarea subcutanata.

Administrarea subcutanata a imunoglobulinei este recomandata la pacientii care:
- au prezentat reactii adverse severe la administrarea intravenoasa
— au abord venos dificil
- administrarea intravasculara ofera fluctuatii mari ale nivelelor serice de imunoglobulina,
si In consecinta prezinta infectii frecvente si/sau necesita administrare mai frecventa
- prezinta manifestari clinice care fac dificila deplasarea la spital
- au o profesie sau un regim de viatd care nu permite prezenta lunara la spital pentru
administrarea intravasculara
- solicitd aceasta cale de administrare
Alegerea administrarii subcutanate se face de comun acord intre medicul curant cu experienta in
tratamentul imunodeficientelor primare si pacient/parintele sau tutorele legal al pacientului si
numai dupa ce pacientul/ingrijitorul pacientului a dovedit ca este eligibil pentru acest tip de
tratament.

Eligibilitatea pacientului

Pacientul sau cel care ingrijeste pacientul trebuie sa fie capabil din punct de vedere fizic si
psihologic sa administreze  imunoglobulina  subcutanata  (IgSC). Pentru aceasta,
pacientul/ingrijitorul trebuie:



Sa inteleaga si sa respecte importanta depozitarii i manipularii corecte a medicamentului
Sa inteleaga si sa respecte care este echipamentul necesar pentru transportul 1gSC

Sa deprinda modul de utilizare a materialelor consumabile (ace, catetere, seringi)

Sa stie sa aleaga locul corect pentru administrare si sa efectueze corect administrarea
IgSC

Sa inteleaga corect doza care trebuie administrata

Sa respecte regulile de asepsie

Sa stie sa insere acul, sa verifice prezenta sangelui si ce trebuie facut in acest caz

Sa noteze informatiile legate de administrare (doza, locul de administrare si numarul
acestora, timp de administrare)

Sa inteleaga metoda "impingerii" ca metoda alternativa in cazul in care pompa nu poate fi
folosita

Sa stie ce efecte adverse pot aparea si ce trebuie facut in cazul aparitiei lor

Sa inteleaga importanta notarii si raportarii efectelor adverse legate de tratament

Sa revina la timp in clinica pentru evaluare si pentru a ridica prescriptia medicala ce se va
elibera prin farmacia unitatii sanitare prin care se deruleaza programul

Contraindicatii ale administrarii IgSC

Anafilaxie sau reactii sistemice severe la administrarea de imunoglobulina

Leziuni cutanate extinse (psoriazis, eczema)

Trombocitopenie severa cu manifestari hemoragice

Afectarea capacitatii de a intelege

Dexteritate manuala scazuta, tremor, scaderea capacitatii de prehensiune, vedere mult
scazuta

incetarea administririi 1gSC

la cererea pacientului/tutorelui legal

pacient necompliant

evolutie nefavorabila a bolii in ciuda administrarii corecte a IgSC

reactii severe la locul de administrare

unul sau mai multe criterii mentionate la contraindicatii ale administrarii IgSC

TRATAMENT:

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul imunodeficientei.

Administrarea subcutanata se initiaza in spital dupa ce pacientul/ingrijitorul a semnat acordul cu
privire la administrarea subcutanata. Cand medicul initiator este sigur ca pacientul/ingrijitorul si-
a insusit tehnica de administrare subcutanata (de obicei dupa 4 administrari), administrarea
imunoglobulinei poate fi efectuata la domiciliu. Controlul in clinica va avea loc periodic, la 3 luni
sau oricand la solicitarea pacientului sau a celui care ingrijeste pacientul.

Scheme de administrare
Doza va fi individualizata pentru fiecare pacient in functie de raspunsul farmacocinetic si clinic,
astfel incat pacientul sa fie liber de infectii.

A. Daca pacientul este in tratament cu imunoglobulina de administrare intravenoasa (IglV),

este indicat ca trecerea la administrarea IgSC sa se initieze dupa atingerea nivelelor serice
optime de lg. Trecerea de la administrarea intravenoasa la cea subcutanata se efectueaza



la 1 saptamana de la ultima administrare intravenoasa. Doza lunara de 1gSC este identica
cu cea administrata pe cale intravenoasa. Pentru administrarea subcutanata, aceastd doza
se va divide in patru si se va administra saptamanal. Este posibil ca in timp, doza de 1gSC
care asigura starea libera de infectii a pacientului sa scada datorita administrarii mai
frecvente si a mentinerii unor nivele plasmatice mai constante.
B. Daca pacientul este nou-diagnosticat si opteaza pentru IgSC, administrarea acesteia se va
face astfel:
- se administreaza 0 doza de incarcare de 0,1 g/kg/doza 4 - 5 zile consecutiv
- dupa atingerea starii de echilibru a concentratiilor de IgG, se administreaza doze de
intretinere la intervale repetate (de obicei saptamanal), pentru a atinge o0 doza lunara totala
de aproximativ 0,4 - 0,8 g/kg (de regula 80 pana la 100 mg/kg corp)
- ajustarea dozelor si a intervalului dintre administrari se face in functie de nivelul
concentratiei minime plasmatice si de frecventa infectiilor.
In ultimul trimestru de sarcina, sunt necesare doze mai mari de lg datorita trecerii transplacentare
si cresterii in greutate a gravidei.

Mod de administrare:
e Calea subcutanata:
- Perfuzia subcutanata se realizeaza cu ajutorul pompei de perfuzare
- doza poate fi administrata in mai multe locuri.
- viteza initiala de perfuzare este de 10 ml/orda/pompa de perfuzare.
- viteza de perfuzare poate fi crescuta treptat cu cate 1 ml/ord/pompa de perfuzare, la
interval de trei pana la patru saptamani.
- viteza de administrare recomandata trebuie respectata cu Strictete.
- cand se administreazd doze mari, se recomanda administrarea de doze divizate, in mai
multe locuri
- dimensiunea acelor folosite depinde de varsta si de grosimea tesutului adipos, variind de
la un diametru de 24 - 27 si 0 lungime de 4 - 6 mm pentru sugari, la un diametru de 23 -
25 si 0 lungime de 9 - 15 mm in cazul adultilor.

e Calea intramusculara:
- Se utilizeaza in cazuri exceptionale, in care nu este posibila administrarea subcutanata;
— Intramuscular vor fi administrate doze mai mici de imunoglobulina care nu vor asigura
nivelele plasmatice dorite de Ig
- Administrarea intramusculara se va face numai de catre personal medical calificat

Monitorizarea in cursul administrarii in spital
Se vor masura si nota la fiecare administrare temperatura, pulsul, frecventa respiratorie si
tensiunea arteriala cel putin:

- 1nainte de administrare

- laincheierea administrarii

- se va observa pacientul pentru 20 de minute dupa terminare.
Daca pacientul a prezentat la o administrare anterioara 0 reactie adversa, monitorizarea
parametrilor mentionati se va face mai frecvent.

Locul de administrare a 1IgSC



Cel mai frecvent loc de administrare a 1gSC este partea inferioara a abdomenului, la distanta de
cel putin 5 cm de ombilic. De asemenea se poate administra la nivelul coapselor sau bratelor.

(Figura 1)

Nu se recomanda rotarea locului de injectare - utilizarea aceluiasi loc de administrare poate sa
duca la reducerea gradului de tumefactie si de roseata care pot sa apara dupa administrarea de

IgSC.

in cursul sarcinii, se recomanda

evitarea administrarii la nivelul abdomenului, cel mai frecvent

folosit loc de infuzie fiind coapsele.
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Figura 1. Locuri de administrare a 1gSC

Modalitatea de administrare a 1gSC

Administrarea 1gSC se va face in conformitate cu autorizatia de punere pe piata pentru fiecare
produs. Se vor respecta criteriile care se refera la doza uzuala, viteza initiala de infuzie/pompa,
ritmul de crestere a vitezei de infuzie, doza maxima administrata, volumul maxim/loc de injectare
si atentionarile special pentru pacientii cu anumite restrictii. IgSC nu se vor injecta intravenos.

Tabelul 1. Managementul unor probleme legate de administrarea subcutanat:i

Reactie la locul de injectare
(paloare, roseata, prurit, disconfort,
tumefactie)

- Evaluati alergia la leucoplast - utilizati leucoplast hipoalergenic

- Evaluati diametrul acului - alegeti un ac corespunzator volumului de infuzat

- Evaluati lungimea acului - daca este prea scurt infuzia se realizeaza intradermic

- Evaluati locul de infuzie - poate fi prea apropiat de stratul muscular

- Reduceti viteza de infuzie sau volumul per site

- Evitati injectarea Ig in stratul intradermic - verificati daca varful acului este uscat
inainte de introducere

- Schimbati locul de infuzie

- Luati in considerare aplicarea locala a unei creme anestezice

Scurgere la locul de injectare

- Evaluati acul - asigurati-va ca este inserat corect si bine fixat

- Evaluati locul de insertie - daca este intr-0 arie supusa miscarilor, schimbati locul
- Evaluati lungimea acului - daca este prea scurt, schimbati lungimea acului

- Evaluati volumul de infuzie - reduceti volumul per site

- Evaluati viteza de infuzie - reducerea acesteia poate fi utila

Disconfort extrem datorat acului

- Evaluati lungimea acului - asigurati-va ca nu este prea lung si iritant al peretelui
abdominal
- Asigurati-va cd acul a fost inserat "uscat”, astfel incat sa nu ajungd Ig in stratul
intradermic




- Considerati aplicarea locala a ghetii sau a unei creme anestezice

Timp de infuzie prea lung - Asigurati-va ca 1gSC este adusa la temperatura camerei

- Stabiliti volumul/site, viteza de infuzie, numarul de site-uri

- Verificati echipamentul pentru infuzare, ca pompa si fie functionald, bateria
acesteia sa nu fie descarcati

Refluarea siangelui Scoateti acul si inserati un ac nou intr-un alt loc

CONTRAINDICATII
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Nu se administreaza intravenos.
- Nu se administreaza intramuscular in caz de trombocitopenie severa sau alte tulburari ale
hemostazei.

ATENTIONARI SI PRECAUTII:
Administrarea accidentald intr-un vas sanguin poate determina aparitia socului.
- Imunoglobulina umana normala nu asigura protectie impotriva hepatitei A.
- Administrarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

e Administrarea de imunoglobulindi umana normald poate diminua eficacitatea
vaccinurilor cu virus viu atenuat, cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, rubeolei,
parotiditei epidemice si varicelei, pentru o perioada intre 6 saptamani si 3 luni.

e Dupa administrarea acestui medicament, trebuie sa treacd un interval de 3 luni inainte
de vaccinarea cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

e In cazul rujeolei, aceasti perioada de diminuare a eficacitatii vaccinului poate persista
pana la un an; ca urmare, la pacientii carora li se administreaza vaccin rujeolic trebuie
sa se verifice titrul anticorpilor.

- Interferenta cu testele serologice.

e Dupa administrarea de imunoglobulind umana normala, cresterea tranzitorie in sangele
pacientilor a diversilor anticorpi transferati pasiv poate determina rezultate fals pozitive
la testarile serologice (ex: determinarea numarului de reticulocite, concentratiei de
haptoglobina si testului Coombs).

Copii si adolescenti
Nu exista atentionari sau precautii specifice sau suplimentare pentru copii si adolescenti.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii imunoglobulinelor subcutanate in timpul sarcinii nu a fost stabilita prin studii
clinice controlate; Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu sunt de asteptat efecte
nocive asupra evolutiei sarcinii, fatului sau nou-nascutului.

Alaptarea

Imunoglobulinele sunt secretate in lapte si pot contribui la protejarea nou-nascutului impotriva
microorganismelor patogene cu poarta de intrare la nivelul mucoaselor.

Fertilitatea



Experienta clinica privind utilizarea imunoglobulinelor arata ca nu se preconizeaza efecte nocive
asupra fertilitatii.

REACTII ADVERSE:
Reactiile adverse la imunoglobulina umana normala sunt rare.
Anumite reactii adverse pot aparea mai frecvent:
- in cazul pacientilor carora li se administreaza pentru prima datd imunoglobulind umana
normala sau,
- cand medicamentul continand imunoglobulina umana normala este schimbat sau
- cand tratamentul a fost intrerupt pentru mai mult de opt saptamani.
In cazul aparitiei de reactii adverse severe, administrarea perfuziei trebuie intrerupti si trebuie
initiat un tratament corespunzator.

Prevenirea potentialelor complicatii:
- injectarea foarte lenta a medicamentului la inceput pentru a ne asigura ca pacientii nu
prezinta sensibilitate la imunoglobulina umana normala
- monitorizarea cu atentic a pacientilor pentru orice simptom care apare in timpul
administrarii:

e pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulind umand normala,
pacientii carora li s-a schimbat medicamentul cu un medicament alternativ sau
atunci cand a trecut un interval lung de timp de la ultima administrare, trebuie
monitorizati in timpul primei administrari si in prima ora dupa prima
administrare

e toti ceilalti pacienti trebuie monitorizati timp de cel putin 20 minute dupa
administrare.

Reactiile de hipersensibilitate:

- Reactiile reale de hipersensibilitate sunt rare; pot aparea in cazurile foarte rare de deficit
de IgA cu anticorpi anti-1gA, fiind necesar ca acesti pacienti sa fie tratati Cu precautie.

~ 1In cazuri rare, imunoglobulina umana normala poate determina o scadere a tensiunii
arteriale cu reactie anafilactica, chiar si la pacienti care au tolerat anterior tratamentul cu
imunoglobulind umana normala; suspicionarea unor reactii de tip alergic sau anafilactic
impune intreruperea imediatd a administrarii; in caz de soc, va fi aplicat tratamentul
medical standard.

Tromboembolism.

- Au fost observate evenimente tromboembolice arteriale si venoase (infarct miocardic,
accidente vasculare cerebrale, tromboze venoase profunde si embolii pulmonare) asociate
cu administrarea de imunoglobuline.

- La pacientii cu factori cunoscuti de risc pentru evenimente trombotice (varsta inaintata,
hipertensiune arteriald, diabet zaharat si antecedente de maladii vasculare sau episoade
trombotice, tulburari trombofilice ereditare sau dobandite, perioade prelungite de
imobilizare, hipovolemie severa, maladii care cresc vascozitatea sangelui) trebuie sa fie
luate masuri de precautie.



- Pacientii trebuie

informati

cu privire

la primele simptome ale evenimentelor

tromboembolice: dispnee, dureri, edem la nivelul membrelor, semne de focalizare
neurologica si dureri toracice si trebuie sfatuiti sa ia imediat legatura cu medicul, in cazul

aparitiei acestor simptome.

- Pacientii trebuie hidratati suficient, inainte de administrarea imunoglobulinelor.
- In cazul aparitiei efectelor adverse la administrarea la domiciliu masurile recomandate

sunt indicate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Managementul efectelor adverse la domiciliu

Reactie

Actiune 1

Actiune 2

Usoari (frecvent cutanata)
Tumefactie largd si roseata la locul de
insertie

Aplica gheata la locul afectat

la Paracetamol sau un antialergic daca asa
ai fost instruit
Tumefactia trebuie sa se rezolve in 24-48 h

Moderata
Cefalee, caldura, greata, frison, prurit,

Opreste infuzia pentru 30 de
minute

la Paracetamol sau un antialergic daca asa
ai fost instruit.

Durere toracica, dificultate in respiratie,
wheezing, prurit sever sau dacad oricare
dintre simptomele usoare sau moderate
mentionate anterior se agraveaza

Sund la 112 pentru a primi ajutor
urgent
Intinde-te sau asaza-te confortabil

durere musculard, anxietate, ameteli, Reincepe administrarea dupa disparitia
iritabilitate efectelor adverse.
Severa Opreste infuzia Suna medicul tdu sau asistenta ta cat mai

repede

PRESCRIPTORI:

Medici specialisti din unitatile sanitare care deruleaza Programul National de Tratament
pentru Boli Rare pentru sindroame de imunodeficienta primara




DCI: INTERFERONUM ALFA 2A

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 106, cod (JOO7N): DCI INTERFERONUM ALFA 2A

Indicatii

Pacientii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulara membranoasa, glomerulonefrita
membrano-proliferativa tip | (crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite
de complexe imune) confirmate anatomo-patologic si infectie cu virusul hepatitei B cu replicare virala
activa [AgHbe pozitiv si > 10* copii VHB ADN/mL].

Tratament

Tinta

Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 si negativarea AgHBe.

Doze

Interferonum alfa (2a, 2b), in doza de 4.5 milioane unitati x 3/saptamana.

n infectia cu virusul hepatitei B se testeaza raspunsul la terapie dup3 4 luni: daci réspunsul este pozitiv
se continua pana la 12 luni, iar daca este negativ, se opreste terapia anti-virala.

Monitorizare
Raspunsul la terapia anti-virala (virusul hepatitei B) initial la 4 luni (titru copii ARN VHB), apoi la 6 luni.

Prescriptori: Medici in specialitatea nefrologie.



DCI: ENTECAVIRUM

Indicatii

Pacientii

cu nefropatii

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 107, cod (JOO8SN): DCI ENTECAVIRUM

glomerulare secundare [nefropatie glomerulara membranoasa,

glomerulonefrita membrano-proliferativa tip

(crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic si infectie virala cu
virusul hepatitei B, cu replicare activa [AgHbe pozitiv si > 10* copii VHB ADN/mL].

Tratament

Tinta Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 si negativarea AgHBe.

Doze Entecavirum, in doze adaptate gradului deficitului functional renal:

eRFG (mL/min)

> 50

30 - 50

10 - 29

<10

HD

Entecavirum

0.5 mg p.o. la 24
ore

0.25 mg p.o. la 24
ore

0.15 mg p.o. la 24
ore

0.05 mg p.o., la 24
ore

Administrare dupa HD

Entecavirum
non-responsivi
lamivudina)

(la
la

1 mgp.o.la 24 ore

0.5 mg p.o. la 24 ore

0.3 mg p.o. la 24 ore

0.1 mg p.o. la 24
ore

Administrare dupa HD

Dupa 4 luni se testeaza raspunsul la terapie: daca raspunsul este pozitiv se continud pana la 12 luni la cei AgHBe pozitiv si nedefinit la cei AgHBe

negativ cu monitorizare la 6 luni, iar daca este negativ, se opreste terapia anti-virala.

Monitorizare nRaspunsul la terapia anti-virala initial la 4 luni (titru copii ARN VHB), apoi la 6 luni. Aparitia rezistentei impune utilizarea altui anti-

viral (adefovirum dipivoxilum).

Prescriptori: Medici in specialitatea nefrologie.



DCI: ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 108, cod (JOO9N): DCI ADEFOVIRUM DIPIVOXILUM

Indicatii

Pacientii cu: nefropatii glomerulare secundare [nefropatie glomerulara membranoasa, glomerulonefrita membrano-proliferativa tip |
(crioglobulinemica), glomerulonefrite proliferative extracapilare cu depozite de complexe imune) confirmate anatomopatologic si infectie virala
cu virusul hepatitei B, cu replicare activa [AgHbe pozitiv si > 10* copii VHB ADN/mL].

Tratament
Tinta Reducerea titrului copii ADN VHB/mL sub 20.000 si negativarea AgHBe.

Doze Adefovirum dipivoxilum, in doze adaptate gradului deficitului functional renal:

eRFG (mL/min)

2 50 30 - 50 10 - 29 <10 HD

Adefovir [10 mg p.o. la 24 ore [10 mg p.o. la 48 ore |10 mg p.o. la 72 ore - 10 mg p.o. la 7 zile

Dupa 3 luni se testeaza raspunsul la terapie: daca raspunsul este pozitiv se continud pana la 12 luni la cei AgHBe pozitiv si nedefinit la cei AgHBe
negativ cu monitorizare la 6 luni, iar daca este negativ, se opreste terapia anti-virala.

Monitorizare Raspunsul la terapia anti-virala initial la 3 luni (titru copii ADN VHB), apoi la 6 luni. Aparitia rezistentei impune utilizarea altui anti-

viral (entecavirum).

Prescriptori: Medici in specialitatea nefrologie.



DCI: CASPOFUNGINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 109, cod (J010D): DCI CASPOFUNGINUM

Indicatii

— sepsis cu scor Carmeli 2 sau 3
- neutropenia febrila

Evaluarea riscului - Carmeli

e A. Contactul cu sectorul sanitar:

1) Fara contact 1
2) Contact fara proceduri invazive 2
3) Contacte repetate cu proceduri invazive 3

e B. Tratament AB:

1) Firs AB 1

2) Cu AB in antecedente 2

e C. Caracteristicile pacientului:

1) Tanar - fara comorbiditati 1

2) Varstnic cu comorbiditati 2




3) Pacient imunodeprimat: 3

- AIDS
- BPOC
- Cancer

- BMT

Tratament

Schema de tratament:

Se initiaza tratamentul cu Caspofungin si dupa identificarea agentului etiologic se aplica principiul
dezescaladarii, folosind agentul antifungic cel mai activ

Doze:

- 70 mg IV in prima zi, apoi 50 mg/zi.



DCI: VORICONAZOLUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 110, cod (J012B): DCI VORICONAZOLUM

Indicatii

— sepsis cu scor Carmeli 2 sau 3
- neutropenia febrila

Evaluarea riscului - Carmeli

e A. Contactul cu sectorul sanitar:

1) Fara contact 1
2) Contact fara proceduri invazive 2
3) Contacte repetate cu proceduri invazive 3

e B. Tratament AB:

1) Firs AB 1

2) Cu AB in antecedente 2

e C. Caracteristicile pacientului:

1) Tanar - fara comorbiditati 1




2) Varstnic cu comorbiditati 2

3) Pacient imunodeprimat: 3

- AIDS

- BPOC

- Cancer

- BMT

sau 3

Tratament

Schema de tratament:

Se initiaza tratamentul cu voriconazol si dupd identificarea agentului etiologic se aplica principiul
dezescaladarii, folosind agentul antifungic cel mai activ

Doze:

- iv: 6 mg/kgc x 2/zi, in prima zi, apoi 4 mg/kgc x 2/zi in aspergiloza si infectii severe cu alte
mucegaiuri. Tn infectiile severe cu Candida spp: 3 mg/Kgc x 2/zi.
- oral (comprimate si suspensie):
e Gr.>40Kg: 400 mg, po, x 2/zi in prima zi, apoi 200 mg, po, x 2/zi
e Gr.<40Kg: 200 mg, po, x 2/zi in prima zi, apoi 100 mg, po, x 2/zi



DCI: ACIDUM CLODRONICUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 117, cod (L001C): DCI ACIDUM CLODRONICUM

I. INDICATII TERAPEUTICE:

Administrare orala:

e Tratamentul hipercalcemiei datorate patologiei maligne,
e Tratamentul metastazelor osoase osteolitice datorate patologiei maligne

Administrare in perfuzie i.v.:

e Tratamentul hipercalcemiei datorate patologiei maligne,

Il. DOZE si MOD DE ADMINISTRARE:

Pentru administrare orala:
Doza zilnicd recomandata este de 1600 mg clodronat disodic/zi in priza unica.

Daca este necesar doza se poate creste, ceea ce depaseste 1600 mg fiind recomandat a se administra
separat (ca o a doua doza).

Deoarece clodronatul disodic este eliminat in principal pe cale renald, trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu insuficienta renald, se recomanda ca dozajul sa fie redus dupa cum urmeaza:

Gradul de insuficienta renala Clearance-ul creatininei Doze
ml/min
Usoara 50 - 80 ml/min 1600 mg pe zi (nu este recomandata reducerea dozelor)
Moderata 30 - 50 ml/min 1200 mg/zi
Severa <30 ml/min 800 mg/zi




Pentru administrare in perfuzie i.v.:

e 300 mg clodronat disodic/zi diluat in 500 ml sol perfuzabild (NaCl 0.9% sau solutie perfuzabild de
glucoza 5%), perfuzie i.v. cel putin 2 ore cateva zile consecutive pana la normalizarea calcemiei
(de obicei 5 zile, nu mai mult de 7 zile).

e |a pacientii cu insuficienta renald, se recomanda ca dozajul sa fie redus dupa cum urmeaza:

Gradul insuficientei renale Clearance-ul creatininei Micsorarea dozei, cu (%)
(ml/min)

Usoara 50-80 25

Moderata 12-50 25-50

Severd <12 50

11l. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitatea cunoscuta la bifosfonati
e Hipocalcemia
e Pacienti tratati cu bifosfonati la care s-a raportat osteonecroza

IV. PRESCRIPTORI: initierea se face de catre medicii din specialitatile oncologie medicald sau
hematologie, dupa caz. Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau hematolog,
dupa caz sau pe baza scrisorii medicale de cdtre medicii de familie desemnati.



DCI: MITOXANTRONUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 118, cod (L001G): DCI MITOXANTRONUM

Indicatiile tratamentului imunosupresor in scleroza multipla:

e forma secundar progresiva a SM
e in cazul esecului tratamentului imunomodulator

MITOXANTRONUM (NOVANTRONE) este in prezent singurul imunosupresor demonstrat si inregistrat
oficial de catre FDA in S.U.A. (si de catre alte autoritati nationale, inclusiv de catre ANM din Roménia) ca
modificator al evolutiei SM

Efectele dovedite ale produsului:

e scade frecventa puseelor si/sau invaliditatea clinica
e amelioreaza aspectul IRM al leziunilor in formele foarte active de SM recurenta, SM secundar
progresiva si SM progresiv-recurenta, dar cu riscul reactiilor adverse importante
- hematologice
- cardiotoxicitate severa

(in general nsd, dacd indicatia terapeuticd si evaluarea clinicd si biologicd sunt riguros realizate,
MITOXANTRONUM este un medicament bine tolerat)

Doza:

e 12 mg/m? suprafatd corporald i.v. o datd la 3 luni
e 0 dozd maxima cumulativd de 140 mg/m? suprafatd corporald
e intotal 8-12dozein2 -3 ani

(sub monitorizarea atenta a functiei cardiace, HLG si functiei hepatice)

Alte tratamente imunosupresoare nu au demonstrat, pana in prezent, prin studii controlate, eficacitatea
in sensul modificarii favorabile a evolutiei SM. De aceea ele pot fi folosite doar in cazuri individuale in
care medicul curant isi asuma responsabilitatea indicatiei si a supravegherii sigurantei si eficacitatii
tratamentului.



DCI TISAGENLECLEUCEL

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 192, cod (L01): DCI TISAGENLECLEUCEL

1. Leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recadere post-transplant, in a doua
recadere sau recaderi ulterioare.

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

e Pacientii copii si adolescenti si pacientii adulti tineri, cu varsta cuprinsa pana la 25 ani inclusiv, cu
leucemie acuta limfoblastica (LAL) cu celule B, refractara, in recadere post-transplant, in a doua
recadere sau recaderi ulterioare;

Nota. La pacientii cu varsta sub 3 ani includerea in tratament se va realiza numai dupa dupa o atenta
analiza beneficiu-risc

111. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. TRATAMENT

o Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e Terapia trebuie initiata sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului si
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel;

e TInainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si echipament de

urgentda pentru fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de

citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in
maximum 8 ore;

Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

De regula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.

Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al

pacientului/apartinatorilor acestuia.



Doze

Doze la pacientii copii si adolescenti si la pacientii adulti tineri, cu LAL cu celuld de tip B

- Pentru pacientii cu o greutate corporala de 50 kg si sub: 0,2 pana la 5,0 X 10° celule T CAR
viabile/kg corp;

- Pentru pacientii cu o greutate corporald de peste 50 kg: 0,1 pand la 2,5 x 10® celule T CAR
viabile (fard a fi in functie de greutatea corporald).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomandad administrarea chimioterapiei de limfodepletie Tnainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel dacd, in intervalul de o saptamana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul de
leucocite nu este <1000 celule/ul.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmata Tnainte de Tnceperea regimului de
limfodepletie. Daca existd o intarziere de peste 4 saptamani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si dacd numarul de leucocite este >1000 celule/pl, atunci pacientului trebuie sa
i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se administra tisagenlecleucel.

LAL cu celuld de tip B

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabinid (30 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 4 zile) si ciclofosfamida (500 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 2 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
fludarabina).

in cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitdi hemoragicd de gradul4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractarda in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp inaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie utilizata
urmatoarea schema:

- Citarabina (500 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile) si etoposid (150 mg/m? intravenos,
zilnic, timp de 3 zile, incepand din ziua administrarii primei doze de citarabina).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisa dacad leucograma pacientului indica <1000 celule/pl cu 1
saptamana nainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premergdtor

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca pacientilor sa li
se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidraminda sau un alt medicament
antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute Tnhainte de perfuzia tisagenlecleucel. Nu trebuie
utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupd perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica semne
si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice si alte



toxicitati. Trebuie avuta in vedere spitalizarea pacientului in primele 10 zile dupa perfuzare si la
aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare de citokine si/sau ale
evenimentelor neurologice;

- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului

- Pacientii trebuie sfatuiti sa ramana in proximitatea (la o distanta de maximum 2 ore) centrului
calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupa perfuzare.

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Mdasuri de precautie de avut in vedere Tinainte de manipularea sau administrarea
medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sa poarte manusi si ochelari de
protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemanator oricirui material de
origine umana.

Pregdtirea pentru administrarea perfuziei

fnainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie si se confirme faptul ci identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de incepere a
perfuzarii trebuie confirmat Tn avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat tisagenlecleucel sa
fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit. Odata decongelat si ajuns la
temperatura ambientalad (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie perfuzat in decurs de 30 minute pentru a
mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice intrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulaturd fara latex pentru
administrare intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitara, la aproximativ 10 pana la 20 ml pe minut,
prin curgere gravitationald. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de perfuzare. Pentru
pregatirea tubulaturii, trebuie utilizata solutie de clorurd de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru injectare
inainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupa administrarea acesteia. Dupa perfuzarea
volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie clatitd cu 10 pana la 30 ml solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la
pacient.

Daca volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea rapida
intravenos ca metoda alternativa de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:



Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului

tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.

Nu trebuie efectuata perfuzarea decat dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai

jos:

- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau
hipotensiune arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activa necontrolata;

- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);

- Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie

asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.

In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluata si tratatd in mod corespunzator cu

antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupa cum este indicat din

punct de vedere medical.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi sau celule.

La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca remisie completa

(CR) sau, remisie completa cu hemograma incompleta (CRi)

- Remisia completa (CR) este definita ca <5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi
de boala extramedulara si recuperare completa a valorilor hematologice din
sangele periferic (trombocite>100000/u1 si numar absolut de neutrofile > 1000/ul)
fara transfuzie sanguina

- Remisie completa cu recuperare hematologica incompleta (CRi) este definita ca
<5% blasti in maduva osoasa, fara dovezi de boala extramedulara si fara
recuperare completa a valorilor hematologice din sangele periferic, cu sau fara
transfuzie sanguina ( trombocite<100 000/ul si numar absolut de neutrofile
<1000/ul)

Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel
(prin examenul sangelui periferic si al maduvei osoase, examen SNC, examen fizic si si al
lichidului cefalorahidian) se va efectua lunar in primele 6 luni dupa administrare, ulterior
la fiecare 3 luni timp de pana la 2 ani si apoi la fiecare 6 luni timp de pana la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului
de eliberare de citokine ce pot include: febra crescuta, rigiditate, mialgie, artralgie,
greatd, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate,
cefalee, hipotensiune arteriala, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficienta cardiaca si
aritmie, insuficientd renald si insuficientd hepaticd, insotitd de valori crescute ale
aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT)
sau valori crescute ale bilirubinei totale; In unele cazuri, pot apirea coagulare
intravasculard diseminatd (DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul
scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activarii macrofagelor (MAS) si
limfohistiocitoza hemofagocitica (HLH) in contextul sindromului de eliberare de
citokine.



- Factorii de risc sunt: incarcaturd tumorald accentuata pre-perfuzare, incarcatura
tumorald necontrolatd sau accelerata dupa chimioterapia de limfodepletie, infectie
activa si debut prematur al febrei sau sindromului de eliberare de citokine dupa
perfuzarea tisagenlecleucel.

~ In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre
1 pana la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul
median pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

- Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de
citokine furnizat in tabelul de mai jos.

- Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administratd in cazuri
moderate sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O
doza de tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indemana si disponibila pentru
administrare inainte de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sa
aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in maximum 8 ore.

~ In situatii de urgenta cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

— Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomandd administrarea antagonistilor factorului de necroza
tumorala (TNF).



Severitatea sindromului de eliberare de | Tratament
citokine
Sindrom prodromal: Se observa pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se

Febra de grad scdazut, fatigabilitate, anorexie

administreaza antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigura sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesitd interventie usoard — unul sau mai
multe dintre urmdtoarele simptome:

—  Febra mare
— Hipoxie
— Hipotensiune arteriala usoara

Se administreazd antipiretice, oxigen, fluide intravenos si/sau
vasopresoare in doza micd, dupa cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care

necesitd interventie moderatd pdnd la
agresivd - unul sau mai multe dintre
urmdtoarele simptome:

— Instabilitate hemodinamica in ciuda

administrarii intravenoase de fluide si
sustinere vasopresoare

— Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice

— Deteriorare rapida a starii clinice

e Se administreaza vasopresoare in doza mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanica si/sau alte masuri de sustinere,
dupa cum este necesar.

e Se administreaza tocilizumab.
- Pacient cu masa corporala sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos
in decurs de 1 ora
- Pacient cu masa corporald >30 kg: 8 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ora (doza maxima 800 mg)

Se repeta administrarea tocilizumab dupa cum este necesar, la un
interval minim de 8 ore, daca nu exista nicio ameliorare clinica.

Daca nu exista nicio reactie de raspuns la a doua doza de
tocilizumab, se are Tn vedere o a treia doza de tocilizumab sau se
implementeazd masuri alternative pentru tratarea sindromului de
eliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

e Daca nu are loc o imbunatatire clinica in 12-18 ore de la
prima doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice
moment, se administreaza metilprednisolon 2 mg/kg ca doza
initila, apoi 2 mg/kg pe zi pana cand vasopresoarele si
oxigenul in dozd mare nu mai sunt necesare, apoi doza se
reduce treptat.

e Reactii adverse de naturd neurologica

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scazut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). in
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existenta si in conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 saptamani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 8 zile in LAL cu celula B. Timpul
median pana la rezolvare a fost de 7 zile pentru LAL cu celula B.




e Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptamani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor
standard. Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de
stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului
de eliberare de citokine, in decursul primelor 3 saptamani dupa perfuzarea tisagenlecleucel
sau pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scazute de imunoglobuling, trebuie implementate masuri de precautie,
cum sunt masuri de precautie impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si inlocuirea
imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu
valori crescute ale acidului uric sau cu incarcare tumoralda mare trebuie sa administreze,
inainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament
profilactic alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele
trebuie tratate in functie de recomandarile standard.

e Pacientii cu antecedente de tulburare activai a SNC sau insuficientd renald, hepatica,
pulmonara sau cardiaca necesita atentie speciala.

e Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la
un transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa
agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuatd la
minimum 12 saptamani dupa SCT alogen.

e Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile
clinice inainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului
hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate impotriva
celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

e Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

e Datorita portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru
HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie
observati cU atentie in primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

e Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza masuri contraceptive.

VI. PRESCRIPTORI:

Tratamentului se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatile hematologie si onco
hematologie pediatrica din centrele calificate pentru administrarea tisagenlecleucel.



2. Limfom difuz cu celula mare de tip B (DLBCL)

|. DEFINITIA AFECTIUNII:

e Limfom difuz, cu celula mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL)

Il. CRITERII DE INCLUDERE:

e Pacientii adulti cu limfom difuz, cu celuld mare de tip B, recidivant sau refractar (DLBCL), dupa
doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

11l. CONTRAINDICATII:

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;
e Trebuie avute in vedere contraindicatiile privind chimioterapia de limfodepletie.

IV. TRATAMENT

e Tisagenlecleucel trebuie administrat intr-un centru calificat de tratament;

e Terapia trebuie initiata sub indrumarea si supervizarea unui cadru medical experimentat in
tratarea neoplaziilor hematologice si instruit pentru administrarea medicamentului si
monitorizarea pacientilor tratati cu tisagenlecleucel,

e TInainte de administrarea perfuziei, trebuie si fie disponibil tocilizumab si echipament de
urgenta per fiecare pacient pentru eventualitatea aparitiei sindromului de eliberare de
citokine. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze suplimentare de tocilizumab in
maximum 8 ore;

e Tisagenlecleucel este destinat exclusiv utilizarii autologe;

e Deregula, fabricarea si eliberarea tisagenlecleucel dureaza 3-4 saptamani.

e Tisagenlecleucel se administreaza o singura data.

e Tratamentul va fi initiat dupa obtinerea consimtamantului informat al pacientului.
Doze

Doze la pacientii adulti cu DLBCL

- 0,6 pana la 6 X 10® celule T CAR viabile (fara a fi in functie de greutatea corporald).

Conditii premergatoare tratamentului (chimioterapie de limfodepletie)

Se recomanda administrarea chimioterapiei de limfodepletie inainte de administrarea perfuziei cu
tisagenlecleucel daca, in intervalul de o saptamana de dinaintea administrarii perfuziei, numarul de



leucocite nu este <1000 celule/ul.

Se recomanda perfuzarea tisagenlecleucel la 2 pana la 14 zile de la finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie. Disponibilitatea tisagenlecleucel trebuie confirmata Tnainte de Tnceperea regimului de
limfodepletie. Daca existd o intarziere de peste 4 saptamani intre finalizarea chimioterapiei de
limfodepletie si perfuzare si daca numarul de leucocite este >1000 celule/ul, atunci pacientului trebuie sa
i se administreze din nou chimioterapie de limfodepletie inainte de a i se administra tisagenlecleucel.

DLBCL

Regimul recomandat de chimioterapie de limfodepletie este:

- Fludarabini (25 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 3 zile) si ciclofosfamida (250 mg/m?
intravenos, zilnic, timp de 3zile, incepand din ziua administrarii primei doze de
fludarabinad).

fn cazul in care pacientul a prezentat anterior cistitd hemoragicd de gradul4 la administrarea
ciclofosfamidei sau a demonstrat o stare chimiorefractara in urma unui regim care a continut
ciclofosfamida, administrat cu scurt timp Tnaintea chimioterapiei de limfodepletie, atunci trebuie utilizata
urmatoarea schema:

- Bendamustina (90 mg/m? intravenos, zilnic, timp de 2 zile).

Chimioterapia de limfodepletie poate fi omisa daca leucograma pacientului indica <1000 celule/ul cu 1
saptamana nainte de perfuzarea tisagenlecleucel.

Tratament premerqdtor

Pentru a reduce la minimum posibilele reactii acute asociate perfuziei, se recomanda ca pacientilor sa li
se administreze tratament prealabil cu paracetamol si difenhidramind sau un alt medicament
antihistaminic H1 cu aproximativ 30 pana la 60 minute Thainte de perfuzia tisagenlecleucel. Nu trebuie
utilizati corticosteroizi decat in caz de urgenta cu potential letal.

Monitorizare dupd perfuzare

- Pacientii trebuie monitorizati zilnic, in primele 10 zile de la perfuzare, pentru a se identifica semne
si simptome ale unui posibil sindrom de eliberare de citokine, evenimente neurologice si alte
toxicitati. Trebuie avuta in vedere spitalizarea pacientului in primele 10 zile dupa perfuzare si la
aparitia primelor semne/simptome ale sindromului de eliberare de citokine si/sau ale
evenimentelor neurologice.

- Dupa primele 10 zile de la perfuzare, pacientul trebuie monitorizat la latitudinea medicului

- Pacientii trebuie sfatuiti sa ramana in proximitatea (la o distanta de maximum 2 ore) centrului
calificat de tratament timp de minimum 4 saptamani dupa perfuzare.

Mod de administrare

Tisagenlecleucel este numai pentru administrare intravenoasa.

Madsuri de precautie de avut in vedere Tinainte de manipularea sau administrarea




medicamentului

Acest medicament contine celule sanguine umane modificate genetic. Cadrele medicale care
manipuleaza tisagenlecleucel trebuie sa ia masuri adecvate de precautie (sa poarte manusi si ochelari de
protectie) pentru a evita posibila transmitere a bolilor infectioase, asemanator oricarui material de
origine umana.

Preqgdtirea pentru administrarea perfuziei

fnainte de perfuzarea tisagenlecleucel, trebuie s se confirme faptul c3 identitatea pacientului
corespunde informatiilor unice, esentiale, ale pacientului de pe punga(ile) de perfuzare.

Decongelarea tisagenlecleucel si administrarea perfuziei trebuie sincronizate. Momentul de incepere a
perfuzarii trebuie confirmat Tn avans si ajustat in functie de decongelare astfel incat tisagenlecleucel sa
fie gata de administrare prin perfuzare atunci cand pacientul este pregatit. Odata decongelat si ajuns la
temperatura ambientald (20°C-25°C), tisagenlecleucel trebuie perfuzat in decurs de 30 minute pentru a
mentine nivelul maxim de viabilitate a medicamentului, inclusiv orice intrerupere pe durata perfuzarii.

Administrare

Tisagenlecleucel trebuie administrat prin perfuzare intravenoasa, printr-o tubulatura fara latex pentru
administrare intravenoasa, fara filtru de depletie leucocitard, la aproximativ 10 pana la 20 ml pe minut,
prin curgere gravitationald. Trebuie perfuzat continutul integral al pungii(ilor) de perfuzare. Pentru
pregatirea tubulaturii, trebuie utilizata solutie de clorurd de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) pentru injectare
inainte de administrarea perfuziei si pentru clatire dupa administrarea acesteia. Dupa perfuzarea
volumului complet de tisagenlecleucel, punga de perfuzare trebuie clatita cu 10 pana la 30 ml solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), prin clatire inversa pentru a asigura perfuzarea a cat mai multe celule la
pacient.

Daca volumul de tisagenlecleucel care va fi administrat este <20 ml, se poate utiliza injectarea rapida
intravenos ca metoda alternativa de administrare.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI SI PRECAUTII:

e Pentru a asigura trasabilitatea, numele produsului, numarul lotului si numele pacientului
tratat trebuie pastrate pentru o perioada de 30 ani.

e Nu trebuie efectuata perfuzarea decat dupa rezolvarea oricarora dintre afectiunile de mai
jos.
- Reactii adverse grave nerezolvate (mai ales reactii pulmonare, cardiace sau

hipotensiune arteriald) determinate de chimioterapii anterioare;

- Infectie activa necontrolata;
- Boala activa grefa-contra-gazda (GVHD);,
— Agravare clinica semnificativa a leucemiei dupa chimioterapia de limfodepletie.

e Trebuie asigurat tratament adecvat profilactic si terapeutic impotriva infectiilor. Trebuie
asigurata rezolvarea completa a oricaror infectii existente.



In cazul neutropeniei febrile, infectia trebuie evaluati si tratati in mod corespunzitor cu

antibiotice cu spectru larg, lichide si alte masuri de sustinere, dupa cum este indicat din

punct de vedere medical.

Pacientii tratati cu tisagenlecleucel nu trebuie sa doneze sange, organe, tesuturi sau celule.

La 3 luni de la perfuzare se va evalua raspunsul la tratament definit ca raspuns complet

sau raspuns partial; pacientii cu raspuns partial se reevalueaza la 6 luni de la perfuzare in

vederea confirmarii/infirmarii obtinerii raspunsului complet

Monitorizarea raspunsului la tratament al pacientilor dupa administrarea tisagenlecleucel

(prin metode imagistice, examen fizic, biopsie de maduva osoasa, evaluarea simptomelor

de tip B) se va efectua in ziua 28 apoi in lunile 3, 6, 9,12, 18 si 24 iar ulterior la fiecare 12

luni timp de pana la 5 ani

Sindromul de eliberare de citokine

- Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne sau simptome ale sindromului
de eliberare de citokine ce pot include: febra crescuta, rigiditate, mialgie, artralgie,
greata, varsaturi, diaree, diaforeza, eruptii cutanate tranzitorii, anorexie, fatigabilitate,
cefalee, hipotensiune arteriala, dispnee, tahipnee, hipoxie, insuficientd cardiaca si
aritmie, insuficienta renala si insuficienta hepatica, insotita de valori crescute ale
aspartat aminotransferazei (AST), valori crescute ale alanin aminotransferazei (ALT)
sau valori crescute ale bilirubinei totale; In unele cazuri, pot apirea coagulare
intravasculard diseminata (DIC), cu niveluri scazute de fibrinogen, sindromul
scurgerilor la nivelul capilarelor (CLS), sindromul activarii macrofagelor (MAS) si
limfohistiocitoza hemofagocitica (HLH) in contextul sindromului de eliberare de
citokine.

~ Incarcatura tumorald accentuata anterior perfuzarii tisagenlecleucel a fost identificata
ca factor de risc pentru dezvoltarea sindromului de eliberare de citokine sever la
pacienti adulti cu DLBCL.

- In aproape toate cazurile, aparitia sindromului de eliberare de citokine a avut loc intre
1 pana la 10 zile (debut median in 3 zile) de la perfuzarea tisagenlecleucel. Timpul
median pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine a fost de 8 zile.

Algoritmul de management al sindromului de eliberare de citokine

Sindromul de eliberare de citokine trebuie tratat exclusiv in functie de tabloul clinic al
pacientului si conform algoritmului de management al sindromului de eliberare de citokine
furnizat in tabelul de mai jos.

Terapia pe baza de anti-IL-6, cum este tocilizumab, a fost administrata in cazuri moderate
sau severe de sindrom de eliberare de citokine asociat cu tisagenlecleucel. O doza de
tocilizumab per pacient trebuie sa fie la indemana si disponibila pentru administrare inainte
de perfuzarea tisagenlecleucel. Centrul de tratament trebuie sa aiba acces la doze
suplimentare de tocilizumab in maximum 8 ore.

In situatii de urgentd cu potential letal, se pot administra corticosteroizi.

Pentru tratarea sindromului de eliberare de citokine asociat cu administrarea
tisagenlecleucel nu se recomanda administrarea antagonistilor factorului de necroza
tumorala (TNF).



Severitatea sindromului de eliberare de | Tratament
citokine
Sindrom prodromal: Se observa pacientul; se exclude diagnosticul de infectie; se

Febra de grad scdazut, fatigabilitate, anorexie

administreaza antibiotice conform recomandarilor locale daca
pacientul este neutropenic; se asigura sustinere simptomatica.

Sindromul de eliberare de citokine care
necesitd interventie usoard — unul sau mai
multe dintre urmdtoarele simptome:

—  Febra mare
— Hipoxie
— Hipotensiune arteriala usoara

Se administreazd antipiretice, oxigen, fluide intravenos si/sau
vasopresoare in doza micd, dupa cum este necesar.

Sindromului de eliberare de citokine care

necesitd interventie moderatd pdnd la
agresivd - unul sau mai multe dintre
urmdtoarele simptome:

— Instabilitate hemodinamica in ciuda

administrarii intravenoase de fluide si
sustinere vasopresoare

— Agravarea detresei respiratorii, inclusiv
infiltrate pulmonare, cresterea necesarului
de oxigen, inclusiv oxigen in flux crescut
si/sau necesitatea ventilatiei mecanice

— Deteriorare rapida a starii clinice

e Se administreaza vasopresoare in doza mare sau multiple,
oxigen, ventilatie mecanica si/sau alte masuri de sustinere,
dupa cum este necesar.

e Se administreaza tocilizumab.
- Pacient cu masa corporala sub 30 kg: 12 mg/kg intravenos
in decurs de 1 ora
- Pacient cu masa corporald >30 kg: 8 mg/kg intravenos in
decurs de 1 ora (doza maxima 800 mg)

Se repeta administrarea tocilizumab dupa cum este necesar, la un
interval minim de 8 ore, daca nu exista nicio ameliorare clinica.

Daca nu exista nicio reactie de raspuns la a doua doza de
tocilizumab, se are Tn vedere o a treia doza de tocilizumab sau se
implementeazd masuri alternative pentru tratarea sindromului de
eliberare de citokine.

Se limiteaza la un total maxim de 4 doze de tocilizumab.

e Daca nu are loc o imbunatatire clinica in 12-18 ore de la
prima doza de tocilizumab sau situatia se agraveaza in orice
moment, se administreaza metilprednisolon 2 mg/kg ca doza
initila, apoi 2 mg/kg pe zi pana cand vasopresoarele si
oxigenul in dozd mare nu mai sunt necesare, apoi doza se
reduce treptat.

e Reactii adverse de naturd neurologica

- Pacientii trebuie monitorizati cu privire la evenimente neurologice (encefalopatie, stare de
confuzie sau delir, nivel scazut de constientd, convulsii, afazie si tulburare de vorbire). in
cazul evenimentelor neurologice, pacientii trebuie diagnosticati si tratati in functie de
fiziopatologia existenta si in conformitate cu protocoalele locale.

- Cele mai mult tipuri de evenimente neurologice au aparut in decurs de 8 saptamani de la
administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel si au fost tranzitorii. Timpul median pana la
debutul primelor evenimentelor neurologice a fost de 6 zile in DLBCL. Timpul median
pana la rezolvare a fost de 13 zile pentru DLBCL.




e Pacientii pot prezenta in continuare citopenie timp de cateva saptamani dupa chimioterapia de
limfodepletie si perfuzarea tisagenlecleucel si trebuie tratati conform recomandarilor
standard. Nu se recomanda administrarea de factori de crestere mieloizi, mai ales factor de
stimulare a coloniei de celule macrofage (GM-CSF), care pot agrava simptomele sindromului
de eliberare de citokine, in decursul primelor 3 saptamani dupa perfuzarea tisagenlecleucel
sau pana la rezolvarea sindromului de eliberare de citokine.

e Pacientii tratati cu tisagenlecleucel trebuie monitorizati pe toata durata vietii pentru a se
identifica aparitia neoplaziilor secundare.

e Nivelurile imunoglobulinei trebuie monitorizate dupa tratamentul cu tisagenlecleucel. La
pacientii cu niveluri scazute de imunoglobuling, trebuie implementate masuri de precautie,
cum sunt masuri de precautie impotriva infectiilor, profilaxie cu antibiotic si inlocuirea
imunoglobulinei in functie de varsta si in conformitate cu recomandarile standard.

e Pentru a reduce la minimum riscul aparitiei sindromului lizei tumorale (TLS), pacientii cu
valori crescute ale acidului uric sau cu incarcare tumoralda mare trebuie sa administreze,
inainte de administrarea perfuziei cu tisagenlecleucel, alopurinol sau un medicament
profilactic alternativ. Semnele si simptomele TLS trebuie monitorizate si evenimentele
trebuie tratate in functie de recomandarile standard.

e Pacientii cu antecedente de tulburare activai a SNC sau insuficientd renald, hepatica,
pulmonara sau cardiaca necesita atentie speciala.

e Nu se recomanda ca pacientilor sa li se administreze tisagenlecleucel in decurs de 4 luni de la
un transplant alogen cu celule stem (SCT) din cauza riscului potential ca tisagenlecleucel sa
agraveze GVHD. Leucafereza pentru fabricarea tisagenlecleucel trebuie efectuatd la
minimum 12 saptamani dupa SCT alogen.

e Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile
clinice inainte de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului. Reactivarea virusului
hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele directionate impotriva
celulelor B si pot determina aparitia hepatitei fulminante, insuficientei hepatice si decesului.

e Nu se recomanda tisagenlecleucel daca pacientul a prezentat recadere cu leucemie CD19-
negativa dupa tratament anterior anti-CD19.

e Datorita portiunilor limitate si scurte de informatii genetice identice intre vectorul lentiviral
utilizat pentru a crea tisagenlecleucel si HIV, unele teste comerciale cu acid nucleic pentru
HIV (NAT) pot determina rezultate fals pozitive.

e Pacientii care nu au fost expusi anterior la dextran si dimetil sulfoxid (DMSO) trebuie
observati cU atentie in primele minute ale perioadei de administrare a perfuziei.

e Tisagenlecleucel nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care
nu utilizeaza masuri contraceptive.

VI. PRESCRIPTORI:

Tratamentului se prescrie si se administreaza de catre medicii din specialitatea hematologie din
centrele calificate pentru administrare.



DCIl: BENDAMUSTINUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 129, cod (L01AA09): DCI
BENDAMUSTINUM

|. DEFINITIA AFECTIUNII:
- Leucemie limfatica cronica (LLC)

Il. CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENT
- Tratamentul de prima linie la pacientii cu leucemie limfatica cronica (stadiul B sau C
Binet) la care nu este indicatd chimioterapia care contine fludarabina.

I1l. CRITERII DE EXCLUDERE

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- Alaptarea

- Insuficientd hepatica severa (bilirubinemie > 3,0 mg/dl)

- Supresie severa a maduvei osoase si modificari severe ale hemoleucogramei (scadere a
valorilor leucocitelor si/sau trombocitelor la < 3000/ul sau, respectiv, la < 75000/pl)

- Interventii chirurgicale majore cu mai putin de 30 de zile 1nainte de inceperea
tratamentului

- Infectii, in special cele care implica leucopenie

- Vaccinare impotriva febrei galbene

IV. TRATAMENT
Tratamentul cu bendamustin trebuie inifiat §i supravegheat de un medic cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Doze
Administrare in monoterapie - 100 mg/m? suprafatd corporald in zilele 1 si 2, la intervale de 4
saptamani

Mod de administrare
- perfuzie intravenoasa cu durata de 30 - 60 minute
- reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare se face conform
instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului)

Ajustarea dozelor
e Toxicitate hematologica

- Tratamentul trebuie oprit sau amanat In cazul in care valorile leucocitelor si/sau
trombocitelor au scazut la < 3000/ul sau, respectiv, la < 75000/ul; tratamentul poate
fi continuat dupa ce valorile leucocitelor au crescut la > 4000/pl, iar numarul de
trombocite a ajuns la valori > 100000/pl.

- Limita inferioard a valorilor normale pentru leucocite si trombocite este atinsd dupa
14 - 20 zile, cu regenerare dupa 3 - 5 saptamani.



- In timpul perioadelor firi tratament se recomandi monitorizarea stricti a
hemoleucogramei.

e Toxicitate non-hematologica

- Reducerea dozei trebuie facutd in functie de cel mai accentuat grad CTC (common
terminology criteria for adverse events) din ciclul precedent.

~ In caz de toxicitate gradul 3 CTC, se recomandi reducerea dozei cu 50%.

~ 1In caz de toxicitate de grad 4 CTC, se recomandi intreruperea tratamentului.

- insuficienta hepatica: nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (bilirubinemie < 1,2 mg/dl); la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata (bilirubinemie 1,2 - 3,0 mg/dl), se recomanda reducerea dozei cu 30%.

- insuficienta renala: nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu un clearance al
creatininei > 10 ml/minut

- Pentru pacientii varstnici nu este necesard ajustarea dozei.

— In cazul in care la un pacient este necesard modificarea dozei, doza redusi calculata
individual trebuie administrata in ziua 1 si 2 a ciclului respectiv de tratament.

V. ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE:

e Mielosupresie.

- In cazul mielosupresiei induse de tratament, este necesard monitorizarea valorilor
leucocitelor, trombocitelor, hemoglobinei si neutrofilelor, cel putin saptdmanal.

— Inaintea inceperii urmitorului ciclu de tratament, se recomanda atingerea urmdtorilor
parametri: leucocite > 4000/ul si/sau trombocite > 100000/pl.

o Infectii.

- Pacientii cu neutropenie si/sau limfopenie aparute in urma tratamentului cu bendamustin
sunt mai predispusi la infectii, unele grave si chiar letale [Pneumocystis jirovecii (PJP),
virusul varicelo-zosterian (VVZ) si citomegalovirusul (CMV)]

- Pacientii trebuie monitorizati pe intreaga duratd a tratamentului pentru semne si
simptome respiratorii si sfatuiti sd raporteze cu promptitudine aparitia semnelor de
infectie (febra sau simptome respiratorii, etc.).

e Reactivarea hepatitei B.

- Reactivarea hepatitei B la pacientii purtdtori cronici ai acestui virus au condus uneori la
insuficienta hepatica acuta sau au avut un efect letal.

- Pacientii trebuie testati pentru infectia cu VHB inainte de initierea tratamentului;

- Pacientii cu rezultate pozitive la testele pentru depistarea hepatitei B (inclusiv cei cu
boald activd) si pacientii care au un rezultat pozitiv la testul pentru depistarea infectiei cu
VHB in timpul tratamentului trebuie consultati de specialisti in boli hepatice si 1n
tratamentul hepatitei B.

- Monitorizarea atentd pentru depistarea semnelor §i simptomelor de infectie activa cu
VHB, pe toata durata tratamentului si timp de mai multe luni dupa terminarea acestuia.

e Reactii cutanate.

- Pot aparea eruptii cutanate tranzitorii, reactii toxice cutanate si exantem bulos [sindrom
Stevens - Johnson (SSJ), necroliza toxica epidermicd (NTE)], unele dintre acestea fiind
letale.

- Unele cazuri au aparut in cazul asocierii bendamustinei cu alte medicamente
antineoplazice.



- Reactiile cutanate pot fi progresive si pot creste ca severitate pe masurd ce tratamentul
este continuat.

- Daca reactiile cutanate sunt progresive, tratamentul cu bendamustind trebuie oprit sau
intrerupt.

~ In cazul reactiilor cutanate severe, unde se suspecteazd o legiturd cu clorhidratul de
bendamustina, tratamentul trebuie intrerupt.

e Pacienti cu tulburari cardiace.

~ In timpul tratamentului trebuie atent monitorizatd concentratia potasiului seric; cand
valoarea K+ < 3,5 mEq/l trebuie administrat supliment de potasiu si trebuie efectuata
ECG.

e Sindromul de liza tumorala (SLT).

— Debutul tinde sa fie in termen de 48 de ore de la administrarea primei doze de
bendamustina si, fard interventie terapeutica, poate duce la insuficientd renald acutd si
deces.

- Masurile preventive (inaintea administrarii terapiei): hidratare, monitorizare atentd a
valorilor sanguine (in special a concentratiilor de potasiu si acid uric), utilizarea
medicamentelor hipouricemice (alopurinol si rasburicaza).

- Au existat cateva cazuri de sindrom Stevens-Johnson si necrolizd epidermica toxica,
raportate in contextul administrarii concomitente de bendamustina si alopurinol.

¢ Anafilaxie.

— In general, simptomele sunt usoare (febra, frisoane, prurit si eruptii cutanate tranzitorii);
rareori pot aparea reactii anafilactice si anafilactoide severe.

- Pacientii trebuie intrebati despre simptome sugestive ale reactiilor la perfuzie dupa
primul ciclu de tratament.

- La pacientii care au prezentat anterior reactii adverse la perfuzie, in ciclurile urmatoare
trebuie sa fie luate in considerare masuri pentru a preveni reactiile severe, incluzand
administrarea de antihistaminice, antipiretice si corticosteroizi.

- Pacientii care au prezentat reactii de tip alergic de gradul 3 sau mai grave se recomanda a
nu fi retratati.

e Contraceptie.

- Clorhidratul de bendamustina este teratogen si mutagen.

- Femeile nu trebuie sa ramana gravide in timpul tratamentului.

- Pacientii de sex masculin nu trebuie sa conceapa un copil in timpul si pana la 6 luni dupa
tratament. Acestia trebuie sd ceard sfaturi privind conservarea spermei Inainte de
tratamentul cu clorhidrat de bendamustind, din cauza potentialului de aparifie a

¢ Interactiuni medicamentoase

- Administrarea in asociere cu medicamente mielosupresoare poate potenta efectul asupra
maduvei osoase al bendamustinei si/sau al medicamentelor administrate concomitent.

- Toxicitatea clorhidratului de bendamustina poate fi sporita de orice tratament care reduce
statusul de performanta al pacientului sau care diminueaza functia medulara.

- Asocierea bendamustinei cu ciclosporind sau tacrolimus poate determina imunosupresie
excesiva, cu risc de limfoproliferare.

- Administrarea de citostatice poate reduce formarea de anticorpi care apare ca urmare a
vaccindrii cu virusuri vii, si creste riscul de infectie, care poate duce la deces. Acest risc



este crescut la persoanele care prezintd deja imunosupresie determinatd de boala
preexistenta.

Metabolizarea bendamustinei implicd izoenzima 1A2 a citocromului P450 (CYP)
existand un potential de interactiune cu inhibitori ai CYP1A2, cum sunt fluvoxamina,
ciprofloxacina, aciclovir si cimetidina.

e Sarcina.

Bendamustina nu trebuie utilizatd in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este
absolut necesar; in aceastd situatie sau daca apare o sarcind in timpul tratamentului,
pacientele trebuie informate cu privire la riscurile pentru copilul nendscut si trebuie
monitorizate cu atentie.

Trebuie luata in considerare posibilitatea de consiliere genetica.

e Fertilitatea.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace atat
inainte, cat si in timpul tratamentului cu bendamustina.

Barbatii care urmeaza tratament cu bendamustind trebuie sfatuiti sd nu conceapa un copil
in timpul tratamentului si timp de pana la 6 luni dupa incetarea acestuia; din cauza

..........

oferite sfaturi privind conservarea spermei.

e Alaptarea.

Tratamentul cu bendamustina este contraindicat in timpul alaptarii.
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.

V1. REACTII ADVERSE
Cele mai frecvente reactii adverse la clorhidratul de bendamustina sunt:

reactii adverse hematologice (leucopenie, trombopenie),
reactii de toxicitate dermatologica (reactii alergice),
simptome constitutionale (febrd),

simptome gastro-intestinale (greata, varsaturi).

VIl. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Inaintea inceperii tratamentului:

examen clinic

hemoleucograma cu formula leucocitara
probe hepatice (transaminaze, bilirubind)
antigene hepatice

probe renale (uree, creatinind, acid uric, CICr)
potasiu seric

ex. imagistice

ECG

Pe parcursul tratamentului:

examen clinic:
e semne $i simptome de toxicitate hematologica sau nonhematologica:



- febra

- sindrom hemoragic

- semne §i simptome respiratorii

- eruptii cutanate,

- greturi, varsaturi

- icter, etc
hemoleucograma cu formula leucocitara
probe hepatice (transaminaze, bilirubind)
antigene hepatice - periodic la indicatia medicului
probe renale (uree, creatinind, acid uric, CICr)
potasiu seric
eX. imagistice - la indicatia medicului
ECG - la indicatia medicului

VIIIl. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT
Eficienta tratamentului cu bendamustind se apreciazd pe baza criteriilor ghidului IWCLL
(International Workshops on CLL):
- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduva/sange periferic,
corectarea anemiei si trombopeniei - si
- clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor
generale.

IX. PRESCRIPTORI
Tratamentul se initiaza de cédtre medici din specialitatea hematologie i se continua de cétre
medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala (dupa caz).



DCI: CLOFARABINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 130, cod (L01BB06): DCI CLOFARABINUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

- leucemia limfoblastica acuta (LLA)

Il. INDICATIE

- Tratamentul leucemiei limfoblastice acute (LLA)

— la copii si adolescentii cu varste < 21 ani la momentul diagnosticului initial

— care au suferit o recidiva sau care sunt refractari la tratament,

— dupa primirea a cel putin doua regimuri anterioare si

— pentru care nu exista o alta optiune terapeutica despre care se anticipeaza ca va genera un
raspuns durabil.

llIl. TRATAMENT (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament)

Copii si adolescenti:

- Doza recomandata este de 52 mg/mp de suprafata corporald, administrata prin perfuzie
intravenoasa cu durata de 2 ore zilnic, 5 zile consecutive.

— Ciclurile de tratament trebuie repetate la fiecare 2 pana la 6 sdptamani (numarate din prima zi a
ciclului precedent), dupa revenirea in parametri normali a hematopoiezei (adica, NAN > 75 x
10°/1) si revenirea la normal a functiei organelor.

- Poate fi necesard o reducere cu 25% a dozei la pacientii care prezinta toxicitate semnificativa

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Urmatorii parametri trebuie sa fie monitorizati indeaproape la pacientii care urmeaza tratament cu
clofarabina:

- Hemoleucograma completa si numaratoarea plachetelor trebuie sa fie efectuate la intervale
regulate, mai frecvent la pacientii care dezvolta episoade de citopenie.
- Functia renala si hepatica fnainte de tratament, in timpul tratamentului activ si dupa tratament.



e Tratamentul cu clofarabind trebuie intrerupt imediat in cazul in care se observa o
crestere marcata a valorii creatininei sau bilirubinei.
— Statusul functiei respiratorii, tensiunea arteriala, echilibrul fluidelor si greutatea corporala, pe
intreaga durata a perioadei de administrare de 5 zile a clofarabinei, precum si imediat dupa
incheierea ei.

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE:

- la pacientii la care nu apare o ameliorare hematologica si/sau clinica dupa 2 cicluri de tratament,
beneficiile si riscurile potentiale asociate cu continuarea tratamentului trebuie evaluate de catre
medicul curant

IV. CRITERII DE EXCLUDERE DIN TRATAMENT:

— Hipersensibilitate la clofarabina sau la oricare dintre excipienti

- Pacienti cu insuficienta renala severa sau insuficienta hepatica severa.

— Al3ptarea trebuie intrerupta Tnhainte de, in timpul si dupa tratamentul cu clofarabina

- La orice pacient care prezinta un efect toxic sever pentru a treia oara, toxicitate severa care nu
se remite in decurs de 14 zile (sau un efect toxic invalidant sau care pune viata in pericol)

V. PRESCRIPTORI: medicii din specialitatile hematologie, hemato-oncologie pediatricd sau oncologie
medicala, dupa caz.



DCI:

NELARABINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 131, cod (L01BB07): DCI NELARABINUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:

leucemie limfoblastica acuta cu celule T (LLA-T)
limfom limfoblastic cu celule T (LL-T).

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENTUL SPECIFIC

Pacienti cu leucemie limfoblastica acuta cu celule T (LLA-T) si
limfom limfoblastic cu celule T (LL-T),

care nu au raspuns sau au suferit o recadere

in urma tratamentului cu cel putin doua linii de chimioterapie.

IIl. TRATAMENT (doze, mod de administrare, ajustarea dozelor, perioada de tratament) - Doze

Nelarabina se administreazd doar pe cale intravenoasa si trebuie administratd numai sub
supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea medicamentelor citotoxice.

Doza recomandata de nelarabina pentru adulti este de 1500 mg/mp administrata intravenos in
decurs de peste doua ore in zilele 1, 3 si 5, repetandu-se la intervale de 21 de zile.

Doza recomandata de nelarabind pentru copii si adolescenti (cu varsta mai mica de 21 de ani)
este de 650 mg/mp administratd intravenos in decurs de peste o ora, timp de 5 zile consecutiv,
repetandu-se la intervale de 21 de zile.

Sunt disponibile date limitate de farmacocinetica pentru pacientii cu varsta sub 4 ani.

Mod de administrare:

— Nelarabina nu trebuie diluatd inaintea administrarii. Doza corespunzatoare de nelarabina
trebuie transferata intr-o punga de perfuzie din clorura de polivinil (PVC) sau acetat de etilvinil
(EVA) sau intr-un recipient din sticla si administrata intravenos sub forma unei perfuzii cu
durata de doua ore la pacientii adulti si cu durata de o ora la copii si adolescenti.

Ajustarea dozelor:

Tratamentul cu nelarabina trebuie intrerupt la primul semn de evenimente adverse neurologice
de grad 2 sau mai mare, stabilite conform Criteriilor terminologice uzuale pentru evenimente
adverse ale Institutului National de Cancer (CTUEA INC).

Amanarea dozelor ulterioare este o posibilitate Tn cazul altor toxicitati, inclusiv toxicitatea
hematologica.



- Numarul de pacienti cu varsta peste 65 ani cdrora li s-a administrat tratament cu nelarabina a
fost insuficient pentru a se putea determina daca ei raspund la tratament intr-un mod diferit fata
de pacientii mai tineri.

— Nelarabina nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta renala sau cu insuficienta hepatica.

Perioada de tratament

- Tratamentul va fi administrat atata timp cat se observa un beneficiu clinic sau pana la aparitia
unei toxicitati inacceptabile.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI S| PERIODICITATE)

— Se recomanda ca pacientii care primesc tratament cu nelarabina sa fie observati atent pentru
orice semne sau simptome de toxicitate neurologica.

— Hemoleucograma, inclusiv numarul trombocitelor trebuie monitorizate regulat.

- Se recomanda ca in timpul tratamentului cu nelarabina, pacientii cu insuficienta renala trebuie
atent monitorizati pentru aparitia reactiilor toxice.

- Se recomanda hidratare intravenoasa conform practicilor medicale standard pentru abordarea
terapeutica a hiperuricemiei in cazul pacientilor cu risc de sindrom de liza tumorala.

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITA]'II TERAPEUTICE
Eficienta terapiei se evalueaza pana la:

— aparitia unui raspuns complet (numarul de blasti la nivel medular < 5%, nu au mai aparut alte
semne de boala, iar numarul de celule din sdngele periferic s-a refacut complet) sau
— pana la aparitia unui raspuns complet cu sau fara recuperare hematologica.

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu nelarabina trebuie intrerupt:

- la primul semn de evenimente adverse neurologice de grad 2 sau mai mare, stabilite conform
Criteriilor terminologice uzuale pentru evenimente adverse ale Institutului National de Cancer
(CTUEA INC).

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. PRESCRIPTORI

Medicii din specialitatile hematologie, hemato-oncologie pediatrica sau oncologie medicald, dupa caz.



DCI AZACITIDINUMUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 132, cod (L01BC07): DCI
AZACITIDINUMUM

I. Indicatie:
- leucemie acuta mieloida (LAM)
- leucemie mielomonocitara cronica (LMMC)
- sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 si mare

Il. Criterii de includere:

1. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem
hematopoietice, cu leucemie acutd mieloida (LAM) cu 20 - 30% blasti si linii multiple de
displazie, conform clasificarii OMS.

2. Tratamentul pacientilor adulfi, neeligibili pentru transplantul de celule stem
hematopoietice, cu leucemie acutd mieloidda (LAM) cu > 30% blasti medulari conform
clasificarii OMS.

3. Tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mielomonocitarda cronica (LMMC) cu 10 -
19% blasti medulari, fard boala mieloproliferativa si neeligibili pentru transplantul de
celule stem hematopoietice.

4. Tratamentul pacientilor adulti, neeligibili pentru transplantul de celule stem
hematopoietice, cu sindroame mielodisplazice cu risc intermediar-2 si mare, conform
sistemului international de punctaj referitor la prognostic (IPSS clasic, Greenberg
1997/98)

I11. Criterii de excludere de la tratament:
- sarcind, alaptare,
- tumori maligne hepatice,
- hipersensibilitate la produs.

V. Tratament:
A. Dozare si mod de administrare:

Azacitidina a fost demonstrat cd obtine raspunsuri terapeutice hematologice, prelungeste timpul
pana la transformarea in LAM (unde este cazul) si creste calitatea vietii.

Doza initiala recomandata pentru primul ciclu de tratament, pentru toti pacientii, indiferent de
valorile initiale ale parametrilor hematologici de laborator, este de 75 mg/m* de suprafatd
corporald, injectata subcutanat, zilnic, timp de 7 zile, urmata de o perioada de pauza de 21 zile
(ciclu de tratament de 28 zile).

Pacientilor trebuie sa li se administreze antiemetice ca premedicatie impotriva greturilor si a
varsaturilor.



B. Durata tratamentului:

Se recomandi ca pacientilor si li se administreze cel putin 6 cicluri. Intrucat raspunsul se poate
instala lent, o evaluare a raspunsului sau esecului mai devreme de trei luni nu e recomandata.
Tratamentul trebuie continuat atat timp cat pacientul beneficiaza de pe urma tratamentului sau
pana la progresia bolii.

C. Monitorizarea tratamentului:

a. Inaintea initierii tratamentului si inaintea fiecirui ciclu terapeutic trebuie investigate:

- hemoleucograma completa trebuie efectuata inaintea initierii tratamentului si ori de cate
ori este necesar pentru monitorizarea raspunsului si toxicitatii, dar cel putin inaintea
fiecarui ciclu terapeutic deoarece tratamentul cu azacitidind este asociat cu citopenii, mai
ales pe perioada primelor doua cicluri.

- evaluarea cardiopulmonara Tnainte de tratament si pe durata tratamentului este necesara
la pacientii cu antecedente cunoscute de boala cardiovasculara sau pulmonara.

- functia hepatica

- functia renala

- semnele si simptomele de hemoragie (gastrointestinala si intracraniand) trebuie
monitorizate la pacienti, in special la cei cu trombocitopenie preexistentd sau asociata
tratamentului.

b. Investigatii pe parcursul tratamentului

- hematologie - sange periferic

- hemograma la 2 - 3 zile (sau la indicatie)

- tablou sanguin - la sfarsitul perioadei de aplazie (L > 1000), sau la indicatie

- hematologie - maduvi osoasa

- aspirat medular - la sfarsitul perioadei de aplazie, in caz de hemograma normala, tablou
sanguin normal (fara blasti) pentru evaluarea raspunsului

- biochimie

- uzuale, LDH, acid uric - o data pe saptamana sau mai des, la indicatie

- 1onograma - 0 datd pe saptamana sau mai des, la indicatie

- procalcitonina in caz de febra cu culturi negative

- hemostaza - la indicatie

- imagistica - Rx, Eco, CT, RMN - la indicatie

- bacteriologie

- hemoculturi - ascensiune febrila > 37,8° C (temperatura periferica corespunzand unei
temperaturi centrale de 38,3° C), repetat daca persista febra > 72 ore sub tratament
antibiotic

- exudat faringian, examen sputd, coproculturi, etc. la indicatie

- cultura cateter - recomandatd ca sistematica la suprimarea cateterului

- test Galactomannan in caz de suspiciune de aspergiloza

c. La sfarsitul tratamentului de inductie

- hematologie: hemograma, citologie periferica, medulograma, uneori imunofenotipare

- citogenetica - cariotipul poate fi util in cazul in care criteriile periferice si medulare de
remisiune completd sunt indeplinite, in cazul In care au fost documentate modificari
citogenetice anterior inceperii tratamentului




- biologie moleculari - in caz ca exista un marker initial cuantificabil - de exemplu BCR-
ABL, care sa permita evaluarea bolii reziduale.

d. La sfarsitul tratamentului

- hematologie: hemograma, citologie, imunologie, medulograma

- citogenetica - cariotip - in cazul in care au fost documentate modificari citogenetice
anterior inceperii tratamentului

- biologie moleculari - daca exista un marker initial (cuantificabil sau necuantificabil). In
cazul anomaliilor cuantificabile (de exemplu BCR-ABL, se poate face determinare si pe
parcursul tratamentului (la 3 luni)

D. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

Raspunsul la terapie este monitorizat prin examinarea clinicad, hemograme si medulograme
repetate.

In timpul aplaziei post chimioterapie de inductie, efectuarea unui aspirat medular este utila pentru
a monitoriza raspunsul medular timpuriu sau persistenta celulelor blastice.

Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitorizati sunt cei standard pentru
leucemii acute (hematopoieza normald, blasti sub 5% in maduva, fard corpi Auer, absenta
imunofenotipului de celuld stem leucemica, eventual a modificarilor citogenetice sau/si
moleculare, unde este cazul).

E. Criterii de intrerupere a tratamentului

S-au raportat cazuri de fasciitd necrozanta, inclusiv letale, la pacientii tratati cu azacitidina. La
pacientii care dezvoltd fasciitd necrozantd, tratamentul cu azacitidina trebuie Intrerupt si trebuie
initiat in cel mai scurt timp tratamentul adecvat.

La pacientii cirora li s-a administrat azacitidina s-au raportat reactii grave de hipersensibilitate. In
cazul reactiilor de tip anafilactic, tratamentul cu azacitidind trebuie intrerupt imediat si se va
inifia un tratament simptomatic adecvat.

F. Prescriptori
Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala, daca in judet nu
existd hematologi).



DCI: DECITABINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 133, cod (L01BC08): DCI DECITABINUM

I. INDICATII: leucemie acuta mieloida

II. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT:

Pacienti adulti, nou diagnosticati cu leucemie mieloida acuta (LMA) de novo sau secundara, in
conformitate cu clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) - care nu sunt candidati
pentru chimioterapia standard de inductie.

I1l. CRITERII DE EXCLUDERE

Hipersensibilitate la decitabina sau la oricare dintre excipienti.
insuficientd cardiaca congestiva severa
boala cardiaca instabila clinic

IV. TRATAMENT- Doze si mod de administrare:

Decitabina se administreaza prin perfuzie intravenoasa.

intr-un ciclu de tratament, decitabina se administreazd in dozd de 20 mg/mp suprafatd
corporald, prin perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, cu repetare zilnica timp de 5 zile
consecutive (de exemplu, un total de 5 doze per ciclu de tratament).

Doza zilnica totala nu trebuie sa depaseasca 20 mg/mp, iar doza totala per ciclu de tratament nu
trebuie sa depaseasca 100 mg/mp.

n cazul omiterii unei doze, tratamentul trebuie reluat cat mai repede posibil.

Ciclul trebuie repetat o data la 4 saptamani, in functie de raspunsul clinic al pacientului si de
toxicitatea observata.

Se recomanda ca pacientii sa urmeze minimum 4 cicluri de tratament; cu toate acestea, pentru
obtinerea unei remisiuni complete sau partiale pot fi necesare mai mult de 4 cicluri.

Tratamentul poate fi continuat atata timp cat pacientul are un raspuns, continua sa beneficieze
sau prezinta boala stabild, de exemplu, in absenta progresiei evidente.

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

Hemoleucograma completa inainte de fiecare ciclu de tratament

Mielosupresia si reactiile adverse corelate cu mielosupresia (trombocitopenia, anemia,
neutropenia si neutropenia febrild) - impun améanarea tratamentului cu Decitabinum si reluarea
acestuia dupa stabilizarea reactiilor adverse



- Monitorizarea functiei hepatice si renale

CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

— Raspunsul la terapia de inductie este monitorizat prin examinarea clinica, hemograme si
medulograme repetate.

- 1n timpul aplaziei post chimioterapie de inductie, efectuarea unui aspirat medular este utild
pentru a monitoriza raspunsul medular timpuriu sau persistenta celulelor blastice.

— Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitorizati sunt celularitatea medulara
normala cu un procent de blasti < 5%, din punct de vedere morfologic hematopoieza normala.

CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

- Tn cazul in care dup4 4 cicluri de tratament, valorile hematologice ale pacientului (de exemplu,
numarul de trombocite sau numarul absolut de neutrofile), nu revin la valori preterapeutice
sau daca apare progresia bolii (numarul celulelor blastice periferice este in crestere sau
valorile celulelor blastice medulare se deterioreaza), se poate considera ca pacientul nu
raspunde la tratament si trebuie avute in vedere optiuni terapeutice alternative la decitabina

V. PRESCRIPTORI: medici din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz.



DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 134, cod (L01BC59): DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM +
TIPIRACILUM)

INDICATIE: neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal) tratat anterior.

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
neoplasm colorectal metastatic (CCR - cancer colorectal), carora li s-au administrat anterior tratamentele
disponibile sau care nu sunt considerati candidati pentru tratamentele disponibile. Acestea includ
chimioterapia pe baza de fluoropirimidina, oxaliplatina si irinotecan, tratamentele anti-VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) si anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor).

I. CRITERII DE INCLUDERE:

e Diagnostic de neoplasm colorectal in stadiu evolutiv metastatic (mCCR)
e Tratament anterior cu urmatoarele produse/clase de medicamente sau contraindicatie pentru
unele dintre acestea:
- chimioterapice antineoplazice*): oxaliplatin, irinotecan, fluoropirimidine;
— terapie tintita molecular: inhibitori EGFR si terapie antiangiogenica.
e Varsta> 18 ani
e Indice al statusului de performanta ECOG 0, 1 sau 2

*) Vor fi luate in calcul inclusiv terapiile utilizate pentru indicatia de adjuvanta, daca progresia bolii, dupa
tratamentul respectiv, a aparut in mai putin de 12 luni de finalizarea acestuia.

Il. CRITERII DE EXCLUDERE:
¢ Insuficienta renala severa
¢ Insuficienta hepatica moderata sau severa

¢ Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

11l. TRATAMENT SI MOD DE ADMINISTRARE

Doze



Doza recomandatda de DCI COMBINATI (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM ) pentru adulti este de 35
mg/mz/dozé, administrata oral de doua ori pe zi, in zilele 1 - 5 si Tn zilele 8 - 12 ale fiecarui ciclu de 28 de
zile, atat timp cat exista un beneficiu sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Doza se calculeaza in functie de suprafata corporalad (SC) (vezi Tabelul 1). Doza nu trebuie sa depaseasca
80 mg/administrare (maxim 160 mg/zi).

Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa compenseze doza uitata.

Tabelul 1 - Calculul dozei in functie de suprafata corporala (SC)

Doza de | SC (mz) Doza in mg Comprimate pe doza Doza zilnica totala
initiere
(administrata de | (administrate de 2 ori pe zi) (mg)
2 ori pe zi)
15 mg/6,14 mg 20 mg/8,19 mg
35 mg/m’ 1,07-1,22 40 0 2 80
1,23-1,37 45 3 0 90
1,38-1,52 50 2 1 100
1,53-1,68 55 1 2 110
1,69-1,83 60 0 3 120
1,84-1,98 65 3 1 130
1,99-2,14 70 2 2 140
2,15-2,29 75 1 3 150
>2,30 80 0 4 160

Mod de administrare

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) se administreaza pe cale orala. Comprimatele trebuie
inghitite cu un pahar cu ap3, in decurs de 1 ora de la incheierea mesei de dimineata si de seara.

Ajustari ale dozelor recomandate

Este posibil sa fie necesara ajustarea dozelor pe baza sigurantei si tolerabilitatii individuale. Sunt permise
maximum 3 scaderi ale dozei pand la doza minim3 de 20 mg/m? de doud ori pe zi. Dup3 scidere,
cresterea dozei nu mai este permisa. in cazul aparitiei toxicitdtii hematologice si/sau non-hematologice,
pacientii trebuie sa respecte criteriile de intrerupere, reluare si scadere a dozelor prezentate in Tabelele
2,35si4.



Tabelul 2: Criterii de intrerupere si reluare a dozelor in caz de toxicitate hematologica asociata cu

mielosupresie

Parametru Criterii de intrerupere Criterii de reluare®)
Neutrofile <0,5x10°/I >1,5x 107/l
Trombocite <50 x 10°/I >75x 107/l

®) Criterii de reluare aplicate la inceputul urmatorului ciclu de tratament pentru toti pacientii, indiferent dacd au fost

indeplinite sau nu criteriile de intrerupere.

Tabelul 3 - Recomandari privind ajustarea dozei in caz de aparitie a reactiilor adverse hematologice si non-

hematologice

Reactie adversa

Recomandari privind ajustarea dozei

¢ Neutropenie febrila .
e CTCAE*) Neutropenie de Gradul 4
(<0,5x 109/I) sau trombocitopenie

9 . v Ay
(< 25 x 10°/1), care au ca rezultat mai mult de 1 sdptdmana
intarziere in inceperea urmatorului ciclu de tratament

e CTCAE*) Reactii adverse non-hematologice de Gradul 3 sau zi.
Gradul 4; cu exceptia greturilor si/sau varsaturilor de Gradul 3
controlate cu tratament antiemetic sau a diareei sensibile la
tratamentul cu medicamente antidiareice

Se intrerup dozele panad cand toxicitatea revine la
Gradul 1 sau la valoarea de referinta.

* La reluarea dozelor, se reduce valoarea dozei cu 5
2 "I . .
mg/m“/doza din valoarea dozei anterioare (Tabelul 4).

Reducerea dozelor este permisa pana la o doza

minima de 20 mg/mz/dozé, administratd de doua ori pe

¢ Nu cresteti doza dupa ce aceasta a fost redusa.

*) Criterii utilizate pentru terminologia reactiilor adverse.

Tabelul 4 - Reducerea dozei in functie de suprafata corporala (SC)

Doza redusa SC (m?) Doza 1in mg | Comprimate pe doza Doza
(administrata de o ) ] zilnica
2 ori pe zi) (administrate de 2 ori pe zi) totali
15mg/6,14mg | 20mg/8,19mg | (M8)
Nivelul 1 de reducere a dozei: de la 35 mg/m” la 30 mg/m’
30 mg/m” <1,09 30 2 0 60
1,09-1,24 35 1 1 70
1,25-1,39 40 0 2 80




1,40-1,54 45 3 0 90
1,55-1,69 50 2 1 100
1,70-1,94 55 1 2 110
1,95-2,09 60 0 3 120
2,10-2,28 65 3 1 130
22,29 70 2 2 140

Nivelul 2 de reducere a dozei: de la 30 mg/m2 la 25 mg/m2

25 mg/m’ <1,10 25°) 2% 1% 50°)
1,10-1,29 30 2 0 60
1,30-1,49 35 1 1 70
1,50-1,69 40 0 2 80
1,70-1,89 45 3 0 90
1,90 - 2,09 50 2 1 100
2,10- 2,29 55 1 2 110
22,30 60 0 3 120

Nivelul 3 de reducere a dozei: de la 25 mg/m2 la 20 mg/m2

20 mg/m’ <1,14 20 0 1 40
1,14 -1,34 25°%) 29 1°) 50°%)
1,35-1,59 30 2 0 60
1,60-1,94 35 1 1 70
1,95-2,09 40 0 2 80
2,10-2,34 45 3 0 90
22,35 50 2 1 100

%) Pentru o dozi zilnic totald de 50 mg, pacientii trebuie si utilizeze 1 comprimat de 20 mg/8,19 mg dimineata si 2
comprimate de 15 mg/6,14 mg seara.

Grupe speciale de pacienti
Insuficienta renala

Insuficienta renald usoara (CrCl intre 60 si 89 ml/min) sau insuficienta renala moderata (CrCl intre 30 si
59 ml/min) - nu se recomanda ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficienta renald usoara sau
moderata.



Insuficienta renala severa (CrCl sub 30 ml/min) sau boald renala in stadiu terminal

Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta renald severa sau boalad renalad in stadiu
terminal deoarece nu exista date disponibile pentru acesti pacienti.

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica usoara

Nu se recomanda ajustarea dozei de initiere la pacientii cu insuficienta hepatica usoara.
Insuficienta hepatica moderata sau severa

Nu se recomanda administrarea la pacientii cu insuficienta hepatica initiala moderata sau severa
(Grupele C si D conform criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubina totala > 1,5 x
LSN), deoarece o incidentd mai mare a hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este observata la pacientii
cu insuficienta hepatica initiala moderata, cu toate ca acest lucru se bazeaza pe date foarte limitate.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta 2 65 ani. Datele privind eficacitatea si siguranta la
pacienti cu varsta peste 75 ani sunt limitate.

Femei aflate la varsta fertila

Trebuie evitata sarcina pe parcursul tratamentului si pana la 6 luni dupa tratament. De aceea, femeile
aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive extrem de eficace in timp ce utilizeaza DCI
COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM )si pana la 6 luni dupa tratament. Barbatii care au
partenere aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si pana la 6 luni tratament.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) la femeile gravide sunt
inexistente. DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu
exceptia cazului in care starea clinica a femeii necesita tratament cu acest medicament.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) sau metabolitii sai se excreta in
laptele uman. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.

Fertilitatea



Nu sunt disponibile date privind efectul DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) asupra
fertilitatii la om. Rezultatele studiilor la animale nu au indicat un efect al medicamentului asupra
fertilitatii feminine sau masculine.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Statusul hematologic complet trebuie obtinut anterior initierii terapiei, precum si un nivel minim al
acestuia Tnaintea fiecarui ciclu de tratament, deoarece este necesar pentru monitorizarea toxicitatii.

Tratamentul nu trebuie inceput dacd numarul absolut al neutrofilelor (NAN) este < 1.5 x10°%/I, daci
valoarea trombocitelor este < 75x10°/, sau dac3 pacientul are toxicitate non-hematologica de Gradul 3
sau 4 netratatd, relevanta clinic, dobandita in urma terapiilor anterioare.

fn urma tratamentului cu DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) au fost raportate infectii
grave. Deoarece majoritatea au fost raportate in contextul supresiei maduvei osoase, starea pacientului
trebuie monitorizata atent si, daca este necesar din punct de vedere clinic, trebuie administrate
tratamente adecvate, cum sunt medicamentele antibiotice si G-CSF (granulocyte-colony stimulating
factor).

Toxicitate gastro-intestinala

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) a produs o crestere a incidentei toxicitatii gastro-
intestinale, incluzand greata, varsaturi si diaree.

Pacientii care prezinta greata, varsaturi, diaree si alte tipuri de toxicitate gastro-intestinald trebuie
monitorizati atent si, daca este necesar din punct de vedere clinic, trebuie administrate tratamente
antiemetice, antidiareice, precum si alte masuri cum este tratamentul de substitutie hidroelectrolitic.
Daca este necesar, trebuie aplicata ajustarea dozelor (améanarea si/sau reducerea).

Insuficienta renala

Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa sau boala renala in stadiu terminal
(clearance-ul creatininei [CrCl] < 30 ml/min sau, respectiv, necesitatea dializei), deoarece DCI
COMBINATII (TRIFLURIDINUM + TIPIRACILUM) nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Pacientii cu insuficienta renald moderata (CrCl = 30 - 59 ml/min) au avut o incidenta mai mare (definita
ca o diferenta de cel putin 5%) a evenimentelor adverse (EA) de Gradul 3 sau mai mare, a EA grave si a
intarzierii administrarii si reducerii dozelor, comparativ cu pacientii cu functie renala normala (CrCl 2 90
ml/min) sau cu insuficientd renald usoard (CrCl = 60 - 89 ml/min). Tn plus, la pacientii cu insuficient3
renald moderata a fost observata o expunere mai mare la trifluridina si tipiracil, comparativ cu pacientii
cu functie renala normala sau cu pacientii cu insuficienta renald usoara. Pacientii cu insuficienta renala
moderata trebuie monitorizati frecvent din punct de vedere al toxicitatii hematologice.



Insuficienta hepatica

Nu se recomanda utilizarea la pacientii cu insuficienta hepatica initiala moderata sau severa (Grupele C si
D conform criteriilor National Cancer Institute [NCI] exprimate prin bilirubina totald > 1,5 LSN) deoarece
o incidenta mai mare a hiperbilirubinemiei de Gradul 3 sau 4 este observata la pacientii cu insuficienta
hepatica initiala moderata, cu toate ca acest lucru se bazeaza pe date foarte limitate.

Proteinurie - Se recomanda monitorizarea proteinuriei cu ajutorul bandeletelor reactive, Thaintea si in
timpul tratamentului.

Intoleranta la lactoza

DCI COMBINATII (TRIFLURIDINUM+TIPIRACILUM) contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare
de intoleranta la galactoza, deficienta de Lapp-lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie
sa utilizeze acest medicament.

V. PRESCRIPTORI: medici in specialitatea Oncologie Medicala.



DCI CABAZITAXELUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 135, cod (L01CD04): DCI
CABAZITAXELUM

|. Indicatie

CABAZITAXELUM este indicat, in asociere cu prednison sau prednisolon, pentru tratamentul
pacientilor adulti cu cancer de prostata metastatic rezistent la castrare, tratati anterior dupa o
schema de tratament continand docetaxel.

Il. Criterii de includere

Diagnostic de carcinom al prostatei, confirmat histopatologic

Boala metastatica (diagnostic de stadiu stabilit imagistic)

Rezistenta la "castrare” sau hormonorezistenta

Obligatoriu, trebuie sa fi fost administrata anterior chimioterapie cu docetaxel

ECOG 0-2

Probe biologice care sa permita administrarea tratamentului in conditii de siguranta - in
opinia medicului curant, specialist in Oncologie Medicala

ogakrwdE

I11. Criterii de excludere

1. Hipersensibilitate la cabazitaxel, la alti taxani sau la polisorbat 80 sau la oricare
dintre excipienti.

2. Numar de neutrofile mai mic de 1500/mma3.

3. Insuficienta hepatica severa (valorile bilirubinei totale > 3 x LSVN).

4. Vaccinare concomitenta cu vaccin impotriva febrei galbene

IVV. Mod administrare

Utilizarea CABAZITAXELUM trebuie efectuata numai in unitati specializate in administrarea
medicamentelor citotoxice si numai sub supravegherea unui medic cu experienta in administrarea
chimioterapiei antineoplazice. Trebuie sa fie disponibile facilitati si echipamente pentru
tratamentul reactiilor de hipersensibilitate grave, cum sunt hipotensiunea arteriala si
bronhospasmul.

Premedicatie
Premedicatia recomandata conform schemei de tratament trebuie sa fie utilizata cu cel putin 30
minute inaintea fiecarei administrari a medicamentului CABAZITAXELUM, cu urmatoarele
medicamente administrate pe cale intravenoasa pentru a reduce riscul si severitatea reactiilor de
hipersensibilitate:

- antihistaminic (dexclorfeniramind 5 mg sau difenhidramina 25 mg sau un medicament

echivalent),
- corticosteroid (dexametazona 8 mg sau un medicament echivalent) si
- antagonist H2 (ranitidina sau un medicament echivalent)



Profilaxia cu antiemetice este recomandata si se pot administra pe cale orala sau intravenoasa,
dupa cum este necesar.

Pe tot parcursul tratamentului, trebuie asigurata hidratarea adecvata a pacientului pentru a preveni
complicatiile, cum este insuficienta renala.

Doze

Doza recomandata de cabazitaxel este de 25 mg/m2 administratda sub forma unei perfuzii
intravenoase cu durata de 1 ora, la interval de 3 saptamani, in asociere cu 10 mg prednison sau
prednisolon administrat pe cale orala, zilnic, pe tot parcursul tratamentului.

Ajustarea dozelor - conform informatiilor din RCP.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatilor ce depasesc beneficiul
terapeutic.

Riscul de neutropenie:

Neutropenia este cea mai frecventd reactie adversd la cabazitaxel. Hemoleucograma trebuie
efectuata atat inaintea unui nou ciclu de cabazitaxel, céat si la 6 - 8 zile dupa administrarea
acestuia.

Pacientilor tratati cu cabazitaxel li se poate administra profilactic G-CSF, conform ghidurilor
Asociatiei Americane de Oncologie Clinica (American Society of Clinical Oncology (ASCO))
si/sau ghidurilor institutionale in vigoare, pentru a reduce riscul sau pentru a aborda terapeutic
complicatiile neutropeniei (neutropenie febrila, neutropenie prelungita sau infectie neutropenica).
Profilaxia primara cu G-CSF trebuie luata in considerare la pacientii cu factori de risc crescut
(varsta > 65 ani, status de performanta slab, episoade anterioare de neutropenie febrila, cure
anterioare de iradiere extinsa, status nutritional deficitar sau alte comorbiditati grave) care ii
predispun la un risc crescut de complicatii ale neutropeniei prelungite.

V. Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoarad, administrarea cabazitaxelului trebuie efectuata cu
prudenta si sub supraveghere atenta din punct de vedere al sigurantei, trebuie scazuta doza de
cabazitaxel la 20 mg/m2.

La pacientii cu insuficienta hepatica moderata (valorile bilirubinei totale cuprinse intre > 1,5 si <
3,0 x LSVN), doza maxima toleratd (DMT) a fost de 15 mg/m2.

Cabazitaxelul nu trebuie administrat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (valorile
bilirubinei totale > 3 x LSVN).

Pacienti cu insuficienta renala

Cabazitaxelul este excretat in proportie foarte mica prin rinichi. Nu este necesara ajustarea dozei
la pacientii cu insuficienta renala, care nu necesita sedinte de hemodializa. Pacientii care prezinta
boala renala in stadiu terminal (clearance-ul creatininei CICR < 15 ml/min si 1,73 m2) trebuie
tratati CU precautie si monitorizati CU atentie pe parcursul tratamentului.

Varstnici
Nu se recomanda nicio ajustare specifica a dozei in cazul utilizarii cabazitaxelului la pacienti

varstnici.

Utilizarea concomitentia a medicamentelor



Trebuie evitatd utilizarea concomitenta a medicamentelor care sunt inductori puternici sau
inhibitori puternici ai CYP3A. Cu toate acestea, daca pacientii necesita administrarea
concomitenta a unui inhibitor puternic al CYP3A, trebuie avuta in vedere o scadere a dozei de
cabazitaxel cu 25%.

Copii si adolescenti
Cabazitaxel nu prezinta indicatie relevanta la copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea
cabazitaxel la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite

V1. Monitorizare

- Imagistic: va fi evaluat raspunsul la tratament, prin tehnici de diagnostic imagistic de
inalta performanta (CT, RMN, scintigrafie osoasa sau PET-CT) la intervale regulate,
cuprinse intre 2 si 6 luni, in functie de decizia medicului curant

- Biologic: valori hematologice si biochimice care sa permita administrarea tratamentului in
conditii de siguranta - in opinia medicului curant. Va fi efectuat un set minim de analize
inainte de fiecare administrare a cabazitaxel-ului (hemograma, creatinina, GOT, GPT,
glicemie).

- PSA va fi monitorizat periodic, la intervale cuprinse intre 1 si 3 luni, in functie de decizia
medicului curant

VII. Prescriptori
Initierea i continuarea tratamentului se fac de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.



DCI TRABECTEDINUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 136. cod (L01CX01): DCI
TRABECTEDINUM

Indicatii:

a) Tratamentul pacientilor adulti cu sarcoame de tesuturi moi in stadii avansate, dupa esecul
terapeutic al antraciclinelor si ifosfamidei, sau care nu sunt eligibili pentru aceste
medicamente;

b) In asociere cu doxorubicina lipozomald pegilata (DLP), in tratamentul pacientelor cu
cancer ovarian recidivat, sensibil la platina.

. Criterii de includere:

a) Liposarcoame si leiomiosarcoame, confirmate histopatologic, dupa esecul tratamentului
cu antracicline si ifosfamida SAU carcinom ovarian recidivat, sensibil la platind

b) Varsta > 18 ani

c) Valori ale constantelor biologice in parametrii corespunzatori (in opinia medicului curant)

Criterii de excludere:

a) Alte tipuri de sarcoame de parti moi (cu exceptia celor precizate mai sus)
b) Carcinom ovarian tratat anterior cu antracicline
C) Hipersensibilitate la trabectedin sau la oricare dintre excipienti.
d) Infectii concomitente, severe sau necontrolate terapeutic.
e) Alaptare
f) Asocierea cu vaccinul febrei galbene
. Posologie

a) Sarcoame de tesuturi moi: 1,5 mg/m2 suprafatd corporala in 24 de ore (pev), la 3
saptamani

b) Cancer ovarian: 1,1 mg/m? suprafati corporala in 3 ore (pev), dupa DLP (30 mg/m?), la 3
saptamani.

Doza initiala DLP se va face cu o viteza care sa nu depaseasca 1 mg/min. Administrarea
chimioterapiei va fi precedata de administrarea de corticoterapie (de ex: 20 mg dexametazona cu
30 min. inainte de perfuzia cu DLP sau trabectedin).

V. Monitorizare

VI

- parametrii hematologici, bilirubina, fosfatazd alcalind, aminotransferaze si CPK pe
parcursul tratamentului.
- se va monitoriza imagistic evolutia bolii (Ia 3 - 6 luni).

Criterii de reducere a dozei/intrerupere definitiva a tratamentului:
a) Neutropenie febrilda mai mult de 5 zile

b) Trombocitopenie sub 25.000/mm?

c) Cresterea bilirubinei peste LSVN si/sau FAL peste 2,5 x LSVN



d) Cresterea AST sau ALT peste 2,5 x LSVN (monoterapie) sau peste 5 x LSVN (tratament
asociat), care nu se recupereaza pana in ziua 21
e) Orice reactii adverse de gradul 3 sau 4 (greata, varsaturi, astenie, etc.)

Reducerea dozei se va face conform schemei de mai jos:

Sarcoame de tesuturi moi Cancer ovarian

Trabectedin Trabectedin DLP
Doza initiala 1,5 mg/m* 1,1 mg/m* 30 mg/m*
Prima reducere 1,2 mg/m* 0,9 mg/m’ 25 mg/m*
A doua reducere 1 mg/m* 0,75 mg/m* 20 mg/m*

Reescaladarea dozei nu este permisa.

Atentionari:
- Insuficienta hepatica
- Insuficienta renala
- Neutropenia si trombocitopenia
- Greata si varsaturi
- Rabdomioliza si cresterile severe ale CPK (> 5 x LSVN)
- Rezultate anormale ale testelor functiei hepatice
- Reactii la locul de injectare
- Reactii alergice
- Disfunctia cardiaca (monitorizare FEVS)
- Alte reactii

Criterii de intrerupere definitiva a tratamentului:

1. Progresia bolii

2 Deces

3. Reactii adverse inacceptabile si necontrolabile
4. Decizia medicului.

5 Decizia pacientului.

VII. Prescriptori:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti de oncologie medicala.



DCI RITUXIMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 137, cod (L01XC02): DCI RITUXIMABUM

I. INTRODUCERE

I.1. Definitie/Nomenclatura

Vasculitele ANCA pozitive sunt un grup heterogen de boli cu manifestari clinice multisistemice,
caracterizate prin inflamatia necrotica pauci-imuna a peretelui vaselor mici definite ca artere mici
intraparenchimatoase, arteriale, capilare si venule si asociate cu prezenta de anticorpi circulanti anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA) in aproximativ 80 - 96% dintre pacienti.

in conformitate cu 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitidis vasculitele ANCA pozitive includ urmatoarele entitati clinico-patologice:

- granulomatoza cu poliangiita (GPA), fostd Wegener, care asociaza vasculita necroticd a vaselor mici
si uneori medii, cu putine sau fara depozite imune, inflamatie granulomatoasa necrotica a tractului
respirator si inferior, glomerulonefrita necrotica fiind frecvents;

- poliangiita microscopica (PAM), caracterizatd prin glomerulonefrita necrotica si frecventa capilarita
pulmonara in asociere cu vasculitd necrotica a vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fara
depozite imune in absenta inflamatiei granulomatoase;

- granulomatoza eozinofilicd cu poliangiita (GEPA), fosta Churg-Strauss, care asociaza vasculita
necroticd a vaselor mici si uneori medii, cu putine sau fara depozite imune, inflamatie
granulomatoasa necrotica si bogata in eozinofile, alaturi de astm, polipi nazali si eozinofilie, ANCA
intalnindu-se mai frecvent cand este prezenta glomerulonefrita;

- vasculita ANCA pozitiva limitatd la un singur organ (de exemplu vasculita ANCA pozitiva limitata
renal).

Tintele antigenice principale pentru ANCA sunt proteinaza 3 (PR3) cu aspect citoplasmatic (c-ANCA)
si mieloperoxidaza (MPO) cu aspect perinuclear (p-ANCA) la imunofluorescenta indirecta (IFl), aceste antigene
fiind prezente in granulele neutrofilelor si in lizozomii macrofagelor, activarea lor prin autoanticorpi specifici
inducand activarea celulara si distructia peretelui vascular. Alte proteine intracelulare neutrofilice care pot fi
tinte pentru ANCA sunt reprezentate de elastaza, cathepsina G, lactoferina si lizozimul.

Date recente considera ca definirea vasculitelor ANCA pozitive pe baza celor 2 antigene tinta in vasculite PR3-
ANCA pozitive si vasculite MPO-ANCA pozitive, ceea ce defineste mai bine grupe omogene de pacienti decat



elementele clinico-patologice prezentate si lasa loc pentru vasculitele ANCA negative (X-ANCA), in care noi ANCA
nu sunt inca identificati.

Exista frecvente diferite a PR3-ANCA si MPO-ANCA in diferitele tipuri de vasculite ANCA pozitive. Astfel, 65%
dintre pacientii cu GPA au PR3-ANCA si 20% au MPO-ANCA. Date recente arata ca factori genetici, factori de
mediu, cum sunt infectiile bacteriene, virale, parazitare, medicamente (ex. propiltiouracil) si siliciu au fost
implicati in pozitivitatea ANCA.

1.2. Epidemiologie

Vasculitele ANCA pozitive sunt boli rare, dar foarte severe, ele fiind asociate cu morbiditate si mortalitate
crescute secundare evolutiei ciclice cu remisiuni si recaderi si reactiilor adverse secundare medicatiei utilizate.
Fara tratament, vasculitele ANCA pozitive sunt fatale ih 90% dintre cazuri.

Tn cadrul grupului vasculitelor ANCA pozitive, GPA si PAM sunt cele mai frecvente (90%), GEPA fiind cea mai raré
(10%) si, din acest motiv, desi preocuparile terapeutice sunt mai consistente in formele frecvente, abordarile
terapeutice sunt identice. Ratele de incidenta anuala pentru GPA, PAM si GEPA sunt respectiv 2,1 - 14,4, 2,4 -
10,1 5i 0,5 - 3,7/milion, prevalenta vasculitelor ANCA pozitive fiind de 46 - 184/milion. Ratele de supravietuire la
5 ani pentru GPA, PAM si GEPA sunt estimate a fi respectiv 74 - 91%, 45 - 76% si 60 - 97%.

Il. DIAGNOSTIC/EVALUARE

11.1. Diagnostic

Avand Tn vedere ca actualmente nu exista criterii de clasificare sau de diagnostic validate pentru vasculitele
ANCA pozitive si ca ANCA nu au specificitate de 100% pentru vasculitele ANCA pozitive, diagnosticul pozitiv al
vasculitelor ANCA pozitive rdmane inca o provocare.

Diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive se bazeaza pe identificarea ANCA fie prin IFl pe substrat
neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-ANCA) sau de tip perinuclear (p-ANCA), sau prin metoda ELISA de tip PR3-
ANCA sau de tip MPO-ANCA in asociere cu variate simptome/semne clinice si investigatii paraclinice inclusiv de
tip imaging evocatoare pentru diagnosticul pozitiv al acestui grup de boli. Biopsia tisulara (renald, pulmonara,
tisulara, sinusald) cu identificarea vasculitei vaselor mici sau medii cu sau fara evidentiere de granuloame peri
sau extravasculare reprezinta "standardul de aur" in diagnosticul pozitiv al vasculitelor ANCA pozitive.

1.2. Evaluare

Evaluarea vasculitelor ANCA pozitive implica evaluarea activitatii bolii, evaluarea afectarii structurale a
diverselor organe si sisteme afectate si evaluarea starii de sanatate.



Evaluarea activitatii bolii in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS),
versiunea 3, care cuprinde 9 domenii cu 56 elemente (v. Anexa 1). Scorul BVAS variaza de la 0 la 56, scorurile
cele mai mari indicand boala activa sever, pe cand scorurile mai mici indica boala mai putin activa.

Evaluarea afectarii structurale in vasculitele ANCA pozitive se bazeaza pe Vascular Damage Index (VDI) care
cuprinde 11 domenii cu 64 de elemente (v. Anexa 2). Scorul VDI variaza de la 0 la 64, scorurile cele mai mari
indicand boala distructiva sever, pe cand scorurile mai mici indica boald mai putin distructiva, fara a putea
discerne intre manifestarile structurale produse de vasculita sau de toxicitatea medicamentoasa.

Evaluarea starii de sanatate se bazeaza pe EQ-5D-3L (v. Anexa 3).

I1l. TRATAMENT

111.1. Principii terapeutice

Avand n vedere caracterul intens distructiv al leziunilor tisulare care caracterizeaza acest grup de boli este
important de subliniat faptul ca toate formele de boala necesita tratament, selectia terapiilor fiind facuta in
functie de forma de boal3, terapiile anterioare, complicatiile induse de boala sau de tratament si caracteristicile
individuale ale pacientului.

Terapia actuala a vasculitelor ANCA pozitive a scazut major rata morbiditatii si mortalitatii in acest grup de boli,
transformandu-le din boli potential fatale fara tratament in boli cronice, cu remisiuni si recaderi sub tratament.

Avand in vedere prevalenta crescuta a GPA si a PAM versus GEPA, in ciuda suprapunerii elementelor clinice,
caracteristicilor histologice si a posibilitatilor evolutive, eforturile terapeutice sunt actualmente concentrate
asupra primelor 2 forme de vasculite integrate Tn grupul vasculitelor ANCA pozitive.

Tratamentul vasculitelor ANCA pozitive cuprinde urmatoarele tipuri de abordare terapeutica:

— terapia de inductie a remisiunii cu durata de 3 - 6 luni, efectuatd cu scopul de inhibitie rapida a
inflamatiei  organelor si  sistemelor afectate, se realizeaza cu imunosupresoare
(ciclofosfamida/CF) sau biologice (rituximab/RTX) in asociere cu glucocorticoizi initial in doze mari,
ulterior cu scaderea progresiva a dozelor ("tapering") pana la discontinuarea lor. "Tinta terapiei de
inductie" la 3 - 6 - luni este reprezentata de inhibitia inflamatiei organelor si sistemelor afectate in
absenta terapiei cu glucocorticoizi; remisiunea completa semnifica la 6 luni boala inactiva cu BVAS =0 in



absenta tratamentului cu glucocorticoizi, iar remisiunea incompleta semnifica la 6 luni boala inactiva cu
BVAS = 0 n prezenta tratamentului cu glucocorticoizi ih doza mica (prednison < 10 mg/zi).

Selectia terapiei imunosupresoare sau biologice de inductie a remisiunii se bazeaza pe forma clinica de boal3;
astfel, pacientii cu boala amenintatoare de organ se trateaza cu CF sau RTX, la care se asociaza plasmafereza in
situatia pacientilor cu manifestari amenintatoare de viata (insuficientda renala rapid progresiva, hemoragie
pulmonara), pe cand pacientii fara boald amenintdtoare de organse trateaza cu metotrexat (MTX) sau
micofenolat mofetil (MFM) in asociere cu glucocorticoizii in schema prezentata anterior.

— terapia de mentinere a remisiunii cu durata de aproximativ 2 - 3 ani efectuata cu scopul de a mentine
inhibitia inflamatiei organelor si sistemelor afectate in vederea diminuarii "damage-ului" tisular indus de
boald sau de tratament, se realizeaza cu imunosupresoare sau biologice selectionate dupa tipul de
medicament cu care s-a realizat inductia remisiunii: astfel, pacientii la care remisiunea s-a obtinut cu CF
si glucocorticoizi pot fi trecuti pe azatioprind (AZA) sau metotrexat (MTX).

"Tinta terapiei de mentinere a remisiunii" la 2 - 3 ani este reprezentata de inhibitia inflamatiei organelor si
sistemelor afectate raspunzatoare de "damage" tisular in absenta terapiei cu glucocorticoizi si imunosupresoare
sau biologice.

- terapia recaderilor care apar frecvent (50%) in cursul terapiei de mentinere a remisiunii si care se
asociaza cu cresterea BVAS cu 1 punct sau mai mult se realizeaza cu reluarea schemei de terapie de
inductie a remisiunii cu imunosupresoare sau biologice in asociere cu glucocorticoizi initial in doze mari,
ulterior cu scaderea progresiva a dozelor ("tapering") pana la discontinuarea lor. Este cunoscut faptul ca
RTX este mai eficace comparativ cu CF in tratamentul recaderilor.

— terapia formelor rezistente la CF: desi CF reprezinta standardul terapiei in vasculitele ANCA pozitive,
aproximativ 15% dintre pacienti nu raspund la CF; se defineste prin absenta scaderii BVAS cu 1 punct sau
aparitia unei noi manifestari a bolii. Tratamentul cu RTX este o abordare terapeutica mai eficienta si mai
sigura in aceasta situatie.

111.2. Locul rituximabului (original si biosimilar) in tratamentul vasculitelor ANCA pozitive

Rituximab (RTX) este un anticorp monoclonal chimeric anti-CD20 de pe suprafata limfocitelor B, inducand
depletia celulelor B implicate in productia de autoanticorpi cum sunt ANCA.

Actualmente, in conformitate cu studiile internationale controlate, RTX este indicat Tn terapia de inductie a
remisiunii la pacientii cu granulomatoza cu poliangiita (GPA) si poliangiita microscopica (PAM) sever active.

111.2.1. Criteriile de includere a pacientilor cu GPA si PAM in tratamentul cu RTX

Pentru includerea unui pacient cu GPA sau PAM in terapia biologicd cu RTX este necesarda indeplinirea
cumulativa a urmatoarelor criterii:

1. varsta peste 18 ani;
2. confirmarea diagnosticului de vasculita ANCA pozitiva:
— pozitivitate pentru ANCA prin IFl pe substrat neutrofilic, de tip citoplasmatic (c-ANCA) sau de tip
perinuclear (p-ANCA) sau prin metoda ELISA de tip PR3-ANCA sau de tip MPO-ANCA fin orice titru



anormal (peste valoarea de referinta a laboratorului), cu documentatie doveditoare, evaluare efectuata
cu maximum 30 de zile Tnainte de indicarea terapiei cu RTX;

- combinatie de simptome/semne si teste paraclinice caracteristice pentru diagnosticul pozitiv de GPA si
PAM cu documentatie doveditoare, evaluare efectuata cu maximum 30 de zile Tnhainte de indicarea
terapiei cu RTX;

Pentru pacientii cu GPA se utilizeaza criteriile ACR de clasificare a bolii din 1990 (v. Anexa 4).

- biopsie tisulard (pulmonara, renald, cutanata, sinuzala etc.) cu prezenta de vasculita a vaselor mici si/sau
granuloame perivasculare sau extravasculare (cu documentatie doveditoare) numai in situatia cand este
posibila efectuarea ei;

3. confirmarea gradului de activitate al bolii:

- forme sever active de GPA si PAM de tip boala amenintatoare de organ sau boala amenintatoare de
viata (afectare renala severa si progresiva; afectare pulmonara severa si progresiva inclusiv hemoragie
alveolard; afectare gastrointestinala, cardiaca, nervoasa si oculara severa si progresiva; orice
manifestare considerata destul de severa ca sa necesite tratament de inductie a remisiunii) cu BVAS > 3.

4. asociate cu una dintre urmatoarele conditii:
— contraindicatii/intoleranta la tratamentul cu CF; de exemplu, conform rezumatului caracteristicilor
produsului:
° hipersensibilizare la CF;
e deteriorare severa a functiei maduvei osoase in special la pacientii care au facut pre-tratament
cu medicamente citotoxice mielosupresoare sau radioterapie;

° cistita si obstructie a tractului urinar;

sau

- forme de boala rezistente la CF care nu au atins remisiunea in 3 - 6 luni de tratament cu CF (cu

documentatie doveditoare).

sau

- tratamentul ulterior cu CF ar depasi doza cumulativa maxima (25 g) stabilita de producator.
sau

- antecedente de carcinom uro-epitelial
sau

- la pacienti cu potential reproductiv, in vederea prezervarii rezervei ovariene sau testiculare
pentru procreere.

111.2.2. Screening-ul necesar anterior initierii terapiei biologice in vasculitele ANCA pozitive

111.2.2.1. Tuberculoza

Tnaintea initierii terapiei biologice cu RTX in vasculitele ANCA pozitive se va evalua riscul pacientului de a
dezvolta o reactivare a unei tuberculoze latente, in conditiile in care este cunoscutd imunodepresia acestor
pacienti indusa de boala sau tratamente. Evaluarea riscului de tuberculoza va cuprinde: anamneza, examen
clinic, radiografie pulmonara si teste de tip IGRA (interferon-gamma release assays): QuantiFERON TB Gold sau
testul cutanat la tuberculina (TCT).



Pentru pacientii testati pozitiv la QuantiFERON sau la TCT (TCT = 5 mm) se indicd consult pneumologic in
vederea chimioprofilaxiei (efectuatd sub supravegherea medicului pneumolog; terapia biologica se poate initia
dupad minimum o lund de tratament profilactic, numai cu avizul expres al medicului pneumolog). Numai la
pacientii care au avut teste initiale negative, se recomandad repetarea periodica a screening-ului pentru
reactivarea tuberculozei (inclusiv testul QuantiFERON sau TCT), in caz de necesitate dar nu mai rar de un an (la
reevaluare se va folosi acelasi test care a fost folosit initial).

111.2.2.2. Hepatitele virale

Tinand cont de riscul crescut al reactivarii infectiilor cu virusuri hepatitice B si C, care pot Tmbraca forme
fulminante, deseori letale, este imperios necesar ca inaintea initierii terapiei biologice la pacientii cu vasculite
ANCA pozitive sa se efectueze screeningul infectiilor cronice cu virusurile hepatitice B si C. Markerii serologici
virali care trebuie obligatoriu solicitati alaturi de transaminase hepatice inainte de initierea unei terapii biologice
sunt pentru virusul hepatitic B (VHB): antigen HBs, anticorpi anti-HBs, anticorpi anti-HBc (IgG); pentru virusul
hepatitic C (VHC): anticorpi anti-VHC.

Decizia de initiere a terapiei biologice la cei cu markeri virali pozitivi impune avizul explicit al medicului specialist
in boli infectioase sau gastroenterologie, care va efectua o evaluare completd (hepatica si virusologica) a
pacientului si va recomanda masurile profilactice care se impun, stabilind momentul cand terapia biologica
poate fi initiata, precum si schema de monitorizare a sigurantei hepatice. Se recomanda repetarea periodica a
screening-ului pentru infectiile cronice cu virusuri hepatitice B si C, in caz de necesitate, dar nu mai rar de un an.

111.2.3. Schema de administrare a rituximabului (original si biosimilar) in terapia de inductie a remisiunii in
GPA si PAM sever active:

- 375 mg/m2 sdptamanal intravenos timp de 4 saptamani; premedicatia cu antipiretice (exemplu:
paracetamol), antihistaminice (exemplu: difenhidramind) si 100 mg metilprednisolon (cu 30 minute
inaintea administrarii de RTX) este obligatorie.

precedat de

- pulsterapie cu metil prednisolon (1000 mg/zi ), 1 - 3 zile consecutiv urmat de prednisone dozd mare
(pana la 1 mg/kg corp/zi) cu scaderea progresiva a dozelor ("tapering") pana la 5 mg/zi la 5 luni si
renuntarea la glucocorticoizi dupa 6 luni de tratament in vederea realizarii "tintei" terapiei de inductie a
remisiunii.

Pentru profilaxia pneumoniei cu Pneumocystis jirovecii se recomanda tratament profilactic cu Biseptol

(trimethoprin 80 mg/sulfametoxazol 400 mg) 1 tableta zilnic pentru 5 - 7 zile sau 2 tablete pe zi de trei ori timp
de o saptamana.

111.2.4. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu rituximab in terapia de inductie a remisiunii in GPA si PAM
active sever

e Evaluarea raspunsului la tratamentul cu RTX in terapia de inductie a GPA si PAM active sever se face
astfel:



- |l evaluare la 8 sdptamani de la inceperea terapiei cu RTX

- all-a evaluare la 16 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX

- alll-a evaluare la 24 saptamani de la inceperea terapiei cu RTX

Evaluarea raspunsului la tratament cu RTX in terapia de inductie a GPA si PAM active sever se face cu:

- examen clinic

- investigatii biochimice (hemoleucograma, VSH, proteina C reactiva, uree creatinina, acid uric,
examen sumar urind, proteinurie, clearance la creatinina).

— evaluarea activitatii bolii: BVAS = 0 fie in absenta tratamentului cu glucocorticoizi (remisiune
completd) fie in prezenta tratamentului cu glucocorticoizi in dozd mica (prednison < 10 mg/zi)
(remisiune incompleta).

- evaluarea "damage-ului" indus de boala sau tratament: VDI

— evaluarea starii de sanatate: EQ-5D-3L

- determinarea ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA) la 24 saptamani

111.2.5. Contraindicatii si criterii de excludere a rituximabului din tratamentul vasculitelor ANCA pozitive

LNV

11.
12.

13.
14.

pacienti cu infectii severe (actuale, netratate) precum (dar nu limitativ): stari septice, abcese,
tuberculoza activa, infectii oportuniste sau orice alte infectii considerate semnificative Tn opinia
medicului curant.

pacientii cu hepatite virale B sau C, infectia cu HIV sau orice alte infectii considerate semnificative Tn
opinia medicului curant.

pacientii cu infectii cronice active cu VHB si utilizat cu prudenta la cei cu infectie cronica VHC, cu
monitorizare atentd. In ambele situatii de infectie virald B sau C decizia de initiere si continuare a
terapiei impune avizul medicului infectionist sau gastroenterolog;

pacienti cu hipogammaglobulinemie (IgG seric < 400 mg/dL) sau deficienta de IgA (IgA seric < 10 mg/dL).
pacienti cu transplant de organ sau transplant de maduva sau celule stem hematopoietice.
hipersensibilitate sau alergie la RTX sau la orice component din preparat.

sarcina si alaptarea.

pacienti cu stari de imunodeficienta severa.

administrarea vaccinurilor cu germeni vii concomitent cu RTX in ultimele 30 de zile.

afectiuni maligne prezente sau afectiuni maligne in ultimii 5 ani, fara avizul medicului oncolog.

orice contraindicatii mentionate de rezumatul caracteristicilor produsului.

atentionari: pacientii care se prezinta cu semne neurologice noi sau cu deteriorarea semnelor si
simptomelor preexistente in cursul tratamentului cu RTX trebuie evaluati pentru leucoencefalopatie
progresiva multifocala (LMF).

lipsa/retragerea consimtamantului pacientului fata de tratament.

pierderea calitatii de asigurat.

IV. Prescriptori

Medicul de specialitate (reumatologie, nefrologie, medicina interna, pneumologie) care are dreptul de a prescrie
tratament specific in conformitate cu Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor



nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, va completa o foaie de observatie clinica
generald/fisa medicald care va contine evaluarile clinice si de laborator, imagistice si histologice necesare, datele
fiind introduse in aplicatia informatica a Registrului Roman de Boli Reumatice (RRBR).

Se recomanda inregistrarea urmatoarelor date, atat la initierea terapiei, cat si pe parcursul evolutiei bolii sub
tratament:

- date generale legate de pacient
- date socio-demografice (varsta, sex, status reproductiv, fumator/nefumator etc.)
- date legate de vasculita
e tipul de vasculitd ANCA pozitiva (GPA, PAM, GEPA)
e tipul de ANCA (PR3-ANCA, MPO-ANCA)
- date legate de boala
e boala nou diagnosticata
e boala cu recddere
e boald cu afectare renala severa (cilindri, glomerulonefritd confirmata histologic, cresterea
screatininei cu > 30%)
e boala cu afectare pulmonara severa sau hemoragie alveolara difuza
- antecedente patologice/comorbiditati
- medicatie
- status pulmonar (rezultatul testului QuantiFERON/TB Gold sau testului cutanat la tuberculing, avizul
medicului pneumolog in cazul unui rezultat pozitiv) sau hepatic (rezultatele testelor pentru hepatitele
virale B si C, avizul medicului gastroenterolog sau infectionist in cazul unui rezultat pozitiv) -
evaluarea activitatii bolii conform cu BVAS.
- evaluarea afectarii structurale a bolii conform cu VDI,
— evaluarea starii de sanatate actuale a pacientului conform cu EQ-5D-3L
- bilant biologic
- justificarea recomandarii tratamentului cu RTX (verificarea indeplinirii criteriilor de protocol);
— preparatul biologic recomandat: denumirea comund internationalda si denumirea comercial3,
precizand doza si schema terapeutics;

Pentru initierea terapiei biologice cu RTX se recomanda obtinerea unei a doua opinii de la un medic primar in
specialitatea reumatologie, sau nefrologie, sau medicina interna dintr-un centru universitar (Bucuresti, lasi, Cluj,
Targu Mures, Constanta, Craiova, Timisoara) privind diagnosticul, gradul de activitate a bolii si necesitatea
instituirii tratamentului biologic cu RTX. Medicul care ofera a doua opinie va utiliza aceleasi criterii de protocol
ca si medicul prescriptor care initiaza si supravegheaza tratamentul cu RTX.

Medicul curant are obligatia sa discute cu pacientul starea evolutiva a bolii, prognosticul si riscurile de
complicatii, justificand indicatia de tratament biologic. Vor fi detaliate atat beneficiile previzibile, cat si limitele si
riscurile potentiale ale acestei terapii, vor fi discutate diversele variante de tratament disponibil (preparate si
scheme terapeutice), precum si monitorizarea necesara, astfel Tncat pacientul sa fie complet informat asupra
tuturor aspectelor legate de tratamentul biologic recomandat. Medicul curant va solicita pacientului sa semneze
o declaratie de consimtamant informat privind tratamentul recomandat, care va include in clar denumirea
comuna internationald si numele comercial al preparatului recomandat si va fi semnata si datata personal de
catre pacient. Consimtamantul este obligatoriu la initierea tratamentului biologic precum si pe parcursul



acestuia, daca pacientul trece in grija altui medic curant. Medicul curant are obligatia de a pastra originalul

consimtamantului informat.

Anexa Nr. 1

Birmingham Vasculitis Activity Score - versiunea 3 (BVAS3)

1. manifestari generale
- mialgia

- artralgia/artrita

- febra >38° C

- scadere ponderald > 2 kg

6. manifestari cardiovasculare
- absenta pulsului

- boala cardiaca valvulara

- pericardita

- durerea cardiaca ischemica
- cardiomiopatia

- insuficienta cardiaca congestiva

2. manifestari cutanate

- infarct

- purpura

- ulcer

- gangrena

- alte vasculite cutanate

7. manifestari digestive
- peritonita
- diaree sanguina

- durerea abdominala ischemica

3. manifestari mucoase/oculare
- ulcere bucale

- ulcere genitale

8. manifestari renale
- hipertensiune arteriala

- proteinuria > 1+




- inflamatie glandulara - hematuria > 10 hematii/cdmp microscopic

- proptosis (semnificativ) - creatinina: 1,41 - 2,82 mg/dL (poate fi folositd numai la prima

) ) ) evaluare)
- sclerita/episclerita

- creatinina: 2,83 - 5,64 mg/dL (poate fi folositd numai la prima

- conjunctivitd/blefarita/keratita
evaluare)

- vedere incefosata - creatinina: > 5,66 mg/dL (poate fi folositda numai la prima evaluare)

- scaderea bruscd a vederii . o < .
- cresterea creatininei serice cu 30% sau scdderea clearence-ului

- uveita creatininei cu > 25%

- modificari retiniene (vasculitd, tromboza, exudate,

hemoragii)
4. manifestari oto-rino-laringologice 9. Manifestari neurologice
- secretie nazala sanguing, cruste, ulcere sau - cefalee

granuloame nazale .
- meningita

- afectarea sinusurilor paranazale ) ]
- confuzie (organic)

- stenoza subglotica ) o ) )
- crize epileptiforme (non-hipertensive)

- afectarea conductului auditiv )
- accident vascular cerebral

- pierderea senzoriald a auzului ) L. L
- leziune de maduva a spinarii
- paralizie de nervi cranieni

- neuropatie periferica senzoriala

- mononevrita multiplex

5. manifestari pulmonare

- wheezing

- noduli sau cavitati

- lichid pleural/pleurita

- infiltrate

- afectare endo-bronsica

- hemoptizie masiva/hemoragie alveolara

- insuficienta respiratorie




Anexa Nr. 2

Vasculitis Damage Index (VDI)

1. Manifestari musculo-articulare

- atrofie musculara semnificativa sau slabiciune
- artrita eroziva/deformanta

- osteoporozd/colaps vertebral

- necroza avasculara

- osteomielita

7. manifestari vasculare periferice

- absenta pulsului (la o extremitate)

- al doilea episod de absenta pulsului (la o extremitate)

- stenoza majora a vaselor/boald vasculara periferica

- claudicatie > 3 luni

- pierdere tisulard majora (datorita bolii vasculare periferice)
- pierdere tisulara minora (datorita bolii vasculare periferice)

- pierdere tisulara majora ulterioara (datorita bolii vasculare
periferice)

- tromboza venoasd complicata

2. manifestari cutanate si mucoase
- alopecia
- ulcere cutanate

- ulcere bucale

8. manifestari renale
- rata filtrarii glomerulare < 50%
- proteinuria > 0,5 g/24 h

- boald renala in stadiu avansat

3. manifestari oculare

- cataracta

- modificare retiniand

- atrofie optica

- afectarea vederii/diplopie
- orbie (1 ochi)

- orbire (al 2-lea ochi)

9. manifestari neuropsihice

- afectare cognitiva

- psihoza majora

- crize epileptiforme

- accident vascular cerebral

- accident vascular cerebral (al 2-lea)

- leziuni de nervi cranieni




- distructie a peretelui orbital - neuropatie periferica

- mielita transversa

4. manifestari oto-rino-laringologice 10. manifestari digestive

- pierderea auzului - infarct intestinal/rezectie

- blocaj nazal/secretie cronicd/cruste - insuficientd mezentericd/pancreatitd
- colaps al seii nasului/perforatie septala - peritonita cronica

- sinuzita cronica/leziuni radiologice - stricturi esofagiene/chirurgie

- stenoza subglotica (fara chirurgie)

- stenoza glotica (cu chirurgie)

5. manifestari pulmonare 11. manifestari toxice medicamentoase
- hipertensiune pulmonara - insuficientd gonadala

- fibroza pulmonara - insuficientd medulara

- infarct pulmonar - diabet zaharat

- fibroza pleurald - cistita chimica

- astm (cronic) - neoplazia

- scaderea cronica a respiratiei

- afectarea functiei pulmonare

6. manifestari cardiace

- angina/angioplastia

- infarct miocardic

- infarct miocardic (ulterior)

- cardiomiopatia

- boala valvulara

- pericardita > 3 luni sau pericardiocenteza

- TA diastolica > 95 mmHg sau necesitate de
antihipertensive

Anexa Nr. 3

Chestionarul EQ-5D-3L

Pentru fiecare intrebare de mai jos, va rugam sa bifati un singur raspuns care va descrie cel mai bine starea dumneavoastra
de sanatate astazi.



Mobilitate
| 7] Nu am probleme in a ma deplasa
|”] Am unele probleme in a md deplasa

| 7] Sunt obligat/a s& stau in pat

Propria ingrijire
| 7] Nu am nicio problema in a-mi purta singur/a de grija
|~] Am unele probleme cu spalatul sau imbracatul

| 7] Sunt incapabil/a sa ma spal sau s ma imbrac singur/a

Activitati obisnuite (de ex.: serviciu, studiu, gospodarie, activitati in familie, timp liber)
| 7| Nuam probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite
| 7] Am unele probleme in indeplinirea activitatilor mele obisnuite

| 7] Sunt incapabil/a sa-mi indeplinesc activitatile mele obisnuite

Durere/Stare de disconfort
| | Nu am dureri sau stare de disconfort
| 7| Am dureri sau o stare de disconfort moderate

| 7] Am dureri sau o stare de disconfort extrem de puternice

Neliniste/Deprimare
| 7] Nu sunt nelinistit/a sau deprimat/a
| 7] Sunt moderat nelinistit/a sau deprimat/a

| 7] Sunt extrem de nelinistit/a sau deprimat/a



cea mai buni
stare de sandtate
posibila

100

0
ceamai proastd
stare de sanatate
posibila

Pentru a ajuta oamenii sa spuna cat de buna sau de rea este starea lor de sanatate, am desenat o scard (ca un
termometru) pe care starea cea mai buna pe care v-o puteti imagina este marcata 100, iar cea mai rea stare de
sanatate pe care v-o puteti imagina este marcata cu 0.

Va rugam sa indicati pe aceasta scara cat de buna sau de rea este sdanatatea dumneavoastra astazi, in opinia
dumneavoastra. Va rugam sa faceti acest lucru cu un X pe scara din dreapta.

Anexa Nr. 4

Criterii de clasificare pentru granulomatoza cu poliangiita (GPA)

1. Sediment urinar anormal: microhematurie (> 5 hematii/cdmp microscopic) sau cilindri hematici
2. Anomalii pe radiografia pulmonara: noduli, cavitati, infiltrate fixe
3. Ulcere orale sau secretii nazale (purulente sau sanghinolente)

4. Inflamatie granulomatoasa pe biopsia tisulara (in peretii vaselor sau arii perivasculare sau extravasculare)

Prezenta a 2 - 4 criterii se asociaza cu sensibilitate de 88,2% si o specificitate de 92,0%.




DCI: PANITUMUMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 138, cod (L01XC08): DCI PANITUMUMABUM

Cancer colorectal
I. Indicatii
- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care
prezinta gena RAS non-mutanta (wild-type),

e 1n cadrul tratamentului de primd linie Tn asociere cu chimioterapie pe baza de
fluoropirimidine si oxaliplatin sau irinotecan.

e in cadrul tratamentului de linia a doua in asociere cu FOLFIRI la pacientii la care s-a
administrat in cadrul tratamentului de primd linie cu chimioterapiec pe bazd de
fluoropirimidine (excluzand irinotecan)

e ca monoterapie, dupa esecul schemelor de tratament chimioterapic continand
fluoropirimidind, oxaliplatin si irinotecan

I1. Criterii de includere
- cancer colorectal (confirmat histopatologic) in stadiul metastatic (stabilit imagistic) care
prezinta gena RAS non-mutanta (wild-type),

e in prima linie de tratament 1n asociere cu chimioterapie pe baza de fluoropirimidine si
oxaliplatin sau irinotecan.

e in linia a doua de tratament in asociere cu FOLFIRI, la pacientii la care nu s-a administrat
irinotecan in prima linie de tratament

e ca monoterapie, dupd esecul schemelor de tratament chimioterapic continand
fluoropirimidina, oxaliplatin si irinotecan

- varsta> 18 ani
- functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si a
inhibitorului de EGFR
- ECOGPS0-2
I11. Criterii de excludere
- hipersensibilitate cunoscutd la substanta activa
- radioterapie externd terminatd cu mai pufin de 14 zile in urma sau persistenta toxicitatilor
determinate de radioterapie
- boala pulmonara interstitiala sau fibroza pulmonara
- sarcind/alaptare
- mutatii RAS prezente
V. Posologie
- 6 mg/kg la 2 saptamani
V. Monitorizare
- monitorizare clinica si biologica conform bolii de baza si tratamentului
- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii bolii, la
3-6 luni.
VI. Criterii de intrerupere
a) definitiva
- progresia bolii
- sarcind/alaptarea



- reactii cutanate de gradul 4 care apar iIn mod repetat si/sau nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific
- decesul pacientului
b) temporara
- 1n cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pana la remiterea
acestora la un grad <2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei)
VI1. Prescriptori: medici din specialitatea oncologie medicala



DCI:

OFATUMUMAB

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 139. cod (L01XC10): DCI OFATUMUMARB

I. DEFINITIA AFECTIUNII
Leucemia Limfatica Cronica (LLC)

I1. INDICATII TERAPEUTICE

1.

4.

Leucemia limfatica cronica netratata anterior - pentru pacientii cu diagnostic de leucemie
limfocitara cronicd, care nu au primit tratament anterior §i care nu sunt eligibili pentru
tratamentul pe bazd de fludarabind - Ofatumumab in asociere cu Clorambucil sau
Bendamustina;

. Leucemia limfaticd cronica refractara - la pacientii cu diagnostic de leucemie limfocitara

cronica refractari la tratamente cu fludarabina si alemtuzumab;

. Leucemia limfaticd cronica recidivatd (definitd ca un pacient caruia i s-a administrat

minimum un tratament pentru LLC si care a obtinut anterior remisiune/raspuns complet(a)
sau partial(d), dar care, dupa o perioada de sase sau mai multe luni, a prezentat semne ale
progresiei bolii) - Ofatumumab in asociere cu Fludarabina si Ciclofosfamida

Varsta > 18 ani;

I1l. CRITERII DE INCLUDERE:
1. Leucemie limfaticd cronica diagnosticatd conform criteriilor internationale cu boald activa
care necesita tratament; boald activa: minim 1 criteriu IWCLL 2008 indeplinit:

a.
b. splenomegalie masiva (> 6 cm sub rebordul costal)/progresiva/simptomatica

C.

d. limfocitoza progresiva cu crestere > 50% in 2 luni sau timp de dublare limfocitara (LDT)

insuficienta medulara progresiva (dezvoltare/agravare anemie si/sau trombocitopenie)
limfadenopatie masiva (> 10 cm in diametrul cel mai mare)/progresiva/simptomatica

sub 6 luni
Oricare dintre urmatoarele simptome:
- scadere ponderald > 10% 1n ultimele 6 luni
- status de performantd ECOG > 2 (incapabil de munca sau de a desfasura activitati
uzuale)
- Febra > 38° cu durata de > 2 saptamani fard dovada de infectie
- Transpiratii nocturne cu durata de > 1 luna fara dovada de infectie

2. Leucemie limfatica cronica:

a.
b.

netratat anterior
ineligibila pentru tratamentul pe baza de fludarabina datoritd comorbiditatilor

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

IV. CRITERII DE EXCLUDERE:
Infectii severe, active:

1. Hepatita cronicd VHB + activa



2. Hipersensibilitate la substanta activa sau la excipientii din compozitia produsului.

V. METODE DE DIAGNOSTIC, STADIALIZARE SI EVALUARE RISC:

anamneza, examen clinic

hemoleucograma + formula leucocitara

examen medular

imunofenotiparea limfocitelor din sdnge si/sau maduva prin citometrie in flux sau

examen histopatologic + teste imunohistochimice

testele citogenetice si de biologie moleculara aduc suplimentar elemente de prognostic,

dar nu sunt obligatorii pentru stabilirea diagnosticului.

7. probe biochimice: fibrinogen, proteina C reactiva, lacticodehidrogenaza serica, functia
renald, functia hepatica

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

9. testarea infectiei cu virusul hepatitic B trebuie efectuata la toti pacientii inaintea inceperii
tratamentului (cel putin AgHBs si anti HBc) deoarece pacientii cu hepatita activa
trebuiesc exclusi din tratament iar cei cu serologie pozitiva trebuie sa fie evaluati si sa
primeasca acordul specialistului hepatolog.

oakrwdE

VI. TRATAMENT
Ofatumumab trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic specializat in
administrarea terapiei oncologice si In spitale dotate cu echipamente de resuscitare.

Premedicatie
Cu 30 de minute - 2 ore inainte de administrarea perfuziei cu Ofatumumab, pacientilor li se va
administra intotdeauna premedicatie conform urmatoarelor scheme de administrare:
- administrare pe cale orald de paracetamol (acetaminofen) 1000 mg (sau echivalent), plus
— administrare pe cale orald sau intravenoasa de antihistaminice (50 mg difenhidramind sau
10 mg cetirizind sau echivalent), plus
— administrare pe cale intravenoasa de corticosteroizi (100 mg prednisolon sau echivalent).

Doze:

LLC netratata anterior:

Pentru LLC netratata anterior, doza recomandata si schema de administrare este de 300 mg in
ziua 1, urmata de 1000 mg o saptdmana mai tarziu in ziua 8 (ciclul 1), fiind urmata de 1000 mg in
ziua 1 a ciclurilor ulterioare, pentru minim 3 cicluri, pand la obtinerea celui mai bun raspuns sau
pana la un maxim de 12 cicluri (la fiecare 28 de zile). Se asociaza cu Clorambucil sau
Bendamustin

LLC refractara

Doza recomandata este de 300 mg pentru prima perfuzie si 2000 mg pentru toate perfuziile
ulterioare. Schema de administrare a perfuziilor constd in 8 perfuzii consecutive saptdmanale,
urmate la interval de 4 - 5 saptamani de 4 perfuzii lunare consecutive (adicd la fiecare 4
saptdmani).

LLC recidivanta



Pentru LLC recidivanta, doza recomandata si schema de administrare este de 300 mg in ziua 1
urmata de 1000 mg o sdptamana mai tarziu in ziua 8 (ciclul 1), fiind urmata de 1000 mg in ziua 1
a ciclurilor ulterioare, la intervale de 4 saptidmani, timp de pand la maximum 6 cicluri. Se
asociaza cu Fludarabina si Ciclofosfamida

Mod de administrare:

Ofatumumab se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa si trebuie diluat inainte
de administrare.

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

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

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

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

e In cazul unor reactii adverse usoare sau moderate, perfuzia trebuie intrerupta si
reinceputd cu o viteza egald cu jumatate din cea de la momentul intreruperii, dupa
ce starea pacientului este stabilizatd. Dacd viteza de perfuzie nu a fost crescuta de la
valoarea initiala de 12 ml/ora Inainte de intreruperea cauzata de aparitia reactiilor
adverse, perfuzia trebuie reinceputd la 12 ml/ord, viteza standard de initiere a
perfuziei. Se poate continua cresterea vitezei de perfuzie conform procedurilor
standard, in functie de decizia medicului si de toleranta pacientului (fard a depasi
dublul vitezei la fiecare 30 de minute).

e In cazul unei reactii adverse severe, perfuzia trebuie intrerupti si reinitiata la 12
ml/ord, dupd ce starea pacientului este stabila. Se poate continua cresterea vitezei de
administrare a perfuziei conform procedurilor standard, in functie de decizia
medicului si de toleranta pacientului (fard a depasi dublul vitezei la fiecare 30 de
minute).

Monitorizare:

Evaluare preterapeutica
e Verificarea diagnosticului
e Determinarea stadiului bolii - examen clinic, prezenta/absenta semne B, hemograma
completa
inregistrare status performanta (ECOG)
hemoleucograma cu formula leucocitara;
alte analize de biochimie, functie renald, hepatica si ionograma
teste virale - AgHBs, Ac antiHBc, Ac anti HCV, HIV
optional, deletia 17 / mutatie p53
e cvaluare cardiologica ECG +/-Echo cord.
Evaluare risc aparitie sindrom de liza tumorala cu preventia si tratarea acestuia



- Monitorizare hemoleucograma: a fost semnalatd aparifia neutropeniei prelungite si a
neutropeniei cu debut intarziat.

- Toti pacientii trebuie sa fie verificati pentru semne de infectie cu virusul hepatitic B
(VHB) prin determinarea AgHBs si anticorpilor anti-HBc 1nainte de initierea
tratamentului cu Ofatumumab.

e In cazul pacientilor cu dovezi ale unei infectii anterioare cu VHB (AgHBs negativi,
anticorpi anti-HBc pozitivi), se solicita consult gastroenterologie/boli infectioase
pentru supravegherea si initierea terapiei antivirale pentru VHB.

e Pacientii cu dovezi ale unei infectii anterioare cu VHB trebuie monitorizati pentru
semnele clinice si de laborator ale infectiei cu VHB sau ale reactivarii hepatitei B in
timpul tratamentului cu Ofatumumab si timp de 6 - 12 luni dupd administrarea
ultimei perfuzii cu Ofatumumab.

- Pacientii cu antecedente de boala cardiaca trebuie monitorizati atent.

Modificari de doze:
e toxicitate renald - nu sunt studii, nu se recomanda ajustarea dozelor in caz de insuficienta
renald usoara sau medie cu un clearance creatinina peste 30 ml/min
e toxicitate hepaticd - nu sunt studii, nu se recomanda ajustare doze

VII. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE
Evaluarea eficacitatii terapeutice se face pe baza criteriilor de raspuns recomandate in Ghidurile
pentru LLC ale Grupului de Lucru al National Cancer Institute Working Group (NCIWG).

VIIL. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
— Hipersensibilitate la ofatumumab sau la oricare dintre excipienti.
- Reactii severe si recidivante in timpul perfuziei cu ofatumumab.
- Suspiciunea de leucoencefalopatie multifocald progresiva.
- Reactivarea hepatitei B in timpul tratamentului cu ofatumumab.
- Aparitia de aritmii cardiace grave sau care pun viata pacientului in pericol.
- Semne de progresie a bolii

IX. PRESCRIPTORI
Medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz.



DCI IPILIMUMAB

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 140, cod (L01XC11): DCI IPILIMUMARB

Indicatie: Melanomul malign avansat (metastatic sau nerezecabil)

I. Indicatii:
Ipilimumab este indicat pentru tratamentul melanomului in stadiu avansat (nerezecabil sau
metastazat).

I1. Criterii de includere

pacienti adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani sau peste

Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distantd (imagistica standard) pentru a
certifica Incadrarea in stadiile avansate de boald, cu leziuni prezente, documentate clinic
(fotografie) sau imagistic

Este permis tratamentul imunoterapic anterior cu alte medicamente decat modulatori ai
CTLA4 (de ex inhibitori PD1 sau PDL1)

Status de performanta ECOG 0-2*) (*vezi observatia de mai jos)

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si
stabile, fara corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca
doza de intretinere)*) (*vezi observatia de mai jos)

I11. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Pacienta insdrcinata sau care alapteaza

Tratament anterior cu un alt medicament cu mecanism similar (modulator al CTLAA4).
Este permisa administrarea anterioara a altor modulatori ai imunitdtii, de exemplu
inhibitori PD1 sau PDL1.

Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesitd tratament sistemic
imunosupresor nu reprezintd contraindicatie pentru ipilimumab*) (*vezi observatia de mai
jos)

Boala interstitiala pulmonara simptomatica*) (*vezi observatia de mai jos)

Insuficientd hepatica severa*) (*vezi observatia de mai jos)

Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)*) (*vezi observatia de mai jos)

Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnicd mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)*) (*vezi
observatia de mai jos)

*) Observatie: pentru pacientii cu status de performanta ECOG > 2, determinari secundare cerebrale netratate sau
instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente



imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent,
hepatitd cronicd cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusd semnificativ sau absentd dupa tratamentul
specific, insuficienta hepatica severa.

Ipilimumab poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupa o analiza
atenta a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala
e Confirmarea histologica a diagnosticului
e Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica, si alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, monitorizarea tratamentului, intreruperea tratamentului:

e doza recomandata este de 3 mg/kg administrat intravenos pe durata a 90 de minute la

fiecare 3 sdptamani, 4 cicluri.

Regimul de inductie recomandat pentru ipilimumab este de 3 mg/kg administrate intravenos pe
durata a 90 de minute la fiecare 3 saptimani, in total 4 doze. Pacientilor trebuic sa li se
administreze regimul complet de inductie (4 doze) in functie de tolerabilitate, indiferent daca apar
leziuni noi sau daca leziunile existente progreseaza. Evaluarea raspunsului tumoral trebuie
efectuata doar dupa finalizarea terapiei de inductie.
Testele functiei hepatice (TFH) si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial si
inaintea fiecirei doze de ipilimumab. In plus, orice semne sau simptome de reactii adverse
mediate imun, inclusiv diaree si colita, trebuie evaluate in timpul tratamentului cu ipilimumab.
Conduita terapeuticad in cazul reactiilor adverse mediate imun poate necesita retinerea unei doze
sau intreruperea definitiva a terapiei cu ipilimumab si initierea corticoterapiei sistemice in doze
mari. In unele cazuri, poate fi luati in considerare asocierea altei terapii imunosupresoare.
Nu se recomanda reducerea dozelor.
Recomandarile pentru intreruperea definitiva sau retinerea dozelor sunt prezentate in R.C.P-ul
produsului.
Doza necesard de metilprednisolon, administrat intravenos, este de 1 - 4 mg/kgc, in functie de
tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.
Se va adauga terapie specifica fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid,
Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per os sau intravenos - solutie Ringer) -
pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita interstitiala, hepato-protectoare - pentru
reactia hepatitica, etc.
Se va adduga terapie cu rol imunosupresiv diferita de corticoterapie in cazul in care se constata
0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

V. Monitorizarea tratamentului:

e Examen imagistic - examen CT sau RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT, in functie de
decizia medicului curant. Prima evaluare a rdspunsului la ipilimumab se va efectua dupa
finalizarea celor 4 cicluri de tratament de inductie. Ulterior, monitorizarea imagistica va fi
efectuata la intervale de 8 - 16 saptamani, in functie de decizia medicului curant.

e Pentru a confirma etiologia, reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte
cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.



e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupad administrarea
ultimei doze) deoarece o reactie adversa la imunoterapie poate aparea n orice moment in
timpul sau dupa oprirea terapiei.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Evolutia bolii pe parcursul celor 4 cicluri de tratament nu trebuie sa conducd la
intreruperea tratamentului cu ipilimumab, cu exceptia cazurilor care evolueaza cu
deteriorare simptomaticd (aparitia simptomelor care nu pot fi explicate prin efecte
secundare la tratament si care sunt, foarte probabil, cauzate de leziunile de boala
existente)

e Tratamentul cu ipilimumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricirei reactii
adverse severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce
pune viata in pericol - in functic de decizia medicului curant, dupa informarea
pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.



DCI NIVOLUMAB + DCI IPILIMUMAB

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 141, cod (L01XC11-17): DCI NIVOLUMAB +

DCI IPILIMUMAB

Indicatie: Carcinomul renal avansat

I. Indicatii:

Combinatia nivolumab plus ipilimumab este indicata ca tratament de prima linie pentru carcinomul
renal non-urotelial, avansat, cu prognostic intermediar sau nefavorabil la pacienti adulti.

Exclusiv Tn scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie si linie de
tratament, se codifica la prescriere prin codul 141 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia
a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere

e Pacienti cu vdrsta mai mare de 18 ani

e Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt
eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)

e Pacienti cu prognostic intermediar/nefavorabil care prezintd cel putin un criteriu (sau mai
multe), din cele 6 criterii stabilite de catre Consortiul International pentru RCC Metastazat, in
urma analizei bazei proprii de date (IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium):

1.

ok wnN

mai putin de un an de la diagnosticul initial al carcinomului renal,

status de performanta alterat — scor Karnofsky mai mic de 80%,

nivelul hemoglobinei mai mic decat limita inferioara a valorilor normale,

calcemia serica mai mare de 10 mg/dl,

numarul trombocitelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale,
numarul absolut al neutrofilelor mai mare decat limita superioara a valorilor normale

Este permisd prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara

corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison - ca doza de intretinere* (*vezi

observatia de mai jos).

lll. Criterii de excludere pentru terapia cu ipilimumab



e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc)
— boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului actual

*) Observatie:

Pentru pacientii care prezintda urmatoarele conditii asociate / ale afectiunii oncologice: determindri
secundare cerebrale netratate sau instabile neurologic, boala inflamatorie pulmonard preexistentd,
afectiuni autoimune pre-existente, tratamente imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in
doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratata,
controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absenta dupd tratamentul specific, insuficientd hepatica
severa, nu exista date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati pacienti in aceste studii clinice.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se recomanda a fi utilizata la pacientii care prezinta conditiile
enumerate mai sus, mai ales la pacientii cu: boald interstitiald pulmonard simptomaticd, insuficientd
hepaticd severd, hepatitd virald C sau B in antecedente sau pacienti care urmeazd tratament
imunosupresiv pentru o afectiune concomitentd, inclusiv corticoterapie, in dozd zilnicG mai mare decét
echivalentul a 10 mg de prednison (reprezinta contraindicatii relative pentru acest protocol terapeutic —
fiecare caz in parte va fi analizat din punct de vedere al raportului riscuri versus beneficii).

Prezenta unei afectiuni autoimune cu evolutie lipsitd de agresivitate (conform aprecierii subiective a
medicului curant, specialist oncologie medicald), cum ar fi, de exemplu, afectiunile cutanate autoimune
vitiligo, psoriazis care nu necesita tratament sistemic imunosupresor, nu reprezintd contraindicatie
pentru asocierea celor doud medicamente.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiului avansat al afectiunii oncologice - este
obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea tratamentului, evaluare care va fi utilizata ca
investigatie imagistica de referintd pentru evaluarea obiectivd a raspunsului la tratament. Se
recomandd ca evaluarea imagistica sa fie efectuatd cu cel mult 6 saptamani anterior initierii
tratamentului. Sunt premise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie, creatinina,
uree, ionograma serica si / sau alti parametri, in functie de decizia medicului curant (acesta —
medicul curant, va stabili ce investigatii biologice sunt necesare la fiecare pacient in parte)

Doze, monitorizarea tratamentului, intreruperea tratamentului:

Acest regim asociat, nivolumab plus ipilimumab este administrat astfel:



In_prima etapd a protocolului terapeutic sunt administrate ambele medicamente (etapa de
inductie - primele 4 secvente, administrate la interval de 3 saptamani):

e nivolumab 3 mg/kg, perfuzie intravenoasd, durata de 30 de minute;

e jpilimumab 1 mg/kg perfuzie intravenoasa, durata de 30 de minute

In etapa a doua a regimului terapeutic va fi administrat doar nivolumab in monoterapie (etapa
de intretinere), prima doza de nivolumab trebuie administrata:

e la interval de 3 sdptamani de la ultima dozd a terapiei asociate (nivolumab plus
ipilimumab), daca va fi utilizatd doza de 240 mg, administrata intravenos in 30 minute, la
fiecare 2 saptamani,

- SAU

e la interval de 6 sdptamani de la ultima dozd a terapiei asociate (nivolumab plus
ipilimumab), daca va fi utilizata doza de 480 mg, administrata intravenos in 60 minute, |la
fiecare 4 saptamani

Pacientilor trebuie sd li se administreze regimul complet de inductie (4 doze) in functie de
tolerabilitate, indiferent daca apar leziuni noi sau daca leziunile existente progreseaza. Evaluarea
rdspunsului tumoral trebuie efectuatd doar dupd finalizarea terapiei de inductie.

Testele functiei hepatice si testele functiei tiroidiene trebuie evaluate la momentul initial si
Tnaintea fiecirei doze de combinatie. in plus, orice semne sau simptome de reactii adverse
mediate imun, inclusiv diaree si colita, trebuie evaluate in timpul tratamentului cu nivolumab
plus ipilimumab.

Nu se recomanda reducerea dozelor.

In cazul unor efecte secundare mediate imun, doza necesara de metilprednisolon, administrat
intravenos, este de 1-4 mg/kgc, in functie de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.
Se va adauga terapie specifica fiecdrui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale (loperamid,
Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per os sau intravenos — solutie Ringer) —
pentru sindrom diareic, antibiotice — pentru pneumonita interstitiala, hepato-protectoare —
pentru reactia hepatitica, etc

Se va adauga terapie cu rol imunosupresiv diferita de corticoterapie Tn cazul in care se constata o
agravare sau nu se observa o ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.

Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

fn urma administrarii nivolumab in asociere cu ipilimumab cele mai frecvente efecte secundare au fost
fatigabilitatea (48%), eruptiile cutanate tranzitorii (34%), pruritul (28%), diareea (27%), greata (20%),
hipotiroidismul (16%), durerea musculara (15%), artralgia (14%), scaderea apetitului alimentar (14%),
febra (14%), varsaturile (11%), hipertiroidismul (11%). Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana
la moderate (grad 1 sau 2).

V. Monitorizarea tratamentului:

Examen imagistic — examen CT sau RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT, in functie de decizia
medicului curant. Prima evaluare a raspunsului la nivolumab plus ipilimumab se va efectua dupad



finalizarea celor 4 cicluri de tratament de inductie. Ulterior, monitorizarea imagistica va fi
efectuata la un interval apreciat ca fiind optim si posibil de realizat de cdtre medicul curant.

e Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun sau pentru a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata, comprehensiva si se recomanda consulturi
interdisciplinare, in functie de tipul toxicitatii.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei doze),
deoarece o reactie adversd la imunoterapie poate apdrea in orice moment, in timpul sau dupa
oprirea terapiei.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Evolutia bolii pe parcursul celor 4 cicluri de tratament combinat nu trebuie sa conduca la
intreruperea tratamentului cu ipilimumab, cu exceptia cazurilor care evolueaza cu deteriorare
simptomatica (aparitia simptomelor care nu pot fi explicate prin efecte secundare la tratament si
care sunt, foarte probabil, cauzate de afectiunea oncologica)

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse severe
mediatd imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol - in functie
de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicul specialist oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face, de
asemenea, de catre medicul specialist oncologie medicala.



DCI: BRENTUXIMAB

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 142, cod (L01XC12): DCI BRENTUXIMAB VEDOTIN

I. INDICATII TERAPEUTICE:

— Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul 1V, netratat anterior, in
asociere cu doxorubicing, vinblastina si dacarbazina (AVD)
— Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau refractar:
e dupa transplant de celule stem autologe (TCSA) sau
e dupa cel putin doua tratamente anterioare, cand TCSA sau chimioterapia cu mai multe
medicamente nu reprezinta o optiune de tratament
— Tratamentul pacientilor adulti cu LH CD30+ care prezinta risc crescut de recidiva sau progresie
dupa TCSA.
— Tratamentul pacientilor adulti cu limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs), recidivat
sau refractar.
— Tratamentul pacientilor adulti cu limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) dupa cel putin 1
tratament sistemic anterior.

1. DIAGNOSTIC:

Diagnosticul patologic trebuie realizat cu respectarea clasificarii OMS dintr-un numar suficient de mare
de esantioane obtinute chirurgical Tn urma efectuarii de biopsii ale nodulilor limfatici.

¢ in Limfomul Hodgkin clasic, prezenta celulelor Hodgkin si Reed-Sternberg (HRS) reprezintd un

criteriu definitoriu al patologiei, in timp ce detectia de celule limfocitare predominante (LP -

care exprima CD 20 si CD 45, dar nu si CD 15 si CD 30) este necesara pentru diagnosticul NLPHL.

Pacientii diagnosticati cu limfom Hodgkin conform criteriilor stabilite de Societatea Europeana de

Oncologie 1n 2014 sunt supusi efectuarii urmatoarelor investigatii paraclinice si de laborator
obligatorii, necesare indicatiei terapeutice:

- computer tomografie al toracelui si abdomenului (procedura obligatorie);

- tomografie cu emisie de pozitroni de referinta (PET) pentru evaluarea raspunsului; se poate
folosi si ca stadializare (in functie de accesibilitate)

- datorita sensibilitatii ridicate a PET/CT pentru afectarea maduvei osoase, biopsia de maduva
0soasa nu mai este indicata la pacientii care urmeaza o evaluare PET/CT (nivel de evidenta lll,
grad de recomandare B); daca nu se realizeaza PET/CT, se impune biopsia de maduva osoasa;

- hemograma, proteina C reactiva, fosfataza alcalina serica, lactat dehidrogenaza, enzimele
hepatice si albumina, sunt obligatorii;

— testari privind prezenta virusurilor hepatice B, C si HIV sunt obligatorii (nivel de evidenta Il - IlI,
grad de recomandare A);

— stadializarea se realizeaza conform clasificarii Ann Arbor in functie de factorii de risc definiti
clinic; pacientii sunt clasificati in 3 categorii (stadiul limitat, intermediar si avansat, conform
Organizatiei Europene pentru Cercetare si Tratament al Cancerului/Asociatiei pentru Studiul
Limfomului si Grupului German pentru Hodgkin);



testarea functiilor cardiace si pulmonare anterior inceperii tratamentului este necesara pentru
identificarea pacientilor care prezinta risc crescut de a dezvolta complicatii acute si/sau pe
termen lung;

chimioterapia si radioterapia pot afecta permanent fertilitatea, de aceea consilierea in domeniu
este necesara pentru pacientii tineri de ambele sexe nhainte de inceperea terapiei.

Diagnosticul LACMs trebuie sa fie confirmat de un expert hematopatolog care sa confirme
diferentierea comparativ cu alte limfoame care pot imita LACM (conform ghidului clinic ESMO
privind limfomul malign, partea a doua, publicat in anul 2013).

Pentru diagnosticul si clasificarea PLC (limfomul primitiv cutanat) in majoritatea cazurilor,
caracteristicile clinice sunt cei mai importanti factori de decizie pentru planificarea terapeutica.

l1l. CRITERII DE INCLUDERE:

Limfom Hodgkin (LH) CD30+ stadiul IV, netratat anterior, in asociere cu doxorubicina,

vinblastina si dacarbazina (AVD)

Limfom Hodgkin (LH) care exprima CD30, recidivat sau refractar,

— dupa TCSA (transplant de celule stem autologe),

— dupa cel putin doua tratamente anterioare cand TCSA sau chimioterapia cu mai multe
medicamente nu reprezinta o optiune de tratament

Pacienti adulti cu Limfom Hodgkin (LH) care exprima CD30, care prezintarisc crescut de

recidiva sau progresie dupa TCSA:

— pacientii care nu au obtinut remisiunea completa dupa terapia de prima linie

— pacientii care au recazut sub 12 luni de la obtinerea raspunsului complet la terapia de prima
linie

- pacientii care au la recadere situs-uri extraganglionare (chiar daca recaderea este dupa 12
luni de la raspunsul terapeutic complet).

Limfom anaplastic cu celule mari sistemic (LACMs)

Limfom cutanat cu celule T CD30+ (LCCT) dupa cel putin 1 tratament sistemic anterior

IV. CRITERII DE EXCLUDERE:

hipersensibilitate la Brentuximab vedotin;
administrarea _concomitenta de bleomicina si brentuximab vedotin determina toxicitate
pulmonara

V. TRATAMENT:

DOZE:

LH netratat anterior
- Doza recomandata in asociere cu chimioterapie (doxorubicind [A], vinblastina [V] si
dacarbazina [D] [AVD]) este de 1,2 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr-un
interval de 30 minute in zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile, timp de 6 cicluri.



- Profilaxia primara cu factor de crestere hematopoieticd (G-CSF) este recomandata pentru
toti pacientii cu LH netratat anterior carora li se administreaza tratament asociat, incepand
cu prima doza.

LH recidivat sau refractar

- Doza recomandata este de 1,8 mg/kg, administratad ca perfuzie intravenoasa timp de 30 de
minute o data la 3 saptamani.

- Doza initiald recomandata pentru reluarea tratamentului la pacientii care au raspuns
anterior (RC sau RP) la tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8 mg/kg, administrata prin
perfuzie intravenoasa intr-un interval de 30 minute, o data la 3 saptamani. Alternativ,
tratamentul poate fi initiat la ultima doza tolerata.

LH cu risc de recidiva sau progresie

- Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr-un
interval de 30 minute, o data la 3 saptamani.

— Tratamentul cu ADCETRIS trebuie initiat dupa recuperarea in urma TCSA pe baza opiniei
clinice. Acestor pacienti trebuie sa li se administreze pana la 16 cicluri.

LACMs recidivat sau refractar

- Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr-un
interval de 30 minute, o data la 3 saptamani.

- Doza initiald recomandata pentru reluarea tratamentului la pacientii care au raspuns
anterior (RC sau RP) la tratamentul cu ADCETRIS este de 1,8 mg/kg, administrata prin
perfuzie intravenoasa intr-un interval de 30 minute, o data la 3 saptamani. Alternativ,
tratamentul poate fi initiat la ultima doza tolerata.

LCCT

- Doza recomandata este de 1,8 mg/kg administrata prin perfuzie intravenoasa intr-un
interval de 30 minute, o data la 3 saptamani.

- Doza terapeutica recomandatd pentru pacientii cu insuficienta renald severa si/sau cu
insuficienta hepatica este de 1,2 mg/kg corp administrata intravenos timp de 30 minute la
fiecare 3 saptamani.

- Doza totala care urmeaza sa fie diluata = doza de brentuximab vedotin (mg/kg) x greutatea
corporala a pacientului (kg)/concentratia flaconului reconstituit (5 mg/ml). Daca greutatea
pacientului este peste 100 kg, in calculul dozei trebuie sa intre 100 kg.

— Numar de flacoane necesare = doza totala de brentuximab vedotin (ml) care urmeaza sa fie
administrata/volum total per flacon (10 ml/flacon).

Ajustari ale dozei

Doza trebuie administrata cu intarziere daca se manifesta neutropenie in timpul tratamentului:

- se continua cu aceeasi doza in caz de neutropenie grad 1 (< LIN - 1.500/mm?, < LIN -1,5 x
10%/1) sau grad 2 (< 1.500 - 1000/mm?; < 1,5 -1,0 x 10%/1);

- se intrerupe doza pana cand toxicitatea devine < grad 2 sau la nivel initial, apoi se reia
tratamentul cu aceeasi doza si schema daca neutropenia are gradele 3 (< 1.000 - 500/mm?;
< 1,0 - 0,5 x 10%/1) sau 4 (< 500/mm?* < 0,5 x 10°/1). Se considera factorii de crestere
hematopoietica (G-CSF sau GM-CSF) in ciclurile ulterioare pentru pacientii care manifesta
neutropenie de Gradul 3 sau Gradul 4.

e LIN = limita inferioara a valorilor normalului
Daca se agraveaza neuropatia senzorialda sau motorie periferica in timpul tratamentului:



- se continud cu aceeasi doza in neuropatie grad 1 (parestezie si/sau pierderea reflexelor,
fara pierderea functiei);

- se Intrerupe doza pana cand toxicitatea < grad 1 sau la nivelul initial, apoi se reia
tratamentul cu o doza redusa de 1,2 mg/kg o data la 3 saptamaéni in neuropatie grad 2
(interfera cu functia, dar nu cu activitatile cotidiene) sau grad 3 (interfera cu activitatile
cotidiene);

- se Intrerupe tratamentul in neuropatie senzoriald grad 4 care genereaza handicap sau
neuropatie motorie cu risc letal sau care duce la paralizie.

DURATA TRATAMENTULUL:

- Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila

— La pacientii cu LH netratat anterior se administreaza in zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile,
timp de 6 cicluri.

— Pacientilor cu LH sau LACMs recidivat sau refractar care prezinta boala stabila sau stare
ameliorata trebuie sa li se administreze minim 8 cicluri si pana la maxim 16 cicluri (aproximativ 1
an)

— La pacientii cu LH care prezinta risc crescut de recidiva sau progresie dupa TCSA, tratamentul cu
brentuximab trebuie initiat dupa recuperarea in urma TCSA, pe baza opiniei clinice. Acestor
pacienti trebuie sa li se administreze pana la 16 cicluri de tratament.

— Pacientilor cu LCCT trebuie sa li se administreze pana la 16 cicluri.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

— Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru identificarea semnelor sau simptomelor noi sau
de agravare neurologica, cognitiva sau comportamentald, care pot sugera
aparitia leucoencefalopatiei multifocale progresive (LMP) ca urmare a reactivarii virusului John
Cummingham si care, desi este o afectiune rara de demielinizare a sistemului nervos central,
este deseori letalda. Daca se confirma un diagnostic de leucoencefalopatie multifocala progresiva
(LMP) se intrerupe definitiv tratamentul.

— Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru dureri abdominale noi sau agravate, care pot fi
sugestive pentru pancreatita acutd. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie suspendat
temporar in orice suspiciune de pancreatita acutd. Tratamentul cu brentuximab vedotin trebuie
intrerupt daca diagnosticul de pancreatita acuta este confirmat.

- Monitorizarea functiei pulmonare; in cazul in care apar simptome pulmonare noi sau care se
agraveaza (de exemplu tuse, dispnee), trebuie efectuata o evaluare diagnostica prompta si
pacientii trebuie tratati corespunzator. Se va lua in considerare optiunea de a mentine doza de
brentuximab vedotin n timpul evaluarii si pana la imbunatatirea simptomelor.

- Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului pentru identificarea aparitiei de
posibile infectii grave si oportuniste.

- Au fost raportate reactii imediate si intarziate datorate perfuziei (IRR), cat si reactii anafilactice.
Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul si dupa perfuzie. Dacd apare o reactie
anafilactica, administrarea brentuximab vedotin trebuie oprita imediat si permanent si trebuie
administrat tratament medicamentos adecvat.

— Sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica au fost raportate in timpul
tratamentului cu brentuximab vedotin; tratamentul trebuie intrerupt si trebuie administrat
tratament medicamentos adecvat.




Pacientii cu tumora cu proliferare rapida si masa tumorala mare prezinta risc de sindrom de liza
tumoral3; acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie si li se va aplica conduita terapeutica in
conformitate cu cea mai buna practica medicala

Monitorizare gastro-intestinald (ocluzie intestinala, enterocolita, colitd neutropenica, eroziune,
ulcer, perforatie si hemoragie)

Monitorizarea functiei hepatice; functia hepatica trebuie testata Tnaintea initierii tratamentului
si trebuie monitorizata in mod curent la pacientii tratati cu brentuximab vedotin. Pacientii care
sufera de toxicitate hepatica pot necesita o amanare, o schimbare a dozei sau o intrerupere a
administrarii brentuximab vedotin.

Monitorizarea cu atentie a valorilor glucozei serice la orice pacient care prezinta un eveniment
de hiperglicemie sau care are un indice de masa corporala crescut.

Atentie Tn cazul pacientilor care respecta o dietd cu restrictie de sodiu, deoarece acest
medicament contine maxim 2,1 mmol (sau 47 mg) de sodiu/doz3;

Sarcina: brentuximab vedotin nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care
beneficiul pentru mama depaseste riscurile potentiale pentru fat. Daca o femeie gravida trebuie
tratata, trebuie sfatuita clar cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptare: trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de
la acest tratament, avand in vedere un risc potential al alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

OPRIREA TRATAMENTULUI cu Brentuximab vedotin:

decizia pacientului de a intrerupe tratamentul cu Brentuximab vedotin, contrar indicatiei
medicale;
decizie medicald de intrerupere a tratamentului cu Brentuximab vedotin in cazul intolerantei la
tratament, a compliantei foarte scazute, a toxicitatii majore sau progresiei de boala (lipsa
raspuns);

VI. PRESCRIPTORI:

Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala



DCI PERTUZUMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 143, cod (L01XC13): DCI
PERTUZUMABUM

|. Indicatie

A. Cancer mamar incipient — Pertuzumab este indicat in asociere cu Trastuzumab si
chimioterapie pentru:
e Tratament neoadjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, avansat
local, inflamator, sau in stadiu incipient cu risc inalt de recurenta
e Tratament adjuvant la pacientii adulti cu cancer mamar HER 2 pozitiv, in stadiu
incipient, cu risc inalt de recurenta
B. Prima linie terapeutica pentru cancerul glandei mamare HER2 pozitiv avansat (metastatic sau
recurent loco-regional inoperabil)

Pertuzumab este indicat in asociere cu trastuzumab si taxani (docetaxel / paclitaxel) la pacientii
adulti cu carcinom mamar HER2-pozitiv, avansat (metastatic sau recurent local inoperabil),
care nu au urmat anterior tratament anti-HER2 sau chimioterapie pentru boala lor avansata
(prima linie de tratament pentru boala avansata).

I1. Criterii de includere:

- pacienti cu varsta adulta (varsta peste 18 ani);

- status de performanta ECOG 0-2;

- pacienti cu scor 3+ la IHC pentru HER2 sau rezultat pozitiv la testarea de tip hibridizare
in situ (ISH)

- stadiu incipient ( in situatie neoadjuvanta sau adjuvanta ) la pacientii adulti cu cancer
mamar HER 2 pozitiv, cu risc inalt de recurenta*

- stadiu avansat local sau inflamator (in situatie neoadjuvanta**)

- stadiu avansat (metastatic sau recurent local inoperabil) pentru care nu a fost efectuat
tratament anterior, chimioterapic sau tintit anti-HER2

- FEVS>50%.

* In cazul tratamentului adjuvant, pacientii cu cancer mamar incipient HER2-pozitiv aflati la risc inalt de recurentd
sunt definiti cei cu ganglioni limfatici pozitivi sau cu boald cu status-ul receptorilor hormonali negativi. In cazul
tratamentului neoadjuvant, in cancerul mamar in stadiu incipient, evaluarea riscului trebuie sd tind cont de
dimensiunile tumorale, de grad, de statusul receptorilor hormonali si de afectarea ganglionara.

** in cazul tratamentului neoadjuvant, cancerul mamar avansat local sau inflamator este considerat cu risc inalt,
indiferent de statusul receptorilor hormonali.



I1l. Criterii de excludere/intrerupere definitiva/temporara (la latitudinea medicului
curant):

sarcina/aldptare;
hipersensibilitate la pertuzumab sau la oricare dintre excipienti
tratamentul cu pertuzumab si trastuzumab trebuie intrerupt, pentru cel putin 3 saptimdni,
in oricare dintre urmatoarele situatii:
o semne si simptome sugestive de insuficienta cardiaca congestiva (administrarea
de pertuzumab trebuie intrerupta daca este confirmatd insuficienta cardiaca
simptomaticd)

o scaderea fractiei de ejectie ventriculard stanga (FEVS) sub 40 %

o FEVS cuprinsa intre 40% si 45% asociata cu 0 scadere de >10% sub valorile
anterioare tratamentului.

o in cazul in care, dupd evaluari repetate in aproximativ 3 saptamani, valoarea
FEVS nu se imbundatdteste sau continud sd scadd, trebuie luatd 1in considerare
intreruperea definitiva a tratamentului cu pertuzumab si trastuzumab, cu exceptia
cazului in care beneficiile pentru fiecare pacient in parte sunt considerate mai
importante decat riscurile (fiecare caz va fi apreciat de catre medicul curant care
va explica pacientului riscurile si beneficiile continudrii tratamentului)

pertuzumab trebuie intrerupt daca pacientul prezinta 0 reactie adversa de grad 4 NCI-
CTC la administrare: anafilaxie, bronhospasm sau sindrom de detresa respiratorie acuta.
daca se intrerupe tratamentul cu trastuzumab, trebuie intrerupt si tratamentul cu
pertuzumab.

daca se intrerupe tratamentul cu docetaxel (datorita foxicitatii specifice a acestuia, de ex
toxicitate hematologica sau neuropatie periferica), tratamentul cu Pertuzumab si
trastuzumab poate continua pana la aparitia progresiei bolii sau pana la toxicitate
inacceptabila.

IV. Durata tratamentului:

e In cazul tratamentului neoadjuvant, pertuzumabtrebuie administrat pentru 3 pana la 6

cicluri terapeutice, in asociere cu Trastuzumab si chimioterapie, in cadrul schemei
complete de tratament si cu posibilitatea de continuare ulterior interventiei chirurgicale
pana la finalizarea celor 18 cicluri de tratament (ca terapie adjuvanta)

In cazul tratamentului adjuvant ***  pertuzumab trebuie administrat in asociere cu
trastuzumab pentru o perioada totala de un an (pana la 18 cicluri sau pana la recurenta
bolii sau toxicitate inacceptabila, indiferent care apare prima), ca parte a unei scheme
complete de tratament pentru cancerul mamar incipient si indiferent de momentul
interventiei chirurgicale. Tratamentul trebuie sa includd chimioterapie standard cu
antracicline si/sau pe baza de taxani. Tratamentul cu pertuzumab si trastuzumab trebuie sa
inceapa in prima zi din primul ciclu de administrare de taxani si trebuie sa continue chiar
daca se intrerupe chimioterapia.



e In cazul tratamentului pentru stadiul avansat, tratamentul continua pana la progresie sau
aparitia unor efecte secundare care depasesc beneficiul terapeutic.

*#* initierea terapiei adjuvante n cazul cancerului mamar incipient, respectiv 18 cicluri sau continuarea ciclurilor
ramase dupa terapia neoadjuvanta cu pertuzumab, trastuzumab §i chimioterapie si interventia chirurgicala, in cazul
cancerului mamar avansat local, inflamator sau incipient cu risc inalt de recurenta

V. Schema terapeutica la trei saptamani:
Doza initiala, de Incarcare, recomandatd pentru pertuzumab este de 840 mg, administratd sub
forma de perfuzie intravenoasa, pe durata a 60 minute, urmata apoi, la fiecare 3 saptamani, de o
doza de intretinere de 420 mg administrata pe o durata de 30 pana la 60 minute.
Atunci cand se administreazd cu pertuzumab, recomandarea este de a urma o schema de
tratament la 3 saptdmani pentru trastuzumab, administrata fie ca:
- 0 perfuzie IV cu 0 doza initiala de incarcare de trastuzumab de 8 mg/kg greutate
corporald, urmata apoi la fiecare 3 saptamani de 0 doza de intretinere de 6 mg/kg greutate
corporala

fie ca
- 0 doza fixa de trastuzumab sub forma de injectie subcutanata (600 mg) la fiecare 3
saptamani, indiferent de greutatea corporala a pacientului.

VI.  Prescriptori: medici specialisti Oncologie medicala.



DCI TRASTUZUMAB EMTANSINUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 144, cod (L01XC14): DCI
TRASTUZUMAB EMTANSINUM

|. Indicatii:

Trastuzumab emtansine ca monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
neoplasm mamar HER2-pozitiv:

1. metastatic sau local avansat inoperabil, care au urmat anterior tratament cu trastuzumab si
un taxan*), separat sau in asociere. Pacientii trebuie:

e sa fi urmat anterior tratament pentru boala metastatica sau local avansata, sau

e sa fi dezvoltat o recurenta a bolii in timpul tratamentului adjuvant sau in intervalul a

sase luni de la terminarea tratamentului adjuvant.

2. incipient — in cazul tratamentului adjuvant al pacientilor adulti care prezinta boala invaziva
reziduala la nivel mamar si/sau al ganglionilor limfatici, dupa tratamentul neoadjuvant bazat
pe taxani si terapie tintita anti-HER2.

*) Sau orice alt chimioterapic, conform practicii clinice din Romania.

Il. Criterii de includere:
a. varsta peste 18 ani;
b. ECOG 0-2;
c. FEVS > 50%.
d. pacienti cu rezultat IHC 3+ sau test pozitiv la testarea de tip hibridizare in situ (ISH)
pentru Her2, care indeplinesc una dintre urmatoarele conditii:

- stadiu metastatic, linia a doua de tratament pentru pacientii care au progresat in
urma primei linii bazata pe trastuzumab.

- stadiu metastatic, linia a treia sau ulterioard, pentru pacientii care nu au primit
trastuzumab-emtasine in liniile anterioare.

- neoplasm mamar local avansat inoperabil.

- boala in evolutie locoregionald sau la distanta, inoperabila, in cursul
tratamentului adjuvant sau in intervalul a sase luni de la terminarea tratamentului
adjuvant bazat pe Trastuzumab.

- boala invaziva reziduala la nivel mamar si/sau al ganglionilor limfatici, dupa
tratamentul neoadjuvant bazat pe taxani si terapie tintita anti-HER2.

I1l. Criterii de excludere/intrerupere definitivi/temporara (la latitudinea medicului
curant):
e pacienti la care a fost intrerupta definitiv administrarea trastuzumab din cauza aparitiei
reactiilor adverse legate de perfuzie (IRR)
e afectiuni cardiace importante (pacientii cu antecedente de infarct miocardic, angina
pectorala care a necesitat tratament medical, cei care au avut sau au ICC simptomatica,
alte cardiomiopatii, aritmie cardiaca care necesita tratament medical, boala valvulara



cardiacd semnificativa clinic, hipertensiune arteriala slab controlata si exudat
pericardic semnificativ din punct de vedere hemodinamic)

e sarcind/alaptare;

e Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Pacienti diagnosticati cu BPI sau pneumonita sub tratamentul cu TDM1

e Pacienti cunoscuti cu hiperplazie regenerativa nodulara a ficatului.

IV. Durata tratamentului: pana la progresie sau aparitia unor efecte secundare care depasesc
beneficiul terapeutic pentru stadiul metastatic sau local avansat inoperabil, respective 14
cicluri in total, cu exceptia cazurilor de recurenta a bolii sau toxicitati inacceptabile pentru

stadiul incipient

V. Schema terapeutica:

Doza recomandata de trastuzumab emtasine este de 3,6 mg/kg greutate corporala,
administrata sub forma de perfuzie intravenoasa la fiecare 3 saptamani (ciclu de tratament la
21 zile), conform instructiunilor din RCP produsului.

Modificarea dozei

Tratarea reactiilor adverse simptomatice poate necesita intreruperea temporara, reducerea
dozei sau intreruperca definitiva a tratamentului cu Trastuzumab emtasine, conform

instructiunilor din RCP produsului.

Dupa ce s-a efectuat o reducere de doza nu se poate relua cresterea dozei de Trastuzumab

emtasine.

Scheme de reducere a dozei

Schema de reducere a dozei (Doza initiala este de 3.6 mg/kg)

Doza care va trebui administrati

Prima reducere a dozei

3 mg/kg

A doua reducere a dozei

2.4 mg/kg

Necesitatea reducerii in continuare a dozei

Intreruperea tratamentului

Instructiuni de modificare a dozei

in cazul transaminazelor crescute

AST/ALT)

péna cand AST/ALT revine lagrad <2 (>
2,5 pana la < 5 x LSN; apoi se va reduce
doza)

Gradul 2 (mai mare sau egal cu 2,5 [ Gradul 3 (mai mare ca 5 pana la<20 x | Gradul 4 (mai mare ca 20 x
pani la<5x LSN LSN) LSN)
Nu este necesard modificarea dozei Nu se va administra trastuzumab emtasine | Se va intrerupe administrarea

trastuzumab emtasine

Instructiuni de modificare a dozei

in cazul hiperbilirubinemiei:

Gradul 2 (<> 1,5 pani la< 3 X LSN)

Gradul 3 (< > 3 pani la< 10 X LSN)

Gradul 4 (< 10 X LSN)

Nu se va administra trastuzumab
emtasine pana cand valoarea bilirubinei
totale revine la grad £ 1 (> LSN pana la
1,5 x LSN). Nu este necesara modificarea
dozei.

Nu se va administra trastuzumab emtasine
pana cand valoarea bilirubinei totale
revine la grad < 1 (> LSN péand la 1,5 x
LSN); apoi se va reduce doza

Se va intrerupe administrarea
trastuzumab emtasine

Instructiuni de modificare a dozei

in cazul trombocitopeniei:

Gradul 3

(Numirul trombocitelor: 25000 pana la < 50000/mm3)

Gradul 4

(Numirul trombocitelor: < 25.000/mm3)

dozei.

Nu se va administra trastuzumab emtasine pana cand numarul
trombocitelor revine la grad < 1 (de exemplu numarul
trombocitelor > 75000/mm3). Nu este necesara modificarea

reduce doza.

Nu se va administra trastuzumab emtasine pana cand
numdarul trombocitelor revine la grad < 1 (de exemplu
numarul trombocitelor > 75.000/mm3); si apoi se va




Instructiuni de modificare a dozei in cazul disfunctiei ventriculare stingi

trastuzumab emtasine.

FEVS < 40% FEVS > 45% FEVS 40% péana la < | FEVS 40% pana la < 45% | ICC
45% si sciaderea este < | si sciderea este > 10% | simptoma
10% puncte sub | puncte sub valoarea initialad | tica
valoarea initiala
Nu se va administra | Se va continua | Se va continua | Nu  se va  administra | Se va
trastuzumab emtasine. Se va | tratamentul  cu | tratamentul cu | trastuzumab emtasine. Se va | intrerupe
repeta evaluarea FEVS intr- | trastuzumab trastuzumab  emtasine. | repeta evaluarea FEVS intr- | administra
un interval de 3 sdptimani. | emtasine. Se va repeta evaluarea | un interval de 3 saptimani. | rea
Dacd se confirmd valoarea FEVS intr-un interval de | Daca valoarea FEVS nu a | trastuzuma
FEVS < 40%, se va intrerupe 3 saptamani. revenit cu 10% puncte din | b
administrarea  trastuzumab valoarea initiala, se va | emtasine.
emtasine. intrerupe administrarea

Neuropatie periferica

Administrarea trastuzumab emtasine trebuie intrerupta temporar la pacientii care prezinta
neuropatie periferica de grad 3 sau 4 pana la revenirea la < gradul 2. La reluarea administrarii
se poate lua in considerare o reducere a dozei conform schemei de reducere a dozei.

Pacienti varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani. Nu sunt date suficiente
pentru a stabili siguranta si eficacitatea la pacientii cu varsta > 75 de ani, deoarece datele
provenite de la acest subgrup sunt limitate. Analizele farmacocinetice populationale indica
faptul ca varsta nu are un efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii trastuzumab
emtasine.

Pacientii cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renald usoarda Sau
moderata. O potentiala necesitate de ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala severa
nu poate fi determinata din cauza datelor insuficiente si de aceea, pacientii cu insuficienta
renala severa trebuie monitorizati cu atentie.

Pacientii cu insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficienta hepatica nu au fost studiate. Nu se pot face
recomandari specifice privind dozele.

[\'2 intreruperea tratamentului
In cazul progresiei bolii (raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice periodic).
Se recomanda intreruperea tratamentului conform schemelor de modificare a dozei din RCP a
produsului, precum si in urmatoarele situatii:

e sarcina/alaptare;

e decizia medicului oncolog curant

e decesul pacientului

VII. Monitorizare:
- Functia cardiaca trebuie evaluata la initierea tratamentului si monitorizata pe parcursul
acestuia, ori de cate ori este nevoie, inclusiv dupa incheierea tratamentului.
- Evaluare imagistica periodica

VI11. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala.




DCI OBINUTUZUMAB

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 145. cod (L01XC15): DCI
OBINUTUZUMAB

I. Indicatia terapeutica

1.

Obinutuzumab administrat in asociere cu clorambucil este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratatd anterior si cu
comorbiditati care nu permit administrarea unui tratament pe baza de fludarabina in doza
completa.

Obinutuzumab administrat Tn asociere cu bendamustina, urmat de tratament de Intrefinere
cu Obinutuzumab in monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfom
folicular (LF) care nu au raspuns la tratament sau au prezentat progresia bolii in timpul
sau 1n interval de 6 luni dupa tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament care
a inclus rituximab.

Obinutuzumab administrat in asociere cu chimioterapie, urmat de tratament de Intretinere
cu Obinutuzumab la pacientii care obtin un raspuns la tratament este indicat pentru
tratamentul pacientilor cu limfom folicular in formi avansata, netratati anterior.

11. Criterii de includere in tratament

pacientii cu LLC si indicatie de initiere a tratamentului, carora nu li s-a administrat nici o
linie de tratament si care au alte afectiuni care induc intoleranta la administrarea unei doze
complete de fludarabina.

pacientii cu limfom folicular cérora li s-a administrat cel putin o linie de tratament cu
rituximab, care nu au raspuns la tratament sau care au prezentat progresia bolii in timpul
sau 1n interval de 6 luni dupd acesta.

pacientii cu limfom folicular in forma avansata (stadiul II bulky disease, stadiul I11/1V),
netratati anterior

Criterii de excludere

hipersensibilitate la obinutuzumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament

Obinutuzumab nu trebuie administrat in prezenta unei infectii active si trebuie acordata
atentie atunci cand se ia In considerare utilizarea la pacientii cu infectii recurente sau
cronice in antecedente

pacientii cu hepatitd B activa nu trebuie tratati cu Obinutuzumab

Obinutuzumab nu trebuie administrat la femeile gravide decat daca beneficiul potential
depaseste riscul potential

nu se administreazd Obinutuzumab copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani,
deoarece nu exista informatii privind utilizarea sa la aceste grupe de varsta

IV. Tratament

A. Leucemie limfocitard cronicad (LLC): se vor administra 6 cicluri de tratament cu
Obinutuzumab 1n asociere cu un alt medicament pentru tratamentul cancerului, numit
clorambucil. Fiecare ciclu de tratament dureaza 28 de zile. Doza recomandata de obinutuzumab
in asociere cu leukeran este de 1000 mg.




O schema standard de tratament este prezentata mai jos.
e Ciclul 1 de tratament - acesta va include trei doze de Obinutuzumab in intervalul celor 28 de
zile:
- Ziuval:

o inziua 1 din primul ciclu de tratament, se va administra, foarte lent, o parte a primei
doze, de 100 miligrame (mg) de Obinutuzumab; se va monitoriza cu atentie pentru a
putea depista reactiile adverse legate de administrarea perfuziei (RAP).

o dacd nu apare vreo reactie legatd de administrarea perfuziei dupd administrarea
acestei mici parti din prima doza, restul primei doze (900 mg) va fi administrat in
aceeasi zi.

o daca apare o reactie legatd de administrarea perfuziei dupd administrarea acestei
mici par{i din prima doza, restul primei doze va fi administrat in ziua 2.

- Ziua 8 - doza completa (1000 mg)
— Ziua 15 - doza completa (1000 mg)
e Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 si 6 - 0 singurd doza de Obinutuzumab in intervalul celor 28 de
zile:
e Ziual - doza completa (1000 mg).

B. Limfom folicular (LF):

a. Pacienti cu limfom folicular in forma avansati, netratati anterior - in _combinatie cu
chimioterapie

e Inductie:

- 6 cicluri de tratament de 21 zile in combinatie cu CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, prednison) urmate de 2 cicluri suplimentare cu Obinutuzumab in monoterapie
sau,

- 8 cicluri de tratament de 21 zile in combinatie cu CVP (ciclofosfamida, vincristina,
prednison)

- Mentinere: pacientii care au obtinut un raspuns complet sau partial la tratamentul de
inductie cu Obinutuzumab in combinatie cu chimioterapie (CHOP sau CVP) trebuie sa
continue administrarea de Obinutuzumab 1000 mg ca monoterapie la fiecare 2 luni timp
de pana la 2 ani, sau pana la progresia bolii (in functie de care survine primul).

O schema standard de tratament este prezentata mai jos:
e Terapie de inductie (Obinutuzumab + CHOP sau CVP)
- Ciclu 1 de tratament - aceasta va include trei doze de Obinutuzumab in intervalul celor 21
de zile:
o Ziual - doza completa (1000 mg)
o Ziua 8 - doza completa (1000 mg)
o Ziua 15 - doza completa (1000 mg).
- Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 si 6 - o singura doza de Obinutuzumab 1in intervalul celor
21 de zile:
o Ziual - doza completa (1000 mg).
e Terapie de mentinere
Doza completd (1000 mg) la fiecare 2 luni timp de pana la 2 ani, in conditiile n care boala nu
avanseaza (in functie de care survine primul).




b. Pacienti cu limfom folicular care nu_au rispuns sau_au progresat in timpul sau in
interval de 6 luni dupa tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament care a
inclus rituximab.
e Inductie:
— 6 cicluri de tratament de 28 zile iIn combinatie cu bendamustina
- Mentinere: pacientii care au obtinut un raspuns complet sau partial la tratamentul de
inductie cu Obinutuzumab sau care au boala stabila trebuie sa continue administrarea de
Obinutuzumab 1000 mg ca monoterapie la fiecare 2 luni timp de pana la 2 ani, sau pana la
progresia bolii (in functie de care survine primul).

O schema standard de tratament este prezentata mai jos:
e Terapie de inductie
- Ciclu 1 de tratament - aceasta va include trei doze de Obinutuzumab in intervalul celor 28
de zile:
o Ziual - doza completa (1000 mg)
o Ziua 8 - doza completa (1000 mg)
o Ziua 15 - doza completa (1000 mg).
- Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 si 6 - o singura dozd de Obinutuzumab in intervalul celor
28 de zile:
o Ziual - doza completa (1000 mg).
- Bendamustina se administreaza in zilele 1 si 2 ale ciclurilor 1 - 6, in perfuzie intravenoasa
in doza de 90 mg/m%/zi
e Terapie de mentinere
Doza completd (1000 mg) la fiecare 2 luni timp de pana la 2 ani, in conditiile in care boala nu
avanseaza.

Profilaxia si premedicatia in cazul sindromului de lizd tumorala (SLT)
Se considera ca pacientii cu incarcatura tumorald mare si/sau cu un numar mare de limfocite
circulante [> 25 x 10%/1] si/sau insuficient renald [Cle, < 70 ml/min]) au risc de SLT si trebuie sa
primeasca tratament profilactic. Profilaxia:

a. hidratare corespunzatoare

b. uricostatice (de exemplu, alopurinol) sau

Cc. urat-oxidaza (de exemplu, rasburicazd) incepand cu 12 - 24 de ore inainte de initierea

tratamentului.

Profilaxia si premedicatia in cazul aparitiei reactiilor legate de administrarea perfuziei
(RAP)
e Ziual,ciclul 1:
— corticosteroizi i.v: recomandat la pacientii cu LF si obligatoriu pentru pacientii cu
LLC - cu o ora 1nainte de Obinutuzumab (100 mg prednison/prednisolon sau 20 mg
dexametazond sau 80 mg metilprednisolon)
- analgezic/antipiretic oral - cu minim 30 minute inainte de Obinutuzumab (1000 mg
acetaminofen/paracetamol)
— antihistaminic - cu 30 minute inainte de Obinutuzumab (50 mg difenhidramina)
e Ziua 2, ciclul 1:




- corticosteroizi i.v. - cu o ord finainte de Obinutuzumab (100 mg
prednison/prednisolon sau 20 mg dexametazona sau 80 mg metilprednisolon)

- analgezic/antipiretic  oral - cu 30 minute finainte (1000 mg
acetaminofen/paracetamol)

— antihistaminic - cu 30 minute inainte (50 mg difenhidramina)

- se va avea in vedere intreruperea tratamentului cu antihipertensive cu 12 ore nainte
de si pe durata administrarii fiecarei perfuzii cu Obinutuzumab si In decursul primei

urma tratamentului cu Obinutuzumab.

V. Monitorizarea tratamentului
Inainte de initierea tratamentului:

hemoleucograma cu formula leucocitara

biochimie: functia renald (creatinina, uree), valorile serice ale potasiului seric (ionograma)
si acidului uric, transaminaze (TGO, TGP), fosfataza alcalina.

evaluare cardiologica (EKG, ecocardiografie)

evaluare imagistica (CT toraco-abdomino-pelvin)

Periodic:

hemoleucograma cu formula leucocitara

biochimie: functie renala (creatinind, uree, ac uric), transaminaze (TGO, TGP), fosfataza
alcalina

ionograma: potasiu seric

reevaluare cardiologica (EKG, ecocardiografie)

evaluare imagistica (CT toraco-abdomino-pelvin)

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Obinutuzumab:

lipsa de raspuns sau intoleranta

VI1. Prescriptori: Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
hematologie clinica.



DCI DINUTUXIMAB BETA

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 146, cod (L01XC16): DCI DINUTUXIMAB BETA

INDICATII :

e Tratamentul neuroblastomului cu grad mare de risc la pacientii cu varsta peste 12 luni, carora
li s-a administrat anterior chimioterapie de inductie si care au obtinut cel putin un raspuns
partial, urmat de terapie mieloablativa si transplant de celule stem

e Pacientii cu antecedente de neuroblastom recurent sau rezistent, cu sau fara boala reziduala.

Tnaintea tratamentului pentru neuroblastom recurent, orice boald activd care progreseazi trebuie
stabilizata prin alte masuri adecvate.

n cazul pacientilor cu antecedente de boald recurentd/rezistents si al pacientilor care nu au obtinut
un raspuns complet dupa terapia de prima linie, Dinutuximab Beta trebuie administrat in asociere
cu interleukina-2 (IL-2).

Doze si mod de administrare

Tratamentul consta din 5 cicluri consecutive, fiecare ciclu avand durata de 35 de zile.

Doza individuala se stabileste Tn functie de suprafata corporala si trebuie sa fie de100 mg/m2 per
ciclu, in total.

Tratamentul se administreaza de personal medical specializat, pregatit sa abordeze terapeutic
reactiile alergice severe, inclusiv anafilaxie, intr-un mediu in care sa fie disponibile imediat facilitati
complete de resuscitare.

Sunt posibile doua moduri de administrare:

e perfuzie continua pe durata primelor 10 zile ale fiecarui ciclu (un total de 240 ore), cu doza zilnica
de 10 mg/m2

e sau cinci perfuzii zilnice a cate 20 mg/mz, administrate pe o durata de 8 ore in primele 5 zile ale
fiecarui ciclu.

Cand se asociaza IL-2 cu Dinutuximab Beta, acesta trebuie administrat sub forma de injectii subcutanate



a cate 6x10° UI/m2 pe zi, pentru 2 perioade a cate 5 zile consecutive, rezultand o doza totala de 60x10°

UI/m2 per ciclu. Primul ciclu de 5 zile trebuie sa inceapa cu 7 zile inaintea primei perfuzii cu dinutuximab
beta, iar al doilea ciclu de 5 zile trebuie sa inceapa simultan cu perfuzia cu Dinutuximab Beta (zilele 1
pana la 5 din fiecare ciclu de terapie cu dinutuximab beta).

fnaintea inceperii fiecdrui ciclu de tratament, trebuie evaluati urmétorii parametric clinici, iar
tratamentul trebuie amanat pana cand sunt atinse aceste valori:

pulsoximetrie > 94% in mediul ambient al camerei

functie adecvata a maduvei osoase: numar absolut de neutrofile > 500/ul, numar de plachete >
20000/pl, hemoglobin > 8,0 g/dI

functie hepatica adecvata: valori serice ale alanin aminotransferazei (ALT)/aspartat
aminotranferazei (AST) < 5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN)

functie renald adecvata: clearance-ul creatininei sau rata de filtrare glomerulard (RFG) > 60
ml/min/1,73 m?

Modificarea dozei de Dinutuximab Beta

in functie de evaluarea medicului referitoare la severitatea reactiilor adverse la  Dinutuximab Beta,
pacientilor li se poate reduce doza cu 50% sau li se poate intrerupe temporar perfuzia. Ca urmare,
perioada de perfuzare este prelungita sau, daca pacientul tolereaza, ritmul perfuziei poate fi marit pana
la 3 ml/ora (perfuzie continua) pentru a administra doza totala.

Recomandari privind modificarea dozei de Dinutuximab Beta

o Reactie adversd | o Severitate o Modificarea tratamentului

o Oricare o Grad 1-2 o Se reduce ritmul perfuziei la 50% Dupa rezolvare, se
revine la ritmul initial de perfuzie

o Reactie o de exemplu| o Se intrerupe perfuzia si se administreaza tratament

de hipotensiune arteriala de suport Dupa rezolvare, se revine la ritmul

hipersensibilitate L

P o de perfuzie initial

o) Pupile dilatate cu reflex fotomotor incetinit +/{ © Se intrerupe perfuzia

fotofobie . . . .
o Dupa rezolvare, se reia perfuzia cu un ritm redus la

50%




o Oricare o Grad 23 o Se intrerupe perfuzia si se administreaza tratament

reactia adversa dispare

se mareste pana la

de suport Se reia perfuzia cu un ritm redus la 50%, daca

o sau se amelioreaza panad la gradul 1-2 Dupa rezolvare,

o ritmul initial
o o Recurenta o Se intrerupe perfuzia
o Se reia in ziua urmatoare, daca reactia adversa
dispare
o Reactie o de exemplul o Se intrerupe perfuzia imediat si se trateaza
de bronhospasm, angioedem corespunzator (vezi pct. 4.4) Se reia tratamentul pentru
hipersensibilitate ciclurile
o ulterioare
o Sindromul de |0 o Se intrerupe perfuzia si se administreaza tratament de
scurgere capilara suport Se reia cu un ritm redus la 50% daca reactia adversa

dispare sau se

o amelioreaza pana la gradul 1-2

Tratamentul cu Dinutuximab Beta trebuie intrerupt definitiv daca apare una dintre urmatoarele reactii
toxice:

anafilaxie de gradul 3 sau 4

neuropatie motorie periferica de gradul 2 prelungita

neuropatie periferica de gradul 3

toxicitate oculara de gradul 3

hiponatremie de gradul 4 (<120 mEqg/I) in ciuda abordarii adecvate a balantei hidrice
sindrom de scurgere capilara recurent sau de gradul 4 (necesita suport ventilator)

Insuficientd renald si insuficientd hepaticd
Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta renala si insuficienta hepatica

Mod de administrare

Dinutuximab Beta este indicat pentru perfuzie intravenoasa. Solutia trebuie administrata prin
intermediul unei linii intravenoase periferice sau centrale. Pentru alte medicamente administrate
intravenos concomitent trebuie utilizata o linie de perfuzare separata .

Pentru perfuzia continud, solutia se administreaza intr-un ritm de 2 ml pe ora (48 ml pe zi), cu ajutorul
unei pompe de perfuzie.

Pentru perfuzia cu durata de 8 ore zilnic, solutia este administrata intr-un ritm de aproximativ 13 ml pe
ord. Pre-medicatia trebuie luata intotdeauna in considerare inainte de inceperea unei perfuzii .



Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati

Boala grefa-contra-gazda (BGCG) de gradul 3 sau 4 sau cronica extensiva.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Durere

Durerea neuropata apare de obicei la inceputul tratamentului si este necesard premedicatia cu
analgezice, inclusiv opioide cu administrare intravenoasa, inainte de fiecare perfuzie cu dinutuximab
beta. Pentru tratamentul durerii se recomanda o terapie tripla, care include analgezice non-opioide
(conform recomandarilor OMS), gabapentina si opioide. Doza individuala poate varia mult.

Analgezice non-opioide

Analgezicele non-opioide, de exemplu paracetamol sau ibuprofen, trebuie utilizate permanent in cursul
tratamentului.

Gabapentind

Pacientul trebuie pregatit prin administrarea dozei de 10 mg/kg pe zi, incepand cu 3 zile inainte de
perfuzia cu Dinutuximab Beta. Doza zilnicd de gabapentina se mareste la 2x10 mg/kg pe zi, administrata
oral in ziua urmatoare si la 3x10 mg/kg pe zi, administratd oral in ziua dinaintea inceperii perfuziei cu
Dinutuximab Beta si in continuare. Doza unicd maxima de gabapentina este de 300 mg.

Acestad schema terapeutica trebuie mentinuta atat timp cat este necesar pentru pacient.

Doza de gabapentina administrata oral trebuie redusa dupa oprirea perfuziei intravenoase cu morfing,
cel mai tarziu dupa intreruperea tratamentului perfuzabil cu Dinutuximab Beta.

Opioide

Tratamentul cu opioide este standard in cazul terapiei cu Dinutuximab Beta. Prima zi si primul ciclu de
perfuzii necesita, de obicei, 0 doza mai mare decét cea utilizata in zilele si ciclurile ulterioare.

¢ fnainte de initierea unei perfuzii intravenoase continue de morfind, trebuie inceputd o perfuzie cu
morfind administratd in bolus a 0,02 pana la 0,05 mg/kg pe ord, cu 2 ore inainte de perfuzia cu
Dinutuximab Beta.

e Ulterior, se recomanda o schema terapeutica cu 0,03 mg/kg pe ora, administrata concomitent cu
perfuzia cu Dinutuximab Beta.



e in cazul perfuziilor zilnice cu Dinutuximab Beta, perfuzia cu morfind trebuie continuata intr-un ritm
redus (de exemplu 0,01 mg/kg pe ord) timp de 4 ore dupa incheierea perfuziei cu Dinutuximab
Beta.

e in cazul perfuziei continue, ca rdspuns la perceptia durerii de cdtre pacient, este posibild
eliminarea utilizarii de morfina in decurs de 5 zile, prin reducerea treptata a ritmului schemei
terapeutice (de exemplu 0,02 mg/kg pe ord, 0,01 mg/kg pe ora, 0,005 mg/kg pe ora).

e Daca perfuzia continua de morfina este necesara mai mult de 5 zile, tratamentul trebuie redus
treptat cu 20% pe zi, dupa ultima zi de perfuzie cu Dinutuximab Beta.

Dupa eliminarea administrarii intravenoase de morfind, in caz de durere neuropata severa, se poate
administra oral, la cerere, sulfat de morfina (0,2 pana la 0,4 mg/kg la interval de 4 pana la 6 ore). Pentru
durere neuropata moderata, se poate administra oral tramadol.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile severe asociate cu perfuzia, inclusiv sindromul de eliberare a citokinelor (CES), reactiile
anafilactice si de hipersensibilitate pot aparea chiar daca se utilizeaza premedicatie. Aparitia unei
reactii severe asociate cu perfuzia (inclusiv CES) necesita oprirea imediata a tratamentului cu
Dinutuximab Beta si poate necesita tratament de urgenta.

Sindromul de eliberare a citokinelor se manifesta frecvent la cateva minute pana la cateva ore dupa
initierea primei perfuzii si se caracterizeaza prin simptome sistemice cum sunt febra, hipotensiunea
arteriald si urticaria.

Reactiile anafilactice pot aparea dupa cateva minute de la initierea primei perfuzii cu Dinutuximab Beta
si sunt asociate, de obicei, cu bronhospasm si urticarie.

Premedicatie

Trebuie administrata premedicatie antihistaminica (de exemplu difenhidramind) prin injectie
intravenoasa, cu aproximativ 20 de minute Tnainte de inceperea fiecarei perfuzii cu Dinutuximab Beta. Se
recomanda ca administrarea de antihistaminice sa fie repetata la interval de 4 pana la 6 ore, dupa caz, in
cursul perfuziei cu Dinutuximab Beta.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru reactii anafilactice si alergice, in special in cursul primului
si celui de-al doilea ciclu de tratament.

Tratamentul reactiilor de hipersensibilitate

Antihistaminice cu administrare intravenoasa, epinefrind (adrenalind) si prednisolon pentru
administrare intravenoasa trebuie sa fie disponibile imediat langa pat in timpul administrarii
Dinutuximab Beta, pentru a aborda terapeutic reactiile alergice cu risc vital. Se recomanda ca
tratamentul pentru astfel de reactii sa includa prednisolon administrat Tn bolus intravenos si epinefrina
administrata Tn bolus intravenos, la interval de 3 pana la 5 minute, dupa caz, conform raspunsului clinic.
Tn cazul unei reactii de hipersensibilitate bronsicd si/sau pulmonar3, se recomand3 inhalatii cu epinefrina
(adrenalina) si acestea trebuie repetate la interval de 2 ore, conform raspunsului clinic.



Sindromul de scurgere capilard (CLS)

Sindromul de scurgere capilara se caracterizeaza prin pierderea tonusului vascular si extravazarea
proteinelor plasmatice si a plasmei in spatiul extravascular. Sindromul de scurgere capilara apare de
obicei in cateva ore de la initierea tratamentului, in timp ce simptomele clinice (de exemplu hipotensiune
arteriald, tahicardie) sunt raportate ca aparand dupa 2 pana la 12 ore. Este necesara monitorizarea
atenta a functiei circulatorii si respiratorii.

Tulburdri neurologice ocular

Pot aparea tulburari oculare, deoarece Dinutuximabul Beta se leaga de celulele nervului optic. Nu este
necesara nici o modificare a dozei in cazul unei acomodari vizuale afectate, care poate fi corectata cu
ajutorul ochelarilor, atat timp cat este considerata acceptabila.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care prezintd o reactie optica toxicd de gradul 3 (de exemplu
pierdere aproape totald a vederii pe scara de toxicitate). In cazul oriciror probleme oculare, pacientii
trebuie trimisi imediat la un specialist oftalmolog.

Neuropatie perifericd

Au fost raportate recurente ocazionale ale neuropatiei periferice in cazul administrarii de-Dinutuximab
Beta. Cazurile de neuropatie motorie sau senzoriala care persista mai mult de 4 zile trebuie evaluate si
trebuie excluse cauzele non-inflamatorii, cum sunt progresia bolii, infectiile, sindroamele metabolice si
medicatia concomitenta.

Tratamentul trebuie oprit definitiv la pacientii care prezinta orice fel de slabiciune obiectiva, prelungita,
atribuibild administrarii de Dinutuximab Beta. Pentru pacientii cu neuropatie moderata (gradul 2)
(neuropatie motorie cu sau fara neuropatie senzoriald), tratamentul trebuie intrerupt si poate fi reluat
dupa rezolvarea simptomelor neurologice.

Infectii sistemice

Este posibil ca pacientii sa fie imunocompromisi din cauza terapiilor anterioare. Pacientii au de obicei
inserat un cateter venos central in situ si, prin urmare, prezinta risc de dezvoltare a unei infectii
sistemice. Pacientii nu trebuie sd prezinte semne de infectie sistemica, iar orice infectie diagnosticata
trebuie sa fie sub control in momentul inceperii tratamentului.

Toxicitati hematologice

A fost raportata aparitia unor toxicitati hematologice, cum sunt eritropenia, trombocitopenia sau
neutropenia, asociate cu administrarea de Dinutuximab Beta. Toxicitatile hematologice de gradul 4, care
se amelioreaza pana la cel putin gradul 2 sau pana la valorile de referinta pana la inceperea ciclului
urmator de tratament, nu necesita modificarea dozei.



Rezultate anormale ale analizelor de laborator

Se recomanda monitorizarea regulata a functiei ficatului si a electrolitilor.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu poate fi exclus un risc de reducere indirecta a activitatii
CYP indus de valorile mai mari de TNF-a si IL-6 si, prin urmare, de interactiuni cu medicamente utilizate
concomitent.

Corticosteroizi

Din cauza activitatii lor imunosupresoare, tratamentul concomitent cu corticosteroizi nu este
recomandat cu 2 sdaptamani inainte de primul ciclu de tratament si pand la 1 saptamana dupa ultimul
ciclu de tratament cu Dinutuximab Beta, cu exceptia afectiunilor cu risc vital.

Vaccindrile

Vaccinarile trebuie evitate in timpul administrarii de Dinutuximab Beta pana la 10 saptamani dupa
ultimul ciclu de tratament, din cauza stimularii imunitare induse de administrarea de Dinutuximab Beta si
a riscului posibil de toxicitati neurologice rare.

Imunoglobuline administrate pe cale intravenoasd

Nu se recomanda utilizarea concomitenta a imunoglobulinelor intravenoase, deoarece acestea pot
interfera cu toxicitatea celulara asociata cu Dinutuximab Beta.

Reactii adverse: pot fi consultate in RCP

PRESCRIPTORI:

o |Initierea si continuarea tratamentului la copii si adolescenti <18 ani se face de catre medici pediatri
cu supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in
oncopediatrie, sau atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau sau
medic de specialitate oncologie medicala cu supraspecializare in hemato-oncologie
pediatrica/oncologie pediatrica sau competenta in oncopediatrie, sau atestat de studii
complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau medic cu specialitatea oncologie si
hematologie pediatrica.

e Initierea si continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea oncologie
medicala.



DCI NIVOLUMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 147, cod (L01XC17): DCI NIVOLUMABUM

1. MELANOMUL MALIGN

I. Indicatii:

Nivolumab este indicat pentru tratamentul melanomului malign, la pacienti adulti, 1n doua

situatii:

1. Indicatia 1 - pentru pacienti diagnosticati in stadiu avansat al bolii (nerezecabil sau
metastazat), in monoterapie sau asociat cu ipilimumab (asocierea este indicata mai ales la
pacientii cu expresie redusa a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale) - indicatie de tratament cu
intentie paleativa.

2. Indicatia 2 - pentru pacienti diagnosticati cu stadiile Il sau IV de boala, la care s-au
indepartat toate leziunile existente prin interventie chirurgicala - indicatie de tratament cu
intentie adjuvanta.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere
Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie paleativa:

A. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici

e varsta mai mare de 18 ani

e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a
certifica incadrarea in stadiile 111C sau IV de boala

e Status de performanta ECOG 0-2*

e Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile,
fara corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de
intretinere)*) (*) vezi observatia de mai jos)

Nivolumabum se administreaza Tn monoterapie.

B. Pentru pacientii cu urmatoarele caracteristici
e varsta mai mare de 18 ani
e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic
e Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a
certifica incadrarea in stadiile 111C sau IV de boala
e Status de performanta ECOG 0-1



e Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si
stabile, fara corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca
doza de intretinere) la initierea tratamentului cu nivolumab se poate asocia ipilimumab, in
dozele si pe durata prevazuta in protocolul terapeutic pentru Ipilimumab LO1XC11.

Pentru pacientii cu indicatie de tratament cu intentie adjuvanta:

e varsta mai mare de 18 ani

e Melanom malign stadiile 111 sau 1V, confirmat histologic, operat cu intentie de radicalitate
(inclusiv adenopatii si/sau leziuni secundare la distanta)

e Absenta semnelor de boala (clinic si imagistic), dupa interventia chirurgicala, inainte de
inceperea tratamentului cu nivolumab.

e Status de performanta ECOG 0-2

I11. Criterii de excludere - valabile pentru ambele indicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

e Lipsa raspunsului la tratamentul anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau
antiCTLA4 etc.) - boala evolutiva dovedita cert, clinic sau imagistic, anterior episodului
actual.

e Prezenta unei afectiuni auto-imune, inclusiv diabet zaharat prin mecanism auto-imun;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresor nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab sau asocierea nivolumab
cu ipilimumab*)

¢ Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

¢ Insuficienta hepatica severa*)

e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)*)

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)*)

*) Observatie:

Pentru pacientii cu status de performanta ECOG > 2, determindri secundare cerebrale netratate sau instabile
neurologic, boala inflamatorie pulmonard pre-existentd, afectiuni autoimune pre-existente, tratamente
imunosupresoare anterioare, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10 mg de prednison pe zi sau echivalent,
hepatita cronicad cu virus B sau C tratata, controlata, cu viremie redusa semnificativ sau absenta dupa tratamentul
specific, insuficientd hepatica severa, nu existd date din trialurile clinice de inregistrare, nefiind inrolati in aceste
studii clinice pivot.

Deoarece nu exista o alternativa terapeutica eficienta pentru indicatia curenta (mai ales pentru pacientii fard mutatii
la nivelul BRAF), nivolumab In monoterapie poate fi utilizat cu precautie, chiar si in absenta datelor, pentru aceste
grupe de pacienti, dupa o analiza atentd a raportului risc potential-beneficiu, efectuata individual, pentru fiecare caz
in parte.

Asocierea nivolumab cu ipilimumab nu se utilizeaza la pacientii cu Boala interstitiald pulmonara simptomatica,
Insuficientd hepatica severd, Hepatita virald C sau B 1n antecedente sau pacienti care urmeaza tratament
imunosupresiv pentru o afectiune concomitenta (inclusiv corticoterapie in doza zilnicd mai mare decat echivalentul a
10 mg de prednison), aceste conditii fiind contraindicatii absolute.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica (valabile pentru ambele indicatii):



e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor 111C si IV

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica: hemoleucograma, GOT, GPT, lipaza, amilaza, TSH, T3, T4, glicemie,
creatinina, uree, ionograma serica, si alti parametri in functie de decizia medicului currant

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie paleativa:

Nivolumab in monoterapie: doza recomandata este de 240 mg la fiecare 2 saptdmani pe durata a
30 minute sau 480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute, in perfuzie intravenoasa.

Pentru pacientii pentru care Nivolumab la initiere se administreaza in asociere cu Ipilimumab, pe
durata administrarii Ipilimumab doza de Nivolumab este de 1 mg/kg administratd sub forma de
perfuzie intravenoasd, pe durata a 30 de minute, la fiecare 3 saptdmani pentru primele 4
administrari, urmati de faza a doua de administrare a Nivolumab in monoterapie. in faza de
monoterapie, prima doza de nivolumab trebuie administrata:
- la interval de 3 saptamani dupa ultima doza din terapia asociata nivolumab-ipilimumab,
daca se foloseste doza de 240 mg la fiecare 2 saptamani; sau
- la interval de 6 saptamani dupa ultima doza din terapia asociatd nivolumab-ipilimumab,
daca se foloseste doza de 480 mg la fiecare 4 saptamani.

Tratamentul cu nivolumab atat in monoterapie cat si in asociere cu ipilimumab trebuie continuat

IR

Doze, tehnica administrare, valabilitate - pentru indicatia de tratament cu intentie adjuvanta:
e Doza pentru indicatia adjuvanta este de 240 mg la 2 saptamani, pe durata a 30 minute sau
480 mg la 4 saptamani, pe durata a 60 minute.
e In terapia adjuvanti, durata maxima a tratamentului cu nivolumab este de 12 luni.

Grupe speciale de pacienti:

e Pacientii care urmeaza o dietd cu restrictie de sodiu - fiecare ml din acest medicament
contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii ce
urmeaza o dieta cu restrictie de sodiu.

e Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea Nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu
au fost inca stabilite. Nu exista date disponibile din trialurile clinice de inregistrare

e Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

e Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientd renala severa sunt limitate pentru a putea permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

e Insuficientd hepaticd - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd incipienta. Datele provenite
de la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (bilirubina totala >



1,5 - 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor)
sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei:

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
temporar si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 1 - 4 mg/kgc, in functie
de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie specifica fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice uzuale
(loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutie de saruri (per 0s sau intravenos -
solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita interstitiala,
hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresiv diferita de corticoterapie in cazul in care se
constatd O agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii
corticosteroizilor.

Conform recomandarilor de mai sus, corticoterapia sistemica si alte terapii
imunosupresoare pot fi utilizate dupa initierea administrarii nivolumab in scopul tratarii
reactiilor adverse mediate imun. Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei
imunosupresoare sistemice dupa initierea tratamentului cu nivolumab nu exclude
raspunsul la nivolumab.

V. Monitorizarea tratamentului (recomandairi valabile pentru ambele indicatii):

Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la
tratament (la interval de 8 - 12 saptamani) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de
decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte
cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.
Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea
ultimei doze) deoarece o reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in
timpul sau dupa oprirea terapiei.

V1. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%; foarte frecvente): fatigabilitatea (33%), eruptia
cutanatd (20%), pruritul (18%), diareea (16%) si greata (14%), cresterea valorii AST, ALT,
bilirubinei totale, cresterea valorii fosfatazei alcaline, cresterea valorii creatininei, limfopenie,
trombocitopenie, anemie. Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoara pana la
moderata (grad 1 sau 2).

Reactii adverse frecvente (intre 1% si 10% incidentd): infectii ale tractului respirator superior,
reactie la administrarea In perfuzie, hipotiroidism, hipertiroidism, hiperglicemie, hiponatremie,
scaderea apetitului alimentar, neuropatie periferica, cefalee, ameteli, hipertensiune arteriala,
pneumonita, dispnee, tuse, colitd, stomatita, varsaturi, durere abdominald, constipatie, vitiligo,
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xeroza cutanatd, eritem, alopecie, durere musculoscheletic, artralgie, febra, edem (inclusiv edem
periferic), cresterea valorii lipazei, cresterea valorii amilazei, neutropenie

Reactii adverse mai putin frecvente (sub 1% incidentd): reactie anafilacticd, hipersensibilitate,
insuficienta suprarenaliand, hipopituitarism, hipofizita, tiroiditd, cetoacidoza, diabetica, diabet
zaharat, sindrom Guillain-Barré, demielinizare, sindrom miastenic, neuropatie autoimuna
(inclusiv pareza a nervilor facial si abducens), uveitd, aritmie (inclusiv aritmie ventriculard),
pancreatita, eritem polimorf, psoriazis, rozacee, nefrita tubulo-interstitiala, insuficienta renala

Efecte secundare (toxicitate) specifice - mediate imun

e Pneumonita mediate imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune
pulmonara interstitiala, inclusiv decese. Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor
clinice si radiologice si a simptomelor sugestive pentru pneumonita: modificari radiologice (de
exemplu, opacitati focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie.
Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si
trebuie initiata corticoterapia in doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul pneumonitei de grad 2 (cu simptomatologie), trebuie améanati administrarea nivolumab
si inifiata corticoterapia in doze echivalente cu 1 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare,
se poate relua administrarea nivolumab dupi intreruperea treptati a corticoterapiei. In cazul in
care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei,
trebuie crescutda doza de corticosteroid pana la doze echivalente cu 2 - 4 mg/kg/zi de
metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

e Colita mediata imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii
trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea
abdominala si prezenta de mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.

In cazul diareei sau al colitei de grad 4, trebuie intrerupt permanent tratamentul cu nivolumab si
trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul diareei sau al colitei de grad 3, trebuie amanati administrarea nivolumab si initiata
corticoterapia in doza echivalentd cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se
poate relua administrarea nivolumab dupi intreruperea treptati a corticoterapiei. In cazul in care
se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei,
tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

In cazul diareei sau al colitei de grad 2, trebuie amanata administrarea nivolumab. In cazul in care
diareea sau colita sunt persistente, se utilizeaza corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5 - 1
mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa



intreruperea treptata a corticoterapiei, daci a fost necesara. In cazul in care se observi o agravare
sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de
corticosteroid pana la o doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu
nivolumab trebuie intrerupt permanent.

e Hepatita mediata imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de hepatiti severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor §i simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt
cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse
cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 3 sau 4 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau
bilirubinei totale, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent si trebuie inifiata
corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor sau bilirubinei
totale, trebuie aménatid administrarea nivolumab. In cazul in care aceste valori crescute ale
testelor de laborator persistd, trebuie utilizatd corticoterapie in doza echivalentd cu 0,5 - 1
mg/kg/zi de metilprednisolon. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa
intreruperea treptati a corticoterapiei, daca a fost necesara. In cazul in care se observa o agravare
sau nu se obtine nicio ameliorare in pofida initierii corticoterapiei, se cresc dozele de
corticosteroid pana la doze echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu
nivolumab trebuie Intrerupt permanent.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun

In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat cazuri de nefritd severa sau de disfunctie
renald severa. Pacientii trebuie monitorizafi pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive
pentru nefritd si disfunctie renald. Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice
ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu nivolumab
trebuie intrerupt permanent si trebuie inifiata corticoterapia in doza echivalenta cu 1 - 2 mg/kg/zi
de metilprednisolon

In cazul cresterilor de grad 2 sau 3 ale concentratiilor serice ale creatininei, trebuie améanata
administrarea nivolumab si trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 0,5 - 1 mg/kg/zi
de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupd intreruperea
treptati a corticoterapiei. In cazul in care se observi o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare
in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pana la doze echivalente
cu 1 - 2 mg/kg/zi de metilprednisolon si tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent.

e Endocrinopatii mediate imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe: hipotiroidism,
hipertiroidism, insuficientd suprarenaliana, hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru



modificari ale functiei tiroidiene (la Inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului
si asa cum este indicat pe baza evaluarii clinice). Pacientii pot avea stari de oboseala, cefalee,
modificari ale stirii mentale, dureri abdominale, modificari ale tranzitului intestinal si
hipotensiune arteriala sau simptome nespecifice care pot fi asemanatoare altor cauze, precum
metastaze cerebrale sau o afectiune de fond. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie
considerate mediate imun, cu exceptia cazului in care a fost identificata o alta etiologie.

In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanatd administrarea nivolumab si trebuie
initiata terapia de substitutie cu hormon tiroidian, dupa cum este necesar.

In cazul hipertiroidismului simptomatic, trebuie améanatid administrarea nivolumab si trebuie
initiat tratamentul cu metimazol, dupa cum este necesar. Corticoterapia in doza echivalenta cu 1 -
2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avutd in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia
acutd a glandei tiroide. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei, dacd a fost necesard. Monitorizarea functiei tiroidiene
trebuie continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonala.

In cazul insuficientei suprarenaliene simptomatice, trebuie amanati administrarea nivolumab si
trebuie initiatd corticoterapia de substitutie fiziologicd, dupd cum este necesar. Monitorizarea
functiei glandelor suprarenale si a concentratiilor de hormon trebuie continuata pentru a asigura
utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu corticosteroid.

In cazul hipofizitei simptomatice, trebuie aménati administrarea nivolumab si trebuie initiata,
dupd cum este necesar, terapia de substitutie hormonala. Corticoterapia in doza echivalentd cu 1 -
2 mg/kg/zi de metilprednisolon trebuie avuta in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia
acuta a hipofizei. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei, daca a fost necesard. Monitorizarea functiei hipofizare si a
concentratiilor de hormoni trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de
substitutie hormonala.

In cazul diabetului zaharat simptomatic, trebuie amanatd administrarea nivolumab si trebuie
inifiatd, dupd cum este necesar, terapia de substitutie cu insulind. Monitorizarea glicemiei trebuie
continuata pentru a asigura utilizarea adecvata a substitutiei cu insulina.

e Eruptii cutanate mediate imun
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat eruptii cutanate severe care pot fi mediate
imun.
In cazul eruptiilor cutanate de grad 3, tratamentul cu nivolumab trebuie aménat.
In cazul eruptiilor cutanate de grad 4 acesta trebuie intrerupt. Eruptiile cutanate severe trebuie
tratate cu doze mari de corticosteroizi echivalente cu 1 - 2 mg/kg/zi de prednison. Trebuie
precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea nivolumab la pacientii care au avut anterior o
reactie adversa cutanatd severa sau care a pus viata in pericol in cazul tratamentului anterior cu
alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

e Alte reactii adverse mediate imun



La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimund (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom
Guillain-Barré, hipopituitarism si sindrom miastenic. In cazul reactiilor adverse mediate imun
suspectate, se impune evaluarea adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii altor
cauze. Pe baza severitatii reactiei adverse, trebuie amanatd administrarea nivolumab si
administrata corticoterapie. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa
intreruperea treptata a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in
cazul recidivei oricarei reactii adverse mediate imun severe si al oricarei reactii adverse mediate
imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice, au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie intreruptd perfuzia cu nivolumab si
administrat tratamentul medical adecvat. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate pot fi
tratati cu nivolumab sub supraveghere atenta.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului
clinic. Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand 1n vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boald, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomandi
intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupa 8 - 12 saptamani si
numai daca exista 0 noud crestere obiectiva a volumului tumoral sau deteriorare
simptomatica Se va avea in vedere intreruperea tratamentului cu nivolumab.

e Tratamentul cu intentie de adjuvanta se va opri dupa 12 luni, in absenta progresiei bolii
sau toxicitatii inacceptabile.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata in pericol - in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele citeva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab péana la confirmarea
progresiei bolii (o noud crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VIII. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.



2. CANCERUL BRONHO-PULMONAR ALTUL DECAT CEL CU CELULE MICI
(NSCLC, non-small cell lung cancer)

I. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului bronho-pulmonar altul
decat cel cu celule mici, local avansat sau metastazat, dupa tratamentul anterior cu chimioterapie,
la adulti.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local
avansat/metastazat, confirmat histologic
e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie

I11. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta insarcinatd sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analizd atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):
e Determinari secundare cerebrale de boald nou diagnosticate, fara tratament specific
anterior (radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic
e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab*)
e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)*)
¢ Boala interstitiald pulmonara simptomatica*)
e Insuficienta hepatica severa*)
e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)*)

*) Nota: pentru pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic,
boala inflamatorie pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament imunosupresiv
sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in dozad mai mare de 10
mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronicd cu virus B sau C tratata, controlata, cu viremie redusa
semnificativ sau absenta dupa tratamentul specific, insuficientd hepatica severa, nu existd date din trialurile clinice de
inregistrare, nefiind Inrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie,
chiar si in absenta datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupa o analizd atentd a raportului risc potential-beneficiu,
efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

V. Tratament



Evaluare pre-terapeutica

e Evaluare clinicd si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este
obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa
dovedeasca/sa sustind progresia bolii in urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie
standard. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani
anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica. Analizele minimale care trebuie efectuate 1inaintea initierii
imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina,
GOT, GPT, bilirubina totald, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana (TSH, T3,T4),
fibrinogen, calcemie serica, ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie
de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30
minute administrat intravenos.
e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost
incd stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la copii.

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesarda
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd renald severd sunt limitate pentru a putea permite formularea unor
concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepatica - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoard. Datele provenite de la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderatda sau severda sunt limitate pentru a permite formularea unor
concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (bilirubina totala > 1,5 - 3 X limita superioara a
valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor) sau severa (bilirubind totald > 3 x
LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare
e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea Sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.
e In functie de severitatea reactici adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.
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e Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in
functie de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

e Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se
constatd O agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii
corticosteroizilor.

e Rezultatele preliminare arati ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa
initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

e Va fi necesara adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutic de saruri (per 0s sau
intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita
interstitiald, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului
e Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 saptamani. Medicul
curant apreciaza necesitatea efectudrii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie, RMN,
etc.

e Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea
ultimei doze) deoarece o reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in
timpul sau dupa oprirea terapiei.

e Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanata (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoara pana la moderata (grad 1 sau 2).

e Pneumonitd mediatd imun.
S-au observat cazuri severe de pneumonitd sau afectiune pulmonara interstitiald, inclusiv decese.
Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor
sugestive pentru pneumonitd: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de
sticld de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si
cele asociate bolii.

e C(Colitd mediatd imun
Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacienfii trebuie monitorizati pentru
depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de

mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediatd imun
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Au fost observate cazuri de hepatitd severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatita, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice

ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate
bolii.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun
Au fost observate cazuri de nefritd severd sau de disfunctie renald severd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie
renald. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta
suprarenaliand, hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun.
Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letala. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie
oprit si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca
pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea
definitiva a tratamentului

e Alte reactii adverse mediate imun.

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatitd, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimund (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom
Guillain-Barré sindrom miastenic si encefaliti. In cazul reactiilor adverse mediate imun
suspectate, trebuie efectuatd o evaluare adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii
altor cauze. Pe baza severitatii reactiei adverse, trebuie Intreruptd temporar administrarea
nivolumab si administratd corticoterapie. Dupd ameliorare, se poate relua administrarea
nivolumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit
definitiv in cazul recidivei oricarei reactii adverse mediate imun severe si al oricarei reactii
adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprita
perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata in pericol

e Decizia medicului sau a pacientului
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' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (s1 anume, o crestere tranzitorie initialda a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomandd continuarea tratamentului cu nivolumab péana la confirmarea
progresiei bolii (o noud crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VII1. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.

3. CARCINOMUL RENAL AVANSAT

I. Indicatii
Nivolumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul carcinomului renal avansat dupa
terapie anterioara, la adulti.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de carcinom cu celule renale clare, confirmat histologic, stadiul avansat (sunt
eligibile si celelalte tipuri histologice de carcinom renal, cu exceptia celor uroteliale)
e Progresia bolii, in timpul sau dupa cel putin un regim de tratament anterior specific pentru
carcinomul renal

I11. Criterii de excludere
o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
o Pacienta insarcinatd sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupd o analiza atenta a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):
e Determinari secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament specific
anterior (radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic
e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab*)
e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)*)
¢ Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)
¢ Insuficienta hepatica severa*)
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e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)*)

*) Nota: pentru pacientii cu determindri secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic,
boala inflamatorie pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament imunosupresiv
sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10
mg de prednison pe zi sau echivalent, hepatita cronica cu virus B sau C tratatd, controlatd, cu viremie redusa
semnificativ sau absentd dupa tratamentul specific, insuficienta hepatica severa, nu existd date din trialurile clinice de
inregistrare, nefiind Inrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie,
chiar si In absenta datelor, pentru aceste grupe de pacienti, dupd o analiza atentd a raportului risc potential-beneficiu,
efectuata individual, pentru fiecare caz in parte.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este
obligatorie evaluarea imagistica inainte de initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa
dovedeasca/sa sustind progresia bolii in urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie
standard. Se recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani
anterior initierii imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Evaluare biologica. Analizele minimale care trebuie efectuate inaintea initierii
imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina,
uree, calcularea RFG, GOT, GPT, bilirubina totald, amilaza si/sau lipaza, functia
tiroidiana (TSH, T3, T4), fibrinogen, calcemie serica, ionograma serica (Na, K), precum si
alti parametri in functie de decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30
minute sau 480 mg la fiecare 4 saptamani pe durata a 60 minute administrat intravenos.
e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti

e Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu
au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la
copii.

e Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

e Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientd renala severd sunt limitate pentru a putea permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

o Insuficientd hepaticd - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa sunt limitate pentru a permite
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formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubina totala >
1,5 - 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor)
sau severa (bilirubina totala > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in
functie de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se
constatd 0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii
corticosteroizilor.

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa
initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesard adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutic de saruri (per 0s sau
intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita
interstitiald, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT trebuie efectuat regulat pe durata tratamentului,
pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12 saptamani. Medicul
curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii imagistice: scintigrafie, RMN,
etc.

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea
ultimei doze) deoarece o reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in
timpul sau dupa oprirea terapiei.

Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun

Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanata (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoard pana la moderata (grad 1 sau 2).

Pneumonita mediatd imun

S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiald, inclusiv decese.
Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice si radiologice si a simptomelor
sugestive pentru pneumonitd: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de
sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si
cele asociate bolii.
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e (Colitd mediatd imun
Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de
mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatitd mediatd imun
Au fost observate cazuri de hepatitd severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatita, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice
ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate
bolii.

e Nefrita sau disfunctie renala mediata imun
Au fost observate cazuri de nefrita severa sau de disfunctie renald severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefritd si disfunctie
renald. Majoritatea pacientilor se prezintd cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta
suprarenaliana, hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun
Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letala. Daca apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie
oprit si pacientul directionat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca
pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandatd oprirea
definitiva a tratamentului.

e Alte reactii adverse mediate imun

La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimund (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom
Guillain-Barré sindrom miastenic si encefaliti. In cazul reactiilor adverse mediate imun
suspectate, trebuie efectuata o evaluare adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii
altor cauze. Pe baza severitatii reactiei adverse, trebuie Intreruptd temporar administrarea
nivolumab si1 administratd corticoterapie. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea
nivolumab dupd intreruperea treptata a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit
definitiv in cazul recidivei oricarei reactii adverse mediate imun severe si al oricarei reactii
adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie opritd
perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.
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VII. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune
viata 1n pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

"' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initialda a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabild, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab péana la confirmarea
progresiei bolii (o noud crestere documentata la interval de 4 - 8 saptamani).

VI1I. Prescriptori
Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog

4. LIMFOM HODGKIN (LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant autolog de
celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin - in monoterapie

L. INDICATII

Nivolumab este indicat In monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulfi cu limfom Hodgkin
(LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu
brentuximab vedotin.

Aceastd indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT:
e pacienti adulti cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau refractar dupa transplant
autolog de celule stem (TCSA) si tratament cu brentuximab vedotin

I1l. CRITERII DE EXCLUDERE:
o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. TRATAMENT:
Tratamentul cu nivolumab trebuie inifiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata:
e 240 mg la fiecare 2 saptamani in perfuzie de 30 minute
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Ajustari ale dozei:
[ ]

NU se recomanda escaladarea sau reducerea dozei.
Poate fi necesara intarzierea Sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si

tolerabilitatea individual

Reactia adversd mediata)
imun

Severitate

Ajustarea tratamentului

Pneumonita mediatg]

imun

Pneumonitd de grad 2

Se intrerupe tratamentul pand la remiterea
simptomelor, pand la imbunatatirea modificarilor
radiologice si pana la Incheierea corticoterapiei

Pneumonitd de grad 3 sau 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Colitd mediata imun

Diaree sau colitd de grad 2 si 3

Se intrerupe tratamentul pand la remiterea
simptomelor si panad la incheierea corticoterapiei, dacj
aceasta a fost necesara

Diaree sau colitd de grad 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Hepatitd mediatd imun

Crestere de grad 2 a concentratiei plasmatice a|
aspartat aminotransferazei (AST), alanin
laminotransferazei (ALT) sau bilirubinei totale

Se intrerupe tratamentul pana la revenirea la nivelul
initial al valorilor testelor de laborator si pana la|
incheierea corticoterapiei, daca a fost necesara

Crestere de grad 3 sau 4 a AST, ALT sau a]
bilirubinei totale

Se intrerupe permanent tratamentul.

INefrita i disfunctie]
renald mediata imun

Crestere de grad 2 sau 3 a creatininei

Se intrerupe tratamentul pana la revenirea creatininei
la nivelul initial si pana la incheierea corticoterapiei

Crestere de grad 4 a creatininei

Se intrerupe permanent tratamentul

Endocrinopatii mediate
imun

hipotiroidism,  hipertiroidism,  hipofizita,

simptomatice, grad 2 sau 3

insuficienta suprarenaliana grad 2

Diabet zaharat grad 3

Se intrerupe tratamentul pand la remiterea
simptomelor si pana la incheierea corticoterapiei (dacaj
a fost necesard pentru ameliorarea simptomelor]|
inflamatiei acute). Tratamentul trebuie continuat
concomitent cu terapia de substitutie hormonalad 1in|
conditiile absentei simptomelor

Hipotiroidism grad 4

Hipertiroidism grad 4

Hipofizita grad 4

insuficienta suprarenaliand grad 3 sau 4

Se intrerupe permanent tratamentul

Diabet zaharat grad 4

Eruptii cutanate mediate
imun

Rash cutanat grad 3

Se intrerupe tratamentul pand la  remiterea

Rash cutanat grad 4

simptomelor §i pana la incheierea corticoterapiei

Sindrom  Stevens-Johnson ~ (SJS)  sau

epidermoliza necrotica toxica (TEN)

|Alte  reactii adverse]

mediate imun

Grad 3 (prima aparitie)

Se intrerupe permanent tratamentul
Se intrerupe tratamentul pand la  remiterea
simptomelor

Miocardita grad 3

Se intrerupe permanent tratamentul

Grad 4 sau grad 3 recurent; persistenta grad 2
sau 3 in pofida ajustarii tratamentului;
imposibilitatea reducerii dozei de
corticosteroid la 10 mg de prednison sau
echivalent pe zi.

Se intrerupe permanent tratamentul

Notéd: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comund pentru Evenimente Adverse ale
Institutului National de Cancer versiunea 4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 4.0, NCI-CTCAE v4).
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In functie de severitatea reactiei adverse, nivolumab trebuie intrerupt si administrati
corticosteroizi; dupa ameliorare, se poate relua administrarea nivolumab dupa intreruperea
treptatd a corticoterapiei.

In cazul in care pentru tratamentul unei reactii adverse se utilizeaza corticoterapie cu rol
imunosupresor, dupa ameliorarea reactiei adverse se va initia reducerea dozei acesteia timp
de cel putin 0 lund; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactici adverse.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor diferita de corticoterapie in cazul in care se
constata 0 agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii corticosteroizilor.
Tratamentul cu nivolumab nu trebuie reluat pe durata utilizarii imunosupresiei cu
corticosteroizi sau cu alte medicamente imunosupresoare.

La pacientii la care se administreaza terapie imunosupresoare se va utiliza profilaxia cu
antibiotice in vederea prevenirii infectiilor oportuniste.

Tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt permanent in cazul recidivei oricarei reactii
adverse mediate imun severe si al oricarei reactii adverse mediate imun care pune viata in
pericol.

Mod de administrare:

Nivolumab se administreaza numai intravenos sub forma de perfuzie pe durata unui interval
de 30 de minute.

NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Perfuzia trebuie administrata printr-un filtru incorporat steril, apirogen, cu legare redusa de
proteine si dimensiune a porilor de 0,2 - 1,2 um.

Doza totala necesara de nivolumab poate fi perfuzata direct sub forma solutiei de 10 mg/ml
sau poate fi diluatd pana la 0 concentratie minima de 1 mg/ml prin utilizarea solutiei de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau a solutiei de glucoza 50
mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

Manipularea medicamentului inainte de administrare se va face conform instructiunilor din
RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

Durata tratamentului:
Tratamentul trebuie continuat cat timp se observa un beneficiu clinic sau pana cand nu mai este
tolerat de catre pacient.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Inaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completa a pacientului:

- Examen clinic

- Hemoleucograma

- Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe
renale (uree, creatinina), ionograma, hormoni tiroidieni

- Examene imagistice

In timpul si dupa terminarea tratamentului:
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- Tratamentul cu nivolumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii
trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei
doze) deoarece 0 reactie adversa la tratamentul cu nivolumab poate aparea in orice
moment in timpul sau dupa intreruperea utilizarii acestuia.

- Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude
alte cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata.

VI. REACTII ADVERSE:

a. Reactii adverse mediate imun:

In cazul reactiilor adverse mediate imun suspectate, se impune evaluarea adecvati in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

e Pneumonitd mediata imun.
S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese
in timpul tratamentului cu nivolumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor sugestive pentru pneumonita, cum sunt modificarile radiologice (de exemplu,
opacitati focale cu aspect de sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie
excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Colita mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt
durerea abdominala si prezenta de mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele
infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru
hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si ale bilirubinei
totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Nefrita sau disfunctie renald mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita
si disfunctie renald. Majoritatea pacientilor Se prezintd Ccu cresteri asimptomatice ale
concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun.
In cazul tratamentului cu nivolumab, s-au observat endocrinopatii severe, inclusiv hipotiroidism,
hipertiroidism, insuficienta suprarenaliana, hipofizita, diabet zaharat si cetoacidoza diabetica.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si pentru

modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe parcursul tratamentului
si asa cum este indicat pe baza evaluarii clinice).
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Pacientii pot avea stari de oboseala, cefalee, modificari ale starii mentale, dureri abdominale,
modificari ale tranzitului intestinal si hipotensiune arteriala sau simptome nespecifice care pot fi
asemanatoare altor cauze, precum metastaze cerebrale sau o afectiune de fond.

Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate mediate imun, cu exceptia cazului in
care a fost identificata o alta etiologie.

e Eruptii cutanate mediate imun.
Trebuie manifestatd precautie atunci cand se ia in considerare utilizarea nivolumab la pacientii
care au avut anterior o reactie adversa cutanatd severa Sau care a pus viata in pericol in cazul
tratamentului anterior cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

e Alte reactii adverse mediate imun: pancreatitad, uveitd, demielinizare, neuropatie
autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom Guillain-Barré, sindrom
miastenic, encefalita, gastrita, duodenita, miotoxicitate (miozita, miocardita si rabdomioliza).

b. Reactii legate de administrarea perfuziei.
e In cazul unei reactii severe legate de administrarea perfuziei, trebuie intrerupta perfuzia cu
nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

e Pacientii cu reactii adverse usoare Sau moderate pot fi tratati cu nivolumab sub
supraveghere atenta si cu utilizarea de premedicatic conform ghidurilor locale de
profilaxie a reactiilor legate de perfuzii.

VII. ATENTIONARI SI PRECAUTII:

e S-au observat raspunsuri atipice (ex: 0 crestere initiala tranzitorie a dimensiunii tumorii
sau aparitia unor mici leziuni noi in timpul primelor cateva luni urmata de reducerea
dimensiunii tumorale). Se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab la pacientii
clinic stabili cu aspect de boala progresiva pana cand progresia bolii este confirmata.

e Rezultatele preliminare ale urmaririi pacientilor care au primit transplant alogeneic de
celule stem dupa expunerea anterioara la nivolumab au aratat un numar mai mare decat
cel asteptat de cazuri de mortalitate prin boala de grefa contra gazda acuta (aGVHD) si
mortalitate legata de transplant (TRM). Pana la noi rezultate trebuie facuta, de la caz la
caz, o evaluare atenta a beneficiilor transplantului de celule stem comparativ cu riscul
potential crescut de aparitie a complicatiilor legate de transplant.

¢ Nivolumab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiul clinic depaseste
riscul potential. Trebuie sa se utilizeze masuri contraceptive eficace timp de cel putin 5
luni de la administrarea ultimei doze de nivolumab.

e La femeile care alapteaza trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe tratamentul cu nivolumab avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului pentru femeie.
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¢ Din cauza reactiilor adverse potentiale, cum este fatigabilitatea, pacientilor trebuie sa li se
recomande precautie atunci cand conduc vehicule sau folosesc utilaje pana in momentul
in care au certitudinea ca tratamentul cu nivolumab nu are un impact negativ asupra lor.

e Pacientii care urmeaza 0 dietd cu restrictic de sodiu. Fiecare mililitru din acest
medicament contine sodiu 0,1 mmol (sau 2,5 mg). Acest lucru trebuie avut in vedere la
pacientii ce urmeaza 0 dieta cu restrictie de sodiu.

e Trebuie evitata utilizarea corticosteroizilor sistemici si a altor terapii imunosupresoare la
momentul initial, inaintea initierii tratamentului cu nivolumab, din cauza posibilei
interferente cu activitatea farmacodinamica. Corticoterapia sistemica si alte terapii
imunosupresoare pot fi utilizate dupa initierea administrarii nivolumab in scopul tratarii
reactiilor adverse mediate imun.

VI1Il. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.

5. CARCINOAME SCUAMOASE DIN SFERA ORL AVANSATE

I. Indicatii

Nivolumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul cancerului scuamos de cap si gat
recurent sau metastazat, la adulti la care boala progreseaza in timpul sau dupd terapie pe baza de
saruri de platina.

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceastd indicatie,
indiferent de localizarea carcinomului scuamos (cavitate bucald, faringe, laringe, se codifica la
prescriere prin codul 94 sau 109 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boald).

I1. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Diagnostic de carcinom scuamos din sfera ORL (cap si gat), recurent/metastazat, confirmat
histologic
e Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie pe baza de saruri de platina

I11. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Pacienta insarcinata sau care alapteaza

Contraindicatii relative (nivolumab poate fi utilizat, de la caz la caz, dupa o analizd atentd a
raportului beneficii/riscuri, conform precizarilor de mai jos)*):
e Determinari secundare cerebrale de boala nou diagnosticate, fara tratament specific anterior
(radioterapie sau neurochirurgie), instabile neurologic

22



e Prezenta unei afectiuni auto-imune care necesita tratament imunosupresiv sistemic;
afectiunile cutanate autoimune (vitiligo, psoriazis) care nu necesita tratament sistemic
imunosupresiv nu reprezinta contraindicatie pentru nivolumab*)

e Pacientul urmeaza tratament imunosupresiv pentru o alta afectiune concomitenta (inclusiv
corticoterapie in doza zilnica mai mare decat echivalentul a 10 mg de prednison)*)

e Boala interstitiala pulmonara simptomatica*)

e Insuficienta hepatica severa*)

e Hepatita virala C sau B in antecedente (boala prezenta, evaluabila cantitativ - determinare
viremie)*)

*) Nota: pentru pacientii cu determinari secundare cerebrale nou diagnosticate, netratate sau instabile neurologic,
boala inflamatorie pulmonara pre-existenta, afectiuni autoimune pre-existente in curs de tratament imunosupresiv
sistemic, tratamente imunosupresive in curs pentru alte afectiuni, necesar de corticoterapie in doza mai mare de 10
mg de prednison pe zi Sau echivalent, hepatita cronicd cu virus B sau C tratatd, controlata, cu viremie redusa
semnificativ sau absenta dupa tratamentul specific, insuficienta hepatica severd, nu exista date din trialurile clinice de
inregistrare, nefiind inrolati in aceste studii clinice pivot. La acesti pacienti nivolumab poate fi utilizat cu precautie,
chiar gi in absenta datelor pentru aceste grupe de pacienti, dupa o analiza atentd a raportului risc potential-beneficiu,
efectuatd individual, pentru fiecare caz in parte.

V. Tratament
Evaluare pre-terapeutica
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat - este
obligatorie evaluarea imagistica (+/- consult specialitate ORL/chirurgie BMF) inainte de
initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sa dovedeasca/sa sustind progresia bolii in
timpul sau in urma liniei 1 de tratament cu chimioterapie pe baza de saruri de platina. Se
recomanda ca evaluarea imagistica sa fie efectuata cu cel mult 6 saptamani anterior initierii
imunoterapiei. Sunt permise exceptii justificate.
e Confirmarea histologica a diagnosticului
e Evaluare biologica. Analizele minimale care trebuie efectuate inaintea initierii
imunoterapiei sunt: hemoleucograma, glicemia, VSH, examen sumar de urina, creatinina,
GOT, GPT, bilirubina totala, amilaza si/sau lipaza, functia tiroidiana (TSH, T3, T4),
fibrinogen, calcemie serica, ionograma serica (Na, K), precum si alti parametri in functie de
decizia medicului curant

Doze, mod de administrare, dilutie, valabilitate
e Doza recomandata de nivolumab este de 240 mg la fiecare 2 saptamani pe durata a 30
minute administrat intravenos.
e Tratamentul cu nivolumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
pana cand nu mai este tolerat de pacient.

Grupe speciale de pacienti
e Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea nivolumab la copii cu varsta sub 18 ani nu
au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date astfel incat nu este recomandata utilizarea la
copil.
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Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).
Insuficientd renald - pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationald, nu este
necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatda. Datele
provenite de la pacientii cu insuficientd renald severa sunt limitate pentru a putea permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepaticd - pe baza rezultatelor de farmacocineticd populationald, nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Datele provenite de la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa sunt limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceste grupe de pacienti. Nivolumab trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (bilirubina totala >
1,5 - 3 x limita superioara a valorilor normale [LSVN] si orice valoare a transaminazelor)
sau severa (bilirubind totala > 3 x LSVN si orice valoare a transaminazelor).

Modificarea dozei. Principii de tratament al efectelor secundare

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesarda amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu nivolumab trebuie intrerupt
temporar sau oprit definitiv si administrati corticosteroizi.

Doza necesara de metilprednisolon administrat intravenos este de 0,5 - 4 mg/kgc, in
functie de tipul efectului secundar si de intensitatea acestuia.

Se va adauga terapie cu rol imunosupresor, diferita de corticoterapie, in cazul in care se
constatd O agravare sau nu se observa nicio ameliorare in pofida utilizarii
corticosteroizilor.

Rezultatele preliminare arata ca utilizarea terapiei imunosupresoare sistemice, dupa
initierea tratamentului cu nivolumab, nu exclude raspunsul la nivolumab.

Va fi necesard adaugarea terapiei specifice fiecarui tip de efect secundar: anti-diareice
uzuale (loperamid, Smecta®), hidratare intravenoasa, substitutic de saruri (per oS sau
intravenos - solutie Ringer) - pentru sindrom diareic, antibiotice - pentru pneumonita
interstitiala, hepato-protectoare - pentru reactia hepatitica, etc.

V. Monitorizarea tratamentului

Evaluarea evolutiei bolii - examenul CT/RMN trebuie efectuat regulat pe durata
tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la tratament, la interval de 8 - 12
saptamani. Medicul curant apreciaza necesitatea efectuarii si a altor investigatii
imagistice: scintigrafie, PET-CT, etc.

Consultul de specialitate ORL/chirurgie BMF este necesar, alaturi de evaluarea
imagisticd, pentru aprecierea raspunsului la tratament.

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea
ultimei doze) deoarece o reactie adversa la imunoterapie poate aparea in orice moment in
timpul sau dupa oprirea terapiei.

Evaluari inter-disciplinare pentru evaluarea corecta a efectelor secundare mediate imun
(endocrinologie, gastro-enterologie, hepatologie, pneumologie, etc.).

VI. Efecte secundare. Reactii adverse mediate imun
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Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (30%), eruptia cutanata (17%),
pruritul (12%), diareea (12%) si greata (12%). Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate
usoard pand la moderata (grad 1 sau 2).

e Pneumonitd mediatd imun
S-au observat cazuri severe de pneumonita sau afectiune pulmonara interstitiala, inclusiv decese.
Se impune monitorizare pentru depistarea semnelor clinice §i radiologice si a simptomelor
sugestive pentru pneumonita: modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de
sticla de geam mat, infiltrate difuze), dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si
cele asociate bolii.

e (Colitd mediatd imun
Au fost observate cazuri severe de diaree sau colitd. Pacientii trebuie monitorizati pentru
depistarea diareei si a altor simptome ale colitei, cum sunt durerea abdominald si prezenta de
mucus sau sange in materiile fecale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

e Hepatita mediatd imun
Au fost observate cazuri de hepatita severa. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice

ale transaminazelor si ale bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate
bolii.

e Nefritd sau disfunctie renald mediata imun
Au fost observate cazuri de nefritd severa sau de disfunctie renald severa. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru nefrita si disfunctie
renald. Majoritatea pacientilor se prezinta cu cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale
creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

e Endocrinopatii mediate imun
Au fost observate endocrinopatii severe: hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta
suprarenaliand, hipofizita, diabet zaharat sau cetoacidoza diabetica.

e Reactii adverse cutanate mediate imun
Au fost observate eruptii cutanate severe care pot fi mediate imun. S-au observat cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET), unele dintre acestea cu
evolutie letala. Dacad apar simptome sau semne caracteristice tratamentul cu nivolumab trebuie
oprit si pacientul directionat citre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca
pacientul a dezvoltat SSJ sau NET pe parcursul utilizarii nivolumab este recomandata oprirea
definitiva a tratamentului

e Alte reactii adverse mediate imun
La mai putin de 1% dintre pacientii tratati cu doze diferite de nivolumab in studiile clinice care au
vizat tipuri tumorale diferite, au fost raportate urmatoarele reactii adverse: pancreatita, uveita,
demielinizare, neuropatie autoimuna (inclusiv pareza nervilor facial si abducens), sindrom
Guillain-Barré sindrom miastenic si encefaliti. In cazul reactiilor adverse mediate imun
suspectate, trebuie efectuatd o evaluare adecvatd in vederea confirmarii etiologiei sau a excluderii
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altor cauze. Pe baza severitatii reactiei adverse, trebuie Intreruptd temporar administrarea
nivolumab si administratd corticoterapie. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea
nivolumab dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit
definitiv in cazul recidivei oricarei reactii adverse mediate imun severe si al oricarei reactii
adverse mediate imun care pune viata in pericol.

e Reactii legate de administrarea perfuziei
In studiile clinice au fost raportate reactii severe legate de administrarea perfuziei. In cazul unei
reactii severe sau care pune viata in pericol legate de administrarea perfuziei, trebuie oprita
perfuzia cu nivolumab si administrat tratamentul medical adecvat.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic.

e Tratamentul cu nivolumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricirei reactii
adverse severe mediata imun, cat si in cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata in pericol

e Decizia medicului sau a pacientului

' ATENTIE - S-au observat raspunsuri atipice (si anume, o crestere tranzitorie initiald a
dimensiunii tumorii sau leziuni mici nou aparute in primele cateva luni, urmate de reducerea
dimensiunilor tumorilor). La pacientii cu o stare clinica stabila, care prezintd semne initiale de
progresie a bolii, se recomanda continuarea tratamentului cu nivolumab pana la confirmarea
progresiei bolii (o noud crestere documentata la interval de 4 - 8 saptdmani).

VII1. Prescriptori

Initierea se face de cdtre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog.
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DClI PEMBROLIZUMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 148. cod (L01XC18): DCI PEMBROLIZUMABUM

1. CANCERUL PULMONAR

I. Indicatii

- in monoterapie pentru tratamentul de prima linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu
celule mici (NSCLC, non-small cell lung carcinoma), metastatic, la adulti ale caror tumori
exprimd PD-L1 cu un scor tumoral proportional (STP) > 50%, fara mutatii tumorale EGFR sau
ALK pozitive (nu este necesara testarea EGFR si ALK la pacienti diagnosticati cu carcinom
epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai fumeaza de foarte mult timp).

- 1in asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina, pentru tratamentul de prima
linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung
carcinoma), non-epidermoid, metastatic, fara mutatii tumorale EGFR sau ALK pozitive.

- In asociere cu carboplatina si fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al
NSCLC metastatic scuamos, la adulfi.

Aceste indicatii se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I1. Criterii de includere:
e in monoterapie: carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non-small cell lung

carcinoma), confirmat histopatologic, metastatic si PD-L1 pozitiv cu un scor tumoral proportional
(STP) >50% confirmat , efectuat printr-o testare validata

e In asociere cu Pemetrexed si chimioterapie pe baza de saruri de platina (Cisplatin sau
Carboplatin), pentru carcinom pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell
lung carcinoma), non epidermoid metastatic, in absenta mutatiilor EGFR sau ALK si independent
de scorul PD-L1.

- Pacientii aflati in prima linie de tratament pentru un carcinom pulmonar, altul decat cel cu
celule mici, (NSCLC, non-small cell lung carcinoma) non epidermoid, metastatic, cu
expresia PDL 1 > 50%, sunt eligibili, in egala masura, atat pentru Pembrolizumab in
monoterapie, cat si pentru Pembrolizumab in asociere cu chimioterapia (lipsesc date de
comparatie directa intre cele doua strategii; datele individuale prezentate nu arata diferente
semnificative intre cele doua protocoale, din punct de vedere al eficacitatii).

- Alegerea tratamentului la acesti pacienti trebuie sa fie ghidata de profilul de siguranta,
favorabil pentru monoterapie comparativ cu asocierea cu chimioterapia

¢ Inasociere cu carboplatina si fie paclitaxel, fie nab-paclitaxel, pentru tratamentul de prima linie al
carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC, non- small cell lung carcinoma), tip
epidermoid, metastatic, independent de scorul PD-L1

e Varsta peste 18 ani

e Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

I11. Criterii de excludere



o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

e sarcina si alaptare

e mutatii prezente ale EGFR sau rearanjamente ALK (nu este necesara testarea EGFR si ALK la
pacienti diagnosticati cu carcinom epidermoid, cu exceptia pacientilor nefumatori sau care nu mai
fumeaza de foarte mult timp).

¢ In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC; status de performanta ECOG >
2; infectie HIV, hepatita B sau hepatita C; boli autoimune sistemice active; boala pulmonara
interstitiald, antecedente de pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi;
antecedente de hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; pacientii carora li se
administreaza tratament imunosupresiv, pacientii CU infectii active, dupa o evaluare atenta a
riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti,
daca medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale.

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor 1V
e Confirmarea histologica a diagnosticului
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

Doza:
e 200 mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3
saptamani; sau
e 400mg sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6
siptamani — numai pentru indicatia de administrarea in monoterapie (tratamentul de prima
linie al carcinomului pulmonar, altul decat cel cu celule mici, metastatic, la adulti ale caror tumori
exprimd PD-L1 cu un scor tumoral proportional (STP) > 50%, fara mutatii tumorale EGFR sau
ALK pozitive)
e Protocoalele de chimioterapie asociate (pemetrexed + sare de platina sau paclitaxel / nab-
paclitaxel + carboplatin) sunt cele standard (ca doze si ritm de administrare)
Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pand la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea initiald tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau chiar aparitia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic, cu date imagistice ce ar putea sugera progresia bolii,
se recomandi continuarea tratamentului pana la confirmarea, ulterioara, a progresiei bolii. In
aceste situatii, repetarea examenelor imagistice va fi efectuata cat mai devreme posibil (intre 1-3 luni),
pentru confirmarea / infirmarea progresiei bolii.

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea Sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza daca
reactia adversa revine la gradul < 1 iar doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg
prednison sauechivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricérei reactii



adverse de grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun
Grupe speciale de pacienti:
¢ Insuficienta renala
Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre

pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata si cei cu functie renald normald. Pembrolizumab nu a
fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severd. Nu se recomandd administrarea la pacientii cu
insuficienta renala severa.
¢ Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic n ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre
pacientii cu insuficientd hepatica usoara si cei cu cu functie hepaticd normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd sau severd. Nu se recomandd administrarea la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului
e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la
interval de 8-12 saptamani) si / sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului
(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).
e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata, inclusiv consult interdisciplinar.
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

I1. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre
acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau
intreruperea administrarii pembrolizumab

Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost de grad 1 sau 2 ca severitate. Cele mai grave reactii
adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile severe asociate administrarii in
perfuzie

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost
reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupa ultima doza
de pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa
apara simultan.

In cazul in care se suspecteazi aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurati evaluarea
adecvata in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate a
reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie intreruptd si trebuie administrati corticosteroizi.
Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiatd Intreruperea treptatd a corticoterapiei si continuatd
timp de cel putin o lund. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in considerare
administrarea altor imunosupresoare.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupd ultima doza
administratd de PEMBROLIZUMAB dacd reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica de
corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.



Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de
grad 3, mediatd imun, si in cazul oricdrei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediatd imun, cu
exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.

e Pneumonita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonitd. Pneumonita
suspectatd trebuie confirmata prin evaluare radiologica si trebuie exclusa prezenta altor cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initialad de 1-2 mg/kg si zi prednison
sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie améanata in
cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau
pneumonitei de gradul 2 recurente.

e Colita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte
cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg si
zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab
trebuie amanata 1n cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si intreruptd definitiv in cazul colitei de grad 4.
Trebuie luat in consideratie riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a simptomelor de hepatita si
trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiald de 0,5-1 mg/kg si zi (pentru
evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent,
urmatd de scdderea treptata a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se
amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab.

o Nefrita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze
de disfunctie renald. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de
1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia) si, in functie de gradul de
severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul nefritei de
gradul 2 si intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4.

e Endocrinopatii mediate imun
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv

hipofiziti, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidozi diabetica, hipotiroidism si hipertiroidism. In cazul
endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonald pe termen lung.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizitd (inclusiv
hipopituitarism si insuficientd secundara a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru
tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi si in functie
de starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala, iar in cazul hipofizitei simptomatice
trebuie amanatd administrarea pembrolizumab pand cand evenimentul este controlat cu tratament de
substitutie hormonald. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in
considerare, dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei. Functia hipofizard si valorile hormonilor
hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de substitutie corespunzitoare.



Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet
zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulind si trebuie amanata
administrarea pembrolizumab 1n cazurile de hiperglicemie de gradul 3, pana la obfinerea controlului
metabolic. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul
initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a semnelor clinice si a
simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fara
intreruperea tratamentului si farautilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin
administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de grad > 3 administrarea
pembrolizumab trebuie améanatd pana la remisia de grad < 1. Dacd este necesar, la pacientii cu
hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrarii
pembrolizumab poate fi luatd in considerare dupa intreruperea trepatd a corticoterapiei (vezi pct. 4.2 si
4.8). Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de
substitutie hormonala corespunzator.

e Alte reactii adverse mediate imun
In plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzand

cazurile severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe
piata: uveita, artritd, miozita, miocardita, pancreatita, sindrom Guillain-Barr¢, sindrom miastenic, anemie
hemoliticd si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral.
In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanata si
trebuie administrati corticosteroizi.

e Reactii asociate administrarii in perfuzie
In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzarii, trebuie intrerupta administrarea perfuziei si trebuie
intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate
asociate administrdrii perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile monitorizarii
stricte; poate fi luata in considerare administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.
Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricdrei reactii adverse de
grad 3, mediatd imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

I11. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in vedere
posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar anti-
tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va repeta
evaluarea imagistica, dupa 4 - 12 saptamani Si numai daca exista 0 noua crestere obiectiva a
volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol — in
functie de decizia medicului curant, dupa informareapacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

IV. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.



2. MELANOM MALIGN

|. Indicatie
Monoterapie pentru tratamentul melanomului avansat (nerezecabil sau metastatic) la pacientii adulti.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 117 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

[l. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiile avansate de boala

Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observatia de mai jos)

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere)*
(*vezi observatia de mai jos)

Pacienti pentru care s-a administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu
raspuns favorabil la acest tratament

Criterii de excludere

Insuficientd hepaticd moderata sau severa

Insuficienta renala severa

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii

Sarcina si alaptare

Lipsa raspunsului la tratament anterior cu imunoterapie (antiPD1/antiPDL1 sau antiCTLA4 etc).
Metastaze active la nivelul SNC; status de performanta ECOG >2; infectie HIV, hepatita B sau
hepatita C; boli autoimune sistemice active; boala pulmonara interstitiala; antecedente de
pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de
hipersensibilitate severa la alfi anticorpi monoclonali; pacienti carora li se administreaza
tratament imunosupresor si cei cu antecedente de reactii adverse severe mediate imun, definite ca
orice tip de toxicitate de grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesita tratament cu corticosteroizi
(> 10 mg/zi prednison sau echivalent) cu durata de peste 12 saptamdni. * (*vezi observatia de
mai jos)

Observatie: dupa o evaluare atenta a riscului pentru efecte secundare / agravare a co- morbiditatilor,
tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale
adecvate. Fiecare caz va fi evaluat si apreciat individual de catre medical curant.

V. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala
Confirmarea histologica a diagnosticului
Evaluare biologica - in functie de decizia medicului curant



Doza:

Pembrolizumab in monoterapie - doza recomandata este de 200mg, administrata sub forma unei
perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 siaptiméani SAU in doza de 400mg sub
forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6 saptamani

Tratamentul cu pembrolizumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la
aparitia unei toxicitati inacceptabile.

Pacientilor trebuie sa li se administreze Pembrolizumab pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea inifiala tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau aparifia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda
continuarea tratamentului pand la confirmarea progresiei bolii.

Trebuie evitata utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii tratamentului cu
pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamicad si
eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati
corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesari amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

o In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati
si trebuie administrati corticosteroizi.

e Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de
pembrolizumab daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost
redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

e Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
de grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun

Grupe speciale de pacienti:

¢ Insuficienta renala

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinicreferitor la clearance-ul pembrolizumab intre pacientii
cu insuficientd renald usoard sau moderata si cei cu functie renald normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renala severa. Nu se recomanda administrarea la pacientii cu
insuficienta renala severa Insuficienta hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre
pacientii cu insuficientda hepatica usoara si cei cu cu functie hepaticad normala. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata_sau severa. Nu se recomanda utilizarea la pacientii
cu insuficienta hepatica moderata sau severa.

V. Monitorizarea tratamentului
e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la
interval de 8-16 saptamani) si / sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului
(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).



e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre
acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau
intreruperea administrarii pembrolizumab

Cele mai grave reactii adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile severe asociate
administrarii in perfuzie

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost
reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupa ultima doza
de pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem pot sa
apara simultan.

In cazul in care se suspecteazi aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurati evaluarea
adecvati in vederea confirmirii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate a
reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie Intrerupta si trebuie administrati corticosteroizi.
Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiata intreruperea treptatd a corticoterapiei si continuatd
timp de cel putin o luna. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in considerare
administrarea altor imunosupresoare.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluata in decurs de 12 saptdmani dupa ultima doza
administrata de pembrolizumab daca reactia adversa ramane la gradul <1 si doza zilnica de corticosteroid
a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv In cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediatd imun, si in cazul oricdrei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediatd imun, cu
exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala. Pneumonitd mediatd imun

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de pneumonitd. Pneumonita
suspectata trebuie confirmatd prin evaluare radiologica si trebuie exclusa prezenta altor cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiald de 1- 2 mg/kg si zi prednison
sau echivalent, urmat de scaderea treptatd a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanata in
cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau
pneumonitei de gradul 2 recurente.

e Colita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor §i simptomelor de colita si trebuie excluse alte
cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie



amanata in cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si intreruptd definitiv in cazul colitei de grad 4. Trebuie
luat in consideratie riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a simptomelor de hepatita si
trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiald de 0,5-1 mg/kg si zi (pentru
evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent,
urmata de scaderea treptata a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se
amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab.

o Nefrita mediata imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze
de disfunctie renala. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de
1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia) si, in functie de gradul de
severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul nefritei de
gradul 2 si Intreruptd definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4.

e Endocrinopatii mediate imun
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
hipofizitd, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidozi diabetica, hipotiroidism si hipertiroidism. in cazul
endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutiec hormonald pe termen lung.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita (inclusiv
hipopituitarism si insuficienta secundara a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru
tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi si in functie
de starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonald, iar in cazul hipofizitei simptomatice
trebuie amanatd administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de
substitutie hormonald. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in
considerare, dupd intreruperea treptatd a corticoterapiei. Functia hipofizard si valorile hormonilor
hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de substitutie corespunzatoare.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet
zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina si trebuie amanata
administrarea pembrolizumab in cazurile de hiperglicemie de gradul 3, pand la obtinerea controlului
metabolic .

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a semnelor clinice si a
simptomelor de tulburari tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fara
intreruperea tratamentului si fara utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin
administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de grad > 3 administrarea
pembrolizumab trebuie améanatd pana la remisia de grad < 1. Dacd este necesar, la pacientii cu
hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrarii
pembrolizumab poate fi luata in considerare dupd intreruperea trepatd a corticoterapiei. Functia tiroidiana
si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substitutie hormonala



corespunzator.

e Reactii asociate administrarii in perfuzie:
In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzirii, trebuie intrerupta administrarea perfuziei si trebuie
intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate
asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile monitorizarii
stricte; poate fi luata in considerare administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

e Alte reactii adverse mediate imun:
in plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzand
cazurile severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupa punerea pe
piata: uveitd, artritd, miozitd, miocardita, pancreatita, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie
hemolitica si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanata si
trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmani dupd ultima doza de
PEMBROLIZUMAB daca reactia adversa ramane la gradul < | si doza zilnica de corticosteroid a fost
redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediata imun si in cazul oricdrei reactii adverse de grad 4, mediatd imun.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in
vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar
anti- tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va
repeta evaluarea imagistica, dupa 8 - 12 saptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva
a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol —
in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VIIIl. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

3. CARCINOAME UROTELIALE

I. Indicatie
Pembrolizumab este indicat in monoterapie pentru tratamentul carcinomului urotelial local avansat sau



metastatic, la adulti carora li s-a administrat anterior chimioterapie care confine saruri de platina.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Carcinom urotelial avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic si
tratat anterior, pentru aceasta indicatie, cu un regim pa baza de saruri de platina;

Sunt eligibili si pacientii care au beneficiat de tratament anterior cu un regim pe baza de saruri de
platina, administrat ca tratament neoadjuvant/adjuvant si care prezinta recurenta/progresie a bolii
in interval de maxim 12 luni dupa terminarea tratamentului respectiv.

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiile avansate de boala

Status de performanta ECOG 0-2* (*vezi observatia de maijos)

Este permisa prezenta metastazelor cerebrale, cu conditia ca acestea sa fie tratate si stabile, fara
corticoterapie de intretinere mai mult de echivalentul a 10 mg prednison (ca doza de intretinere) *
(*vezi observatia de mai jos)

Pacienti la care a fost administrat anterior Pembrolizumab (din alte surse financiare), cu raspuns
favorabil la acest tratament

I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Sarcina si alaptare

Metastaze active la nivelul SNC; status de performanta ECOG >2; infectie HIV, hepatita B sau
hepatita C; boli autoimune sistemice active; boala pulmonara interstitiala; antecedente de
pneumonitd care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de
hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; pacienti carora i se administreaza
tratament imunosupresor si cei cu antecedente de reactii adverse severe mediate imun, definite
ca orice tip de toxicitate de grad 4 sau toxicitate de grad 3 care necesita tratament cu
corticosteroizi (> 10 mg/zi prednison sau echivalent) cu durata de peste 12 saptamani. * (*vezi
observatia de mai jos)

Observatie: dupa o evaluare atenta a riscului pentru efecte secundare / agravare a co-morbiditatilor,
tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la acesti pacienti in conditiille unei conduite medicale
adecvate. Fiecare caz va fi evaluat si apreciat individual de catre medical curant

1V. Tratament
Evaluare pre-terapeutica:

Doza:

Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansate de boala
Confirmarea histologica a diagnosticului
Evaluare biologica - in functie de decizia medicului curant

Pembrolizumab in monoterapie - doza recomandata este de 200mg, administrata sub forma unei
perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 3 saptiaméani SAU in doza de 400mg sub
forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute, la interval de 6 saptimani.



Tratamentul cu pembrolizumab trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana la

e ey

Pacientilor trebuie sd 1i se administreze Pembrolizumab péana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. S-au observat raspunsuri atipice (de exemplu cresterea inifiala tranzitorie a
dimensiunilor tumorale sau aparifia unor noi leziuni de dimensiuni mici in primele luni urmate de
reducerea tumorald). La pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii se recomanda
continuarea tratamentului pana la confirmarea progresiei bolii.

Trebuie evitatd utilizarea de corticoizi sistemici sau imunosupresoare Inaintea initierii tratamentului cu
pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea farmacodinamicad si
eficacitatea pembrolizumab. Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati
corticoizi sistemici sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun

Modificarea dozei:

e Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau oprirea
administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si tolerabilitate.

o In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie aménata
si trebuie administrati corticosteroizi.

e Administrarea poate fi reluata in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza de pembrolizumab daca
reactia adversd ramane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg
prednison sau echivalent.

e Medicamentul va fi oprit definitiv in cazul recurentei oricérei reactii adverse de grad 3, mediata
imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun

Grupe speciale de pacienti:

e Insuficienta renala si/sau hepatica

Nu au fost evidentiate diferente semnificative clinic referitor la clearance-ul pembrolizumab intre
pacientii cu insuficientd renald usoard/moderata si cei cu functie renala normald. Pembrolizumab nu a fost
studiat la pacientii cu insuficientd renald severa.

Nu au fost diferente semnificative clinic in ceea ce priveste eliminarea pembrolizumab intre pacientii cu
insuficientd hepaticd usoard si cei cu functie hepatici normala. Pembrolizumab nu a fost studiat la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata/severa.

V. Monitorizarea tratamentului
e Examen imagistic — examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la
interval de 8-16 saptamani) si / sau alte investigatii paraclinice in functie de decizia medicului
(RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT, etc).
e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvata si se recomanda consult interdisciplinar.
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

V1. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun



Notiuni si reguli generale

Pembrolizumab este asociat cel mai frecvent cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre
acestea, inclusiv reactiile adverse severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau
intreruperea administrarii pembrolizumab.

Cele mai grave reactii adverse raportate au fost reactiile adverse mediate imun si reactiile severe asociate
administrarii in perfuzie.

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab au fost
reversibile si gestionate prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi si/sau tratament de sustinere. Reactiile adverse mediate imun au aparut si dupa ultima
doza de pembrolizumab. Reactiile adverse mediate imun care afecteaza mai mult de un aparat sau sistem
pot sa apara simultan.

In cazul in care se suspecteaza aparitia de reactii adverse mediate imun, trebuie asigurati evaluarea
adecvati in vederea confirmarii etiologiei sau excluderii altor cauze. In functie de gradul de severitate a
reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie intreruptd si trebuie administrati corticosteroizi.
Dupa ameliorarea pana la gradul < 1, trebuie initiata Intreruperea treptatd a corticoterapiei si continuata
timp de cel putin o luna. Pe baza datelor limitate din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi, poate fi luatd in considerare
administrarea altor imunosupresoare.

Administrarea de pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptdmani dupd ultima doza
administrata de pembrolizumab daca reactia adversa ramane la gradul <1 si doza zilnica de corticosteroid
a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricérei reactii adverse de
grad 3, mediata imun, si in cazul oricdrei reactii adverse de toxicitate de grad 4, mediatd imun, cu
exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.

e Pneumonitid mediatd imun.
Pacientii trebuie monitorizafi pentru depistarea semnelor §i simptomelor de pneumonitd. Pneumonita
suspectatd trebuie confirmatd prin evaluare radiologica si trebuie exclusa prezenta altor cauze. Trebuie
administrati corticosteroizi pentru evenimente de gradul > 2 (doza initiald de 1- 2 mg/kg si zi prednison
sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie amanata in
cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul 4 sau
pneumonitei de gradul 2 recurente.

o Coliti mediatd imun
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte
cauze. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptata a acesteia); administrarea pembrolizumab trebuie
amanata in cazul aparitiei colitei de grad 2 sau 3 si intrerupta definitiv in cazul colitei de grad 4. Trebuie
luat in consideratie riscul potential de perforatie gastro-intestinala.



e Hepatita mediatd imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinicd) si a simptomelor de hepatita si
trebuie excluse alte cauze. Trebuie administrati corticosteroizi (doza initiald de 0,5-1 mg/kg si zi (pentru
evenimente de gradul 2) si 1-2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent,
urmatd de scaderea treptatd a dozelor) si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice,
se amana sau se intrerupe definitiv administrarea pembrolizumab.

e Nefrita mediatd imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze
de disfunctie renald. Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiala de
1-2 mg/kg si zi prednison sau echivalent, urmat de scaderea treptatad a acesteia) si, in functie de gradul de
severitate al valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie amanata in cazul nefritei de
gradul 2 si Intreruptd definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau 4.

e Endocrinopatii mediate imun.
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
hipofizit, diabet zaharat tip 1 inclusiv cetoacidozi diabetici, hipotiroidism si hipertiroidism. In cazul
endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonala pe termen lung.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipofizita (inclusiv
hipopituitarism si insuficientd secundard a glandelor suprarenale) si trebuie excluse alte cauze. Pentru
tratamentul insuficientei corticosuprarenaliene secundare trebuie administrati corticosteroizi si in functie
de starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonald, iar in cazul hipofizitei simptomatice
trebuie aménata administrarea pembrolizumab pand cidnd evenimentul este controlat cu tratament de
substitutie hormonala. Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luata in
considerare, dupa intreruperea treptatd a corticoterapiei. Functia hipofizard si valorile hormonilor
hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura tratament hormonal de substitutie corespunzatoare.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne si simptome de diabet
zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administratd insulina si trebuie amanata
administrarea pembrolizumab in cazurile de hiperglicemie de gradul 3, pana la obtinerea controlului
metabolic .

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene (la momentul initierii
tratamentului, periodic pe durata acestuia si in functie de starea clinica) si a semnelor clinice si a
simptomelor de tulburdri tiroidiene. Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fara

intreruperea tratamentului si fara utilizarea corticosteroizilor. Hipertiroidismul poate fi gestionat prin
administrarea de tratament simptomatic. In cazurile de hipertiroidism de grad > 3 administrarea
pembrolizumab trebuie amanatd pand la remisia de grad < 1. Dacd este necesar, la pacientii cu
hipertiroidism de gradul 3 sau 4 care se remite pana la gradul 2 sau mai mic, continuarea administrarii
pembrolizumab poate fi luata in considerare dupa intreruperea trepata a corticoterapiei. Functia tiroidiana
si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura tratament de substitutie hormonala
corespunzator.



® Reactii asociate administrarii in perfuzie.
In cazul reactiilor adverse severe asociate perfuzirii, trebuie intrerupti administrarea perfuziei si trebuie
intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate
asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu pembrolizumab in conditiile monitorizarii
stricte; poate fi luata in considerare administrarea de antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

o Alte reactii adverse mediate imun.
In plus, urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, incluzand
cazurile severe si letale, au fost raportate in studiile clinice sau in timpul experientei dupd punerea pe
piata: uveita, artritd, miozitd, miocardita, pancreatitd, sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie
hemolitica si crize convulsive partiale aparute la pacientii cu focare inflamatorii in parenchimul cerebral

In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanata si
trebuie administrati corticosteroizi. Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12
saptdmani dupa ultima doza de PEMBROLIZUMAB daca reactia adversa ramane la gradul < 1 si doza
zilnica de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau echivalent. Administrarea pembrolizumab
trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de grad 3, mediatd imun si n cazul
oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic. Cazurile
cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand in
vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar
anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se va
repeta evaluarea imagistica, dupa 8 - 12 saptamani si numai daca exista o noua crestere obiectiva
a volumul tumoral sau deteriorare simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

e Tratamentul cu Pembrolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii adverse
severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune viata in pericol —
in functie de decizia medicului curant, dupa informarea pacientului.

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII1. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicala.

4. LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHQC)

. INDICATII:
Tratamentul pacientilor adulti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul

autolog de celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau care nu sunt
eligibili pentru transplant in conditiile esecului tratamentului cu BV — in monoterapie.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 154 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

I1. CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENT:



- varsta peste 18 ani

- pacienti cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar, la care transplantul autolog de
celule stem (TACS) si tratamentul cu brentuximab vedotin (BV) au esuat sau care nu sunt eligibili
pentru transplant in conditiile esecului tratamentului cu BV.

I11. CRITERII DE EXCLUDERE:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

IV. TRATAMENT:
Tratamentul cu pembrolizumab trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Doza recomandata

¢ 200 mg la interval de 3 saptamani sau

¢ 400 mg la interval de 6 sdaptamani

administrata sub forma unei perfuzii intravenoase cu durata de 30 minute.
e manipularea medicamentului Tnainte de administrare si administrarea se va face conform

instructiunilor din RCP (rezumatul caracteristicilor produsului).

e NU trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Durata tratamentului
Pacientilor trebuie sa li se administreze pembrolizumab pand la progresia bolii sau pand la aparitia

.....

Modificarea dozei

o NU se recomandi escaladarea sau reducerea dozei.

o poate fi necesara intarzierea sau intreruperea administrarii, in functie de siguranta si tolerabilitatea
individuala; recomandari in Tabelul 1:

Tabelul 1: Recomandari privind modificarea tratamentului cu pembrolizumab

Reactii adverse
mediate imun

Severitate

Modificarea tratamentului

Se amana administrarea dozei pand cand reactiile

Gradul 2 X ¥
. adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Pneumonita -
Gradele 3 sau 4, sau recurenta R ..
’ Se intrerupe definitiv tratamentul
de gradul 2
Se amédnd administrarea dozei pana cand reactiile
. Gradele 2 sau 3 . < *
Colita adverse se amelioreaza la gradele 0-1
Gradul 4 sau recurenta de gradul 3 Se intrerupe definitiv tratamentul
Gradul 2 cu valori ale creatininei > 1,5 pana la | Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
< 3 ori limita superioard a valorilor normale | adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Nefrita (LSVN)

Gradul > 3 cu valori ale creatininei > 3 ori
LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul

Endocrinopatii

Insuficientd suprarenala grad 2

Se aména tratamentul pana cand este controlat prin




Hipofizita

substitutie hormonala

Insuficienta suprarenala
grad 3 sau 4
Hipofizitd simptomatica

Diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 (glucoza > 250
mg/dI
sau > 13,9 mmol/l) sau
asociata cu cetoacidoza
Hipertiroidism de grad >3

Se amand administrarea dozei pand cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Pentru pacientii cu endocrinopatie de gradul 3 sau
gradul 4 care s-a ameliorat pand la gradul 2 sau mai
putin si care este controlatd cu tratament de substitutie
hormonala, daca este indicat, continuarea administrarii
pembrolizumab poate fi luatd in considerare, dupa
intreruperea treptatd a corticoterapiei in cazul in care
este necesar. In caz contrar, taratamentul trebuie
intrerupt definitiv.

Hipotiroidism

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de
substitutie hormonald, fard a fi necesara intreruperea
tratamentului.

Hepatita

Gradul 2 cu valori ale aspartat
aminotransferazei (AST) sau alanin
aminotransferazei (ALT) > 3 pana la de 5 ori
LSVN sau ale bilirubinei totale > 1,5 pana la de
3ori LSVN

Se amana administrarea dozei pana cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Gradul > 3 cu valori ale AST sau ALT > 5 ori
LSVN sau ale bilirubinei totale > 3 ori LSVN

Se intrerupe definitiv tratamentul

In cazul metastazelor hepatice cu

cresteri de gradul 2 ale valorilor

initiale ale AST sau ALT, hepatita cu cresteri
ale AST sau ALT > 50% si durata > 1

Se intrerupe definitiv tratamentul

saptamana
Gradul 3, sau sindrom Stevens-Johnson (SSJ) | Se amana administrarea dozei pand cand reactiile
.. sau necrolizd epidermica toxicd (NET) | adverse se amelioreaza la gradele 0-1*
Reactii cutanate
’ suspectate

Gradul 4, sau SSJ sau NET confirmate

Se intrerupe definitiv tratamentul

Alte reactii
adverse
mediate imun

In functie de severitatea si tipul reactiei (gradul
2 sau gradul 3)

Miocardita gradele 3 sau 4

Encefalitd gradele 3 sau 4

Sindrom Guillain-Barré gradele 3
sau 4

Gradul 4 sau recurentd de gradul 3

Se amana administrarea dozei pand cand reactiile
adverse se amelioreaza la gradele 0-1*

Se intrerupe definitiv tratamentul

Se intrerupe definitiv tratamentul

Reactii adverse
asociate
administrarii
in perfuzie

Gradele 3 sau 4

Se intrerupe definitiv tratamentul

Nota: gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Terminologia Criteriilor pentru Evenimente
Adverse Versiunea 4.0, formulate de Institutul National al Cancerului (NCI-CTCAE v.4).

e Daca toxicitatea asociatd tratamentului nu se remite pana la gradele 0-1 in interval de 12
saptamani dupd administrarea ultimei doze de pembrolizumab, sau dacd doza zilnica de
corticosteroid nu poate fi redusd la < 10 mg prednison sau echivalent in interval de 12
saptamani, tratamentul cu pembrolizumab trebuie intrerupt definitiv.

Siguranta reludrii tratamentului cu pembrolizumab la pacientii care au prezentat miocardita mediata imun
in antecedente nu este cunoscuta.




Cu exceptia cazului in care se specificd altfel in tabelul 1, tratamentul cu pembrolizumab trebuie intrerupt
definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun de gradul 4 sau recurente de gradul 3.

La pacientii cu LHc, in cazul toxicitatii hematologice de gradul 4, administrarea pembrolizumab trebuie
amanata pana cand reactiile adverse se amelioreaza la gradele 0-1.

V. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI:

Inaintea inceperii tratamentului este necesara o evaluare completi a pacientului:

o Examen clinic

o Hemoleucograma

o Examene biochimice: glicemie, probe hepatice (transaminaze, bilirubind), probe renale (uree,
creatinind), ionograma, hormoni tiroidieni

o Examene imagistice

In timpul si dupa terminarea tratamentului:

o Tratamentul cu pembrolizumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Pacientii trebuie
monitorizati continuu deoarece o reactie adversa la tratament poate aparea in orice moment
atat in timpul cat si dupa ultima doza de pembrolizumab.

o Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte
cauze, trebuie efectuata o evaluare adecvata.

VI. REACTII ADVERSE:

REACTII ADVERSE MEDIATE IMUN:

majoritatea reactiilor adverse mediate imun survenite in timpul tratamentului cu pembrolizumab
sunt reversibile si gestionabile prin intreruperea tratamentului cu pembrolizumab, administrarea de
corticosteroizi si/sau tratament de sustinere

pot aparea simultan reactii adverse mediate imun ce afecteaza mai mult de un aparat sau sistem

in cazul suspicionarii unor reactii adverse mediate imun, se impune evaluarea adecvata in vederea
confirmarii etiologiei sau a excluderii altor cauze.

in functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea de pembrolizumab trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

dupd ameliorarea pand la gradul < 1, trebuie initiatd Intreruperea treptatd a corticoterapiei in
decurs de 1 lund; reducerea rapida a dozei poate duce la agravarea reactiei adverse.

la pacienti ale céror reactii adverse mediate imun nu au putut fi controlate cu corticosteroizi,
poate fi luatad n considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

administrarea de pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 saptamani dupa ultima doza
administrata daca reactia adversda ramane la gradul < 1 si doza zilnica de corticosteroid a fost
redusa la < 10 mg prednison sau echivalent.

administrarea pembrolizumab trebuie intreruptd definitiv in cazul recurentei oricarei reactii
adverse de grad 3, mediatd imun, si in cazul oricarei reactii adverse de toxicitate de grad 4,
mediatd imun, cu exceptia endocrinopatiilor controlate prin tratament de substitutie hormonala.

Pneumonita mediata imun.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor i simptomelor de pneumonita.
Pneumonita suspectatd trebuie confirmatd prin imagistica radiograficd si trebuie exclusd prezenta altor

cauze.



Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiala de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptatd a acesteia). Administrarea pembrolizumab trebuie
amanata in cazul pneumonitei de gradul 2 si intreruptd definitiv in cazul pneumonitei de gradul 3, gradul
4 sau pneumonitei de gradul 2 recurente.

e (Colita mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de colita si trebuie excluse alte
cauze.
Pentru evenimente de gradul > 2 trebuie administrati corticosteroizi (doza initiald de 1-2 mg/kg/zi
prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptata a acesteia).
Administrarea pembrolizumab trebuie amanatd in cazul aparitiei colitei de gradul 2 sau gradul 3 si
intrerupta definitiv in cazul colitei de gradul 4 sau recurentei de gradul 3.
Trebuie luat in considerare riscul potential de perforatie gastro-intestinala.

e Hepatita mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei hepatice si a simptomelor de
hepatita (la momentul initierii tratamentului, periodic pe durata acestuia si in orice moment in functie de
evolutia clinica)
Trebuie excluse alte cauze.
Trebuie administrati corticosteroizi: doza initiala de 0,5-1 mg/kg/zi ( pentru evenimente de gradul 2) si 1-
2 mg/kg si zi (pentru evenimente de grad > 3) prednison sau echivalent, urmata de scaderea treptatd a
dozelor si, in functie de severitatea cresterii valorilor enzimelor hepatice, se améana sau se intrerupe
definitive administrarea pembrolizumab.

e Nefrita mediata imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei renale si trebuie excluse alte cauze
de disfunctie renala.
Trebuie administrati corticosteroizi pentru evenimente de grad > 2 (doza initiald de 1-2 mg/kg si zi
prednison sau echivalent, urmatd de scaderea treptata a acesteia) si, In functie de severitatea cresterii
valorilor creatininei, administrarea pembrolizumab trebuie aménatd in cazul nefritei de gradul 2 si
intrerupta definitiv in cazul nefritei de gradul 3 sau gradul 4.

e Endocrinopatii mediate imun.
La administrarea tratamentului cu pembrolizumab s-au observat cazuri de endocrinopatii severe, inclusiv
insuficienta suprarenalda, hipofizitd, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabeticd, hipotiroidism si
hipertiroidism.
In cazul endocrinopatiilor mediate imun poate fi necesar tratament de substitutie hormonala pe termen
lung.

o insuficientd suprarenala (primara si secundara); hipofizita.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor

de insuficienta suprarenala si hipofizitd (inclusiv hipopituitarism) si trebuie excluse alte cauze.
Pentru tratamentul insuficientei suprarenale trebuie administrati corticosteroizi si, in functie de
starea clinica, un alt tip de tratament de substitutie hormonala.

In cazul insuficientei suprarenale de gradul 2 sau hipofizitei simptomatice trebuie amanati
administrarea pembrolizumab pana cand evenimentul este controlat cu tratament de substitutie
hormonala.



Administrarea pembrolizumab trebuie amanata sau intrerupta in cazul insuficientei suprarenale
de gradele 3 sau 4 sau in cazul hipofizitei.

Daca este necesar, continuarea administrarii de pembrolizumab poate fi luatd in considerare,
dupa Intreruperea treptata a corticoterapiei.

Functia hipofizara si valorile hormonilor hipofizari trebuie monitorizate pentru a asigura
tratament hormonal de substitutie corespunzator.

o diabet zaharat tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea hiperglicemiei sau a altor semne §i simptome de
diabet zaharat.

Pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 1 trebuie administrata insulina.

Trebuie amanata administrarea pembrolizumab in cazurile de diabet zaharat de tip 1 asociat cu
hiperglicemie de gradul > 3 sau cu cetoacidoza, pana la obtinerea controlului metabolic.

o tulburari tiroidiene: hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita.

Pot surveni in orice moment pe durata tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea modificarilor functiei tiroidiene si a semnelor si
simptomelor clinice de tulburari tiroidiene (la momentul initierii tratamentului, periodic pe
durata acestuia si in orice moment in functie de evolutia clinica).

Hipotiroidismul poate fi gestionat prin tratament de substitutie fard intreruperea tratamentului si
fara utilizarea corticosteroizilor.

Hipertiroidismul poate fi gestionat prin administrarea de tratament simptomatic.

In cazurile de hipertiroidism de gradul > 3 administrarea pembrolizumab trebuie amanati pana
la ameliorarea la grad < 1.

Functia tiroidiana si valorile hormonilor tiroidieni trebuie monitorizate pentru a asigura
tratament de substitutie hormonala corespunzator.

Daca este necesar, la pacientii cu endocrinopatii de gradul 3 sau gradul 4 care s-au ameliorat
pana la gradul 2 sau mai putin si care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala, in
cazul 1n care este indicat, continuarea administrarii pembrolizumab poate fi luata in considerare
dupa Intreruperea treptata a corticoterapiei.

In caz contrar, tratamentul trebuie intrerupt.

e Reactii adverse cutanate mediate imun.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor cutanate severe si trebuie excluse alte cauze.
In functie de gradul de severitate a reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie amanati in
cazul reactiilor cutanate de gradul 3 pana la ameliorarea la gradul < 1 sau intrerupta definitiv in cazul
reactiilor cutanate de gradul 4 si trebuie administrati corticosteroizi.
In cazul suspiciunii de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) sau necrolizd epidermica toxici (NET),
administrarea pembrolizumab trebuie amanata si pacientul directionat cétre o unitate specializata pentru
evaluare si tratament.
In cazul in care se confirmi aparitia SSJ sau NET, administrarea pembrolizumab trebuie intrerupti
definitiv.
Se recomanda precautie atunci cand se ia In considerare utilizarea pembrolizumab la un pacient care a
prezentat anterior o reactie adversa cutanatd severa sau amenintatoare de viatd cu alte medicamente
imunostimulatoare antineoplazice.



e Alte reactii adverse mediate imun: uveita, artritd, miozita, miocarditd, pancreatitd, sindrom
Guillain-Barré, sindrom miastenic, anemie hemolitica, sarcoidoza si encefalita.

In functie de gradul de severitate si tipul reactiei adverse, administrarea pembrolizumab trebuie aménata
in cazul evenimentelor de gradul 2 sau gradul 3 si trebuie administrati corticosteroizi.

Administrarea pembrolizumab poate fi reluatd in decurs de 12 sdptamani dupd ultima doza daca reactia
adversa se amelioreazd la gradul < 1 si doza zilnicad de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison
sau echivalent.

Administrarea pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediatd imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata imun.

In cazul miocarditei, encefalitei sau Sindromului Guillain-Barré de gradele 3 sau 4, administrarea
pembrolizumab trebuie intrerupta definitiv.

e Reactii adverse legate de transplant
Complicatii ale transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH alogen)

a. TCSH alogen dupa tratamentul cu pembrolizumab

Cazuri de boald grefa contra gazda (BGcG) si boala veno-ocluziva (BVO) hepatica au fost observate la
pacientii cu LHc la care s-a efectuat TCSH alogen, dupa expunerea anterioara la pembrolizumab.

Pana cand devin disponibile date suplimentare, o analizd atenta a beneficiilor potentiale ale TCSH si a
riscului posibil crescut de complicatii asociate transplantului trebuie efectuata pentru fiecare caz in parte.

b. TCSH alogen 1naintea tratamentului cu pembrolizumab

La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, a fost raportatd aparitia BGcG acuta, inclusiv a cazurilor
letale de BGcG, dupa tratamentul cu pembrolizumab.
Pacientii care au prezentat BGcG dupa procedura de transplant pot prezenta un risc crescut de aparitie a
BGcG dupa tratamentul cu pembrolizumab.
La pacientii cu TCSH alogen in antecedente, trebuie luat in considerare beneficiul tratamentului cu
pembrolizumab comparativ cu riscul posibil de aparitie a BGcG.
e Pentru subiectii cu LHc recidivat sau refractar, datele clinice privind utilizarea
pembrolizumab la pacientii care nu sunt eligibili pentru TACS din alte motive decat esecul la
chimioterapia de salvare sunt limitate.

Dupa o evaluare atentd a riscului potential crescut, tratamentul cu pembrolizumab poate fi utilizat la
acesti pacienti in conditiile unei conduite medicale adecvate.

e Reactii legate de administrarea perfuziei.
La pacientii carora li s-a administrat pembrolizumab s-au raportat reactii adverse severe asociate
administrarii in perfuzie, inclusiv hipersensibilitate si anafilaxie.
In cazul reactiilor adverse de gradele 3 sau 4 asociate perfuzirii, trebuie intreruptd administrarea
perfuziei si trebuie Intrerupt definitiv tratamentul cu pembrolizumab.
Pacientii cu reactii adverse de gradele 1 sau 2 asociate administrarii perfuziei pot continua tratamentul cu
pembrolizumab in conditiile monitorizarii stricte; poate fi luatd in considerare administrarea de
antipiretice si antihistaminice ca premedicatie.

VII. ATENTIONARI SI PRECAUTII:



» Trebuie evitata utilizarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare inaintea initierii
tratamentului cu pembrolizumab din cauza potentialului acestora de a interfera cu activitatea

farmacodinamica si eficacitatea pembrolizumab.
Cu toate acestea, dupa initierea administrarii pembrolizumab pot fi utilizati corticosteroizi sistemici
sau alte imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun.
De asemenea, corticosteroizii pot fi utilizati ca premedicatie, atunci cand pembrolizumab este utilizat
in asociere cu chimioterapia, ca profilaxie antiemeticad si/sau pentru a atenua reactiile adverse legate
de administrarea chimioterapiei.

» Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu pembrolizumab si timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei doze de pembrolizumab.

= Sarcina. Nu existd date privind utilizarea pembrolizumab la femei gravide; fiind o IgG4,

pembrolizumab are potentialul de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare.
Pembrolizumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratamentul cu pembrolizumab.

= Aldptarea. Nu se cunoaste daci pembrolizumab se excretd in laptele uman. Intrucét este cunoscut
faptul ca anticorpii pot fi secretati in laptele uman, riscul pentru nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus.
Decizia de a intrerupe fie alaptarea, fie tratamentul cu pembrolizumab trebuie luatd avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu pembrolizumab pentru mama.

» Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pembrolizumab are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
La unii pacienti, s-a raportat aparitia ametelii si fatigabilitatii dupa administrarea Pembrolizumab.

VIIl. PRESCRIPTORI:
Medici din specialitatea hematologie si oncologie medicala.



DCI BLINATUMOMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 149. cod (L01XC19): DCI
BLINATUMOMABUM

|. INDICATII: leucemie acuta limfoblastica (LAL)

Il. CRITERII INCLUDERE iN TRATAMENT:

Copii si adolescenti cu varsta de minim 1 an cu leucemie acuta limfoblastica cu
precursor de celuld B si cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva, refractara
sau recidivatd dupa administrarea a cel putin doud tratamente anterioare sau recidivata
dupa transplantul alogen de celule stem hematopoietice.

Pacientii adulti cu leucemie acuta limfoblastica cu precursor de celuld B, refractara
sau recidivanta, cu cromozom Philadelphia negativ, CD19 pozitiva

Pacienti adulti cu leucemie acuta limfoblastici cu precursor de celula B, cu
cromozom Philadelphia negative, CD19 pozitivi in prima sau a doua remisie
completa cu boala minima reziduala (MRD) mai mare sau egala cu 0,1%

I11. CONTRAINDICATII:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Alaptare (in timpul si cel putin 48 ore dupa incheierea tratamentului)

IV. TRATAMENT

Tratamentul se initiazd sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experientd in
tratamentul bolilor hematologice

La initierea tratamentului se recomanda spitalizarea pentru cel putin primele 9 zile in
cazul ciclului 1 si pentru cel putin primele 2 zile din ciclul al 2-lea

La initierea tratamentului pentru boala minima reziduala se recomanda spitalizarea pentru
cel putin primele 3 zile in cazul ciclului 1 si primele 2 zile ale ciclurilor urméatoare

La pacientii cu antecedente/prezenta unei patologii relevante de sistem nervos central
(SNC), se recomanda spitalizarea pentru minimum primele 14 zile in cazul ciclului 1;
durata spitalizarii din ciclul 2 se stabileste pe baza tolerantei din primul ciclu, fiind de
minimum 2 zile; se recomandd prudentd deoarece s-au inregistrat cazuri de aparitie
tardiva a evenimentelor neurologice in al 2-lea ciclu

Pentru toate ciclurile subsecvente la initiere i reinitiere (ex: Intreruperea tratamentului
timp de 4 ore sau mai mult) se recomanda supravegherea de catre un medic cu
experienta/spitalizare

Doze si mod de administrare:



LLA cu precursor de celuld B, refractard sau recidivatd, cu cromozom Philadelphia
negativ

Pacientii pot primi 2 cicluri de tratament

Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 saptamani) de perfuzie continua
Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2
saptamani)

Pacientii care au obtinut o remisiune completd (RC/RCh*) dupa 2 cicluri de tratament
pot primi pe baza unei evaluari individuale a raportului risc/beneficiu, pana la 3
cicluri suplimentare de tratament de consolidare

o RC (remisiune completd): < 5% blasti in maduva osoasa, fard semne de boala si
recuperare completd a numaratorilor sanguine (Trombocite > 100.000/mmc si
neutrofile > 1.000/mmc)

o RCh* (remisiune completa cu recuperare hematologica partiald): < 5% blasti in
maduva osoasd, farda semne de boald si recuperare partiald a numaratorilor
sanguine (Trombocite > 50.000/mmc si neutrofile > 500/mmc)

Sacii de perfuzie se pregitesc pentru administrare timp de 24, 48, 72 sau 96 ore
conform instructiunilor din RCP-ul produsului

Doza recomandata este in functie de greutatea pacientului:

Greutate corporala | Ciclul 1 Ciclurile ulterioare

pacient Zilele1-7 Zilele 8 - 28 Zilele 29 -42 | Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42
Mai mare de sau | 9 mcg/zi in |28 mcg/zi in | Interval de | 28 mcg/zi in perfuzie | Interval de 14
egala cu 45 kg | perfuzie continuda perfuzie continua 14 zile fara | continud zile fara
(doza fixa) tratament tratament

Mai mica de 45 kg | 5 mcg/m%/zi in | 15 mcg/m7/zi in 15 mcg/m7/zi  in

(doza Dbazata pe | perfuzie continud | perfuzie continua perfuzie continud (a

SC) (a nu se depasi 9 | (a nu se depasi 28 nu se depasi 28
mcg/zi) mcg/zi) mcg/zi)

Doza recomandata (la pacientii cu o greutate corporala de minim 45 kg) este in functic de greutatea

LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva

MRD cuantificabild trebuie confirmata printr-un test validat cu sensibilitatea minima
de 10™. Testarea clinicd a MRD, indiferent de tehnica aleasa, trebuie realizata de un
laborator calificat, care este familiarizat cu tehnica, urmand ghiduri tehnice bine
stabilite

Pacientii trebuie sd primeasca 1 ciclu de tratament de inductie urmat de pana la 3
cicluri suplimentare de tratament de consolidare

Un singur ciclu de tratament consta din 28 de zile (4 sdptamani) de perfuzie continua
Ciclurile de tratament sunt separate printr-un interval fara tratament de 14 zile (2
saptdmani)

Majoritatea pacientilor raspund dupa 1 ciclu de tratament. Continuarea tratamentului la
pacientii care nu prezintd o Imbunatatire hematologica si/sau clinica se face prin
evaluarea beneficiului si a riscurilor potentiale asociate.

pacientului:



Ciclul(ri) de tratament

Inductie Ciclul 1

Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament
Consolidare ciclurile 2 - 4

Zilele 1 - 28 Zilele 29 - 42

28 mcg/zi Interval de 14 zile fara tratament

o Premedicatie si medicatie adjuvanta:

- La adulti LLA cu precursor de celula B, refractara sau recidivata, cu cromozom
Philadelphia negativ: 20 mg dexametazona i.v. cu 1 ord inaintea initierii fiecarui
ciclu terapeutic

—  La copii si adolescenti: 10 mg/m? dexametazona (a nu se depasi 20 mg) pe cale orala
sau intravenoasa cu 6 pana la 12 ore inainte de inceperea administrarii blinatumomab
(ciclul 1, ziua 1). Se recomanda ca aceasta sa fie urmata de 5 mg/rn2 dexametazona
administrata pe cale orala sau intravenoasa in decurs de 30 de minute inainte de
inceperea administrarii blinatumomab (ciclul 1, ziua 1).

- La adulti cu LLA cu precursor de celuld B, cu MRD pozitiva: 100 mg prednison
1.v. sau un echivalent (de exemplu dexametazona 16 mg) cu 1 ora inainte de initierea
fiecarui ciclu de tratament blinatumomab

- Tratament antipiretic (ex. paracetamol) pentru reducerea febrei in primele 48 de ore
ale fiecarui ciclu terapeutic

- Profilaxia cu chimioterapie intratecala, Tnaintea si In timpul tratamentului cu
blinatumomab, pentru prevenirea recaderii LAL la nivelul sistemului nervos central

e Tratamentul pre-faza pentru pacientii cu masi tumoralid mare (blasti leucemici > 50
in maduva osoasa sau > 15.000/mmc in sangele periferic):
- Dexametazona (a nu se depasi 24 mg/zi)

e Ajustarea dozelor

~ Intreruperea temporard sau permanenti a tratamentului in cazul aparitiei unor toxicitati
severe (grad 3) sau amenintatoare de viata (grad 4): sindromul de eliberare de citokine,
sindromul de lizd tumorald, toxicitate neurologica, cresterea valorilor enzimelor
hepatice si oricare alte toxicitati relevante clinic.

- Daca durata intreruperii tratamentului dupa un efect advers nu depaseste 7 zile, se
continud acelasi ciclu pana la un total de 28 zile de perfuzie, incluzand zilele dinainte si
dupa Intreruperea tratamentului

- Daca intreruperea datorita unui efect advers este mai lunga de 7 zile se incepe un ciclu
nou

- Daca toxicitatea dureaza mai mult de 14 zile pentru a rezolva se intrerupe definitiv
tratamentul cu blinatomomab (exceptie cazurile descrise in tabel)

| Toxicitate | Grad*) | Recomandare pentru pacienti cu greutatea > 45 | Recomandare pentru pacienti cu greutatea <




kg 45 kg
Sindromul de | Grad 3 Se intrerupe Blinatumomab péana la rezolvare | Se intrerupe Blinatumomab péand la
eliberare  de si se reincepe cu 9 meg/zi; se escaladeaza la 28 | rezolvare si se reincepe cu 5 meg/m?/zi; se
citokine meg/zi dupa 7 zile daci toxicitatea nu reapare | escaladeaza la 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile
Sindromul de daca toxicitatea nu reapare
liza tumorala Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
Toxicitate Convulsii | Se intrerupe permanent tratamentul dacd apare | Se fintrerupe permanent tratamentul daca
neurologica mai mult de o convulsie. apare mai mult de o convulsie.
Grad 3 Se intrerupe pand la nu mai mult de grad 1 | Se intrerupe pana la nu mai mult de grad 1
(usor) si pentru cel putin 3 =zile apoi se | (usor) si pentru cel putin 3 zile apoi se
reincepe cu 9 mcg/zi; se escaladeazi la 28 | reincepe cu 5 mcg/m?/zi; se escaladeaza la
meg/zi dupid 7 zile daci toxicitatea nu reapare. | 15 mcg/m?/zi dupa 7 zile daci toxicitatea nu
Pentru reinitiere, se administreazd | reapare. Daca toxicitatea apare la 5
premedicatie cu 24 mg dexametazond; apoi se | mcg/m%/zi, sau dacad rezolvarea toxicitatii
reduce treptat dexametazona in 4 zile. Dacd | dureazd mai mult de 7 zile, se intrerupe
toxicitatea apare la 9 mcg/zi, sau daca | permanent tratamentul
rezolvarea toxicitatii dureaza mai mult de 7
zile, se intrerupe permanent tratamentul
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
Cresterea Grad 3 Daca sunt relevante clinic, se Intrerupe | Dacd sunt relevante clinic, se intrerupe
valorilor tratamentul cu pand la nu mai mult de grad 1 | tratamentul cu pana la nu mai mult de grad 1
enzimelor (usor) apoi se reincepe cu 9 mcg/zi. Se | (usor) apoi se reincepe cu 5 meg/m?/zi. Se
hepatice escaladeazi la 28 mcg/zi dupa 7 zile daca | escaladeaza la 15 mcg/m%zi dupa 7 zile
toxicitatea nu reapare. daca toxicitatea nu reapare.
Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul. Se intrerupe permanent tratamentul.
Alte reactii | Grad 3 Se intrerupe tratamentul pand la nu mai mult | Se Intrerupe pana la nu mai mult de grad 1
adverse de grad 1 (usor) apoi se reincepe cu 9 meg/zi. | (usor, apoi se reincepe cu 5 meg/m?/zi; se
relevante Se escaladeazi la 28 mcg/zi dupi 7 zile daca | escaladeazd la 15 mcg/m%/zi dupd 7 zile
clinic (la toxicitatea nu reapare. daca toxicitatea nu reapare.
aprecierea Grad 4 Se intrerupe permanent tratamentul Se intrerupe permanent tratamentul
medicului
curant)

*) Pe baza criteriilor comune de terminologie NCI pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.0.

Gradul 3 este sever, iar gradul 4 pune in pericol viata pacientului.

e Mod de administrare:

- Pentru evitarea administrarii unui bolus inadecvat, blinatumomab trebuie perfuzat
printr-un lumen dedicat.

- Manipularea si prepararea medicamentului inainte de administrare se va face conform
instructiunilor din RCP

- Blinatumomab se administreaza sub formd de perfuzie intravenoasd continud, la o
vitezd de curgere constanta, utilizdnd o pompa de perfuzie pe o perioada de pana la
96 ore; tuburile intravenoase utilizate pentru administrare trebuie sa contina un filtru
in-line de 0,2 microni, steril, non-pirogenic, cu legare scazuta de proteine.

—  Doza terapeutica la adulti de 9 mcg/zi sau 28 mcg/zi, respectiv la copii 5 meg/m?/zi
sau 15 mcg/m?/zi trebuie administratd prin infuzarea unei cantitati totale de 250 ml
de solutie de blinatumomab la una din cele 4 viteze constante de administrare asociate
duratei de infuzare:

- 10 ml/ora pentru durata de 24 ore




- 5 ml/ora pentru o durata de 48 ore
- 3,3 ml/ora pentru o durata de 72 ore
- 2,5 ml/ora pentru o duratd de 96 ore

V. ATENTIONARI si PRECAUTII

e Siguranta si eficacitatea la copii <1 an nu au fost stabilite. Nu exista date pentru copii <
7 luni.
e Evenimente neurologice
- au fost observate dupa initierea administrarii: pot fi de grade diferite: encefalopatie,
convulsii, tulburari de vedere, tulburari de constienta, confuzie si dezorientare, tulburari
de coordonare si echilibru, etc.
- timpul median de aparitie a fost de 9 zile de la initierea tratamentului; la varstnici - 12 zile
- majoritatea evenimentelor s-au rezolvat dupa intreruperea tratamentului
- rata mai mare de aparitie la varstnici
- se recomanda efectuarea unui examen neurologic inainte de inceperea tratamentului si
monitorizarea clinicd ulterioard pentru detectarea aparitiei unor semne sau simptome
neurologice
- Infectii.
- La pacientii carora li s-a administrat blinatomomab, s-au observat infectii grave (sepsis,
pneumonie, bacteremie, infectii oportuniste si infectii la nivelul locului de cateter) unele
letale; incidenta mai mare la pacientii cu status de performanta ECOG > 2.
— Monitorizarea atenta i tratament prompt
- Sindromul de eliberare de citokine
- Evenimentele adverse grave ce pot fi semne ale sindromului de eliberare de cytokine:
febra, astenie, cefalee, hipotensiune arteriald, cresterea bilirubinei totale, greata
- Timpul mediu de debut a fost de 2 zile
- Monitorizare atenta
- Reactiile de perfuzie
—  In general rapide, aparand in 48 ore dupi initierea perfuziei
- Unii - aparitie intarziata sau in ciclurile ulterioare
- Monitorizare atentd, in special in timpul initierii primului si al doilea ciclu de tratament
- Sindromul de lizd tumorala
- Poate fi amenintator de viata
- Masuri profilactice adecvate (hidratare agresiva si terapie uricozuricd) $i monitorizare
atentd a functiei renale si a balantei hidrice in primele 48 ore dupa prima perfuzie
- Imunizari
- Nu se recomandd vaccinarea cu vaccinuri cu virus viu timp de cel putin 2 sdptamani de la
inceperea tratamentului, in timpul tratamentului si pana la recuperarea limfocitelor B la
valori normale dupa primul ciclu de tratament
- Datorita potentialului de scadere a numarului de celule B la nou-nascufi ca urmare a
expunerii la blinatumomab in timpul sarcinii, nou-nascutii trebuie monitorizati pentru




scaderea numarului de celule B si vaccindrile cu vaccinuri cu virusuri vii atenuate ar
trebui sd fie amanate pana ce numarul de celule B ale copilului a revenit la valori normale

VI. PRESCRIPTORI:
Initierea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea hematologie.
Continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicul hematolog.

- Initierea tratamentului la copii si adolescenti < 18 ani se face de catre medicii din
specialitatea pediatric cu Supraspecializare in hemato-oncologie pediatrici/oncologie
pediatrica, Competentd in oncopediatrie, Atestat de studii complementare in oncologie si
hematologie pediatrica, medic cu specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.

- Continuarea tratamentului la copii si adolescenti < 18 ani se face de catre medicii din
specialitatea pediatric cu Supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie
pediatrica, Competentd in oncopediatrie, Atestat de studii complementare in oncologie si
hematologie pediatrica, medic cu specialitatea oncologie si hematologie pediatrica.




DCI RAMUCIRUMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 150, cod (L01XC?21): DCI
RAMUCIRUMABUM

I. Indicatii:

1. In asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu
avansat sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastricd care prezintd progresia bolii dupa
chimioterapie anterioara pe baza de saruri de platina si fluoropirimidina.

2. Monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm gastric in stadiu avansat sau
adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica care prezintd progresia bolii dupa chimioterapie
anterioard pe bazd de saruri de platind sau fluoropirimidind, pentru care tratamentul in
asociatie cu paclitaxel nu este adecvat

3. In monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular in stadiul
avansat sau nerezecabil, cu o valoare a alfafetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au
fost tratati anterior cu Sorafenib. Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 102
(conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de
boald).

II. Stadializarea afectiunii: neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica
avansat sau metastatic/ carcinom hepatocelular stadiu avansat sau nerezecabil

I11. Criterii de includere:

- Pacienti cu neoplasm gastric sau adenocarcinom de jonctiune eso-gastrica, avansat sau
metastatic, care prezintd progresia bolii in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de
platind si/sau fluoropirimidind

- Pacienti cu carcinomhepatocelular in stadiul avansat sau nerezecabil, cu o valoare a
alfafetoproteinei serice (AFP) > 400 ng/ml, care au fost tratati anterior cu Sorafenib

- varsta> 18 ani

IV. Tratament si mod de administrare

A. Tratament de linia a l1-a in combinatie cu paclitaxel

Doza recomandata de ramucirumab este de 8 mg/kg in zilele 1 si 15 ale unui ciclu de 28 de zile,
inainte de administrarea perfuziei cu paclitaxel. Doza recomandata de paclitaxel este de 80
mg/m? administratd in perfuzie intravenoasi pe durata a aproximativ 60 de minute in zilele 1, 8 si
15 ale unui ciclu de 28 de zile.

Inainte de fiecare perfuzie cu paclitaxel, pacientilor trebuie si li se efectueze hemograma
completa si biochimia sangvina in vederea evaluarii functiei hepatice.




B. Tratament de linia a I1-a in monoterapie

Doza recomandata de RAMUCIRUMAB 1in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2
saptdmani.

Se recomanda premedicatie cu un antagonist al histaminei H1 (de exemplu difenhidramind)
inainte de fiecare perfuzie de ramucirumab. Dacd un pacient prezintd o reactie asociatd
administrarii ramucirumab in perfuzie, de grad 1 sau 2, premedicatia trebuie administratd cu
ocazia tuturor perfuziilor ulterioare. Dacd un pacient prezintd o a doua reactie asociatd
administrarii ramucirumab in perfuzie (RAP) de grad 1 sau 2, se administreazd dexametazona
(sau un echivalent); apoi, pentru perfuziile ulterioare, se administreazd premedicatie cu
urmatoarele medicamente sau cu un echivalent al acestora: un antagonist al histaminei H1 cu
administrare intravenoasa (de exemplu, difenhidramina clorhidrat), paracetamol si dexametazona.

C. Tratament pentru Carcinomul hepatocelular:

Doza recomandata de ramucirumab in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2 sdptamani.
Pacientii cu CHC ar trebui selectati pe baza concentratiei de AFP serica > 400 ng/ml, avand un
test validat al AFP, Tnainte de Inceperea tratamentului cu ramucirumab

V. Criterii de excludere din tratament
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

V1. Monitorizarea tratamentului:
Pentru administrarea In combinatie cu paclitaxel trebuie indeplinite urmatoarele criterii Tnainte de
administrarea paclitaxel

Criterii
Neutrofile Ziua1l: > 1,5x 10°/L

Zilele 8 si 15:> 1,0 x 10%/L
Trombocite Ziua 1:> 100 x 10°/L

Zilele 8 si 15: > 75 x 10%/L
Bilirubina < 1,5 x limita superioara a valorilor normale (LSVN)
Aspartataminotransferaza Fara metastaze hepatice: ALT/AST <3 x LSVN
(AST)/Alaninaminotransferaza (ALT) Cu metastaze hepatice: ALT/AST <5 x LSVN

In cazul in care criteriile de mai sus nu sunt indeplinite, se poate administra ramucirumab in
monoterapie.

Modificarea dozelor:

~ Reactii asociate administrarii in perfuzie: In cazul reactiilor de grad 1 sau 2 se va reduce
viteza de administrare a perfuziei cu 50%

- Hipertensiune arteriala: Tensiunea arteriald a pacientilor trebuie monitorizata inainte de
fiecare administrare a RAMUCIRUMARB si tratatd in functie de starea clinica. In caz de
hipertensiune severa se va intrerupe administrarca RAMUCIRUMAB pana la obtinerea
controlului medicamentos al TA

- Proteinurie: Pacientii trebuie monitorizati In vederea depistarii aparitiei sau agravarii
proteinuriei in timpul tratamentului cu RAMUCIRUMAB. Dacé nivelul proteinelor in
urind este > 2+ la testul cu bandeleta, se va colecta urina pe 24 de ore. Daca proteinuria
este > 2 g/24 ore se va intrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMAB. Dupa ce proteinuria
revine la < 2 g/24 de ore, tratamentul se va relua in doza redusa (6 mg/kg). Se recomanda




0 a doua reducere a dozei in cazul in care survine din nou proteinuria > 2 g/24 de ore (vezi

tabelul)
Doza initiala de RAMUCIRUMAB Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
8 mg/kg 6 mg/kg 5 mg/kg

Se intrerupe tratamentul cu RAMUCIRUMARB definitiv in urmatoarele situatii:

- proteinurie > 3 g/24 de ore sau in caz de sindrom nefrotic

- 1n cazul 1n care nu se poate obtine controlul hipertensiunii arteriale semnificative din

punct de vedere clinic prin tratament antihipertensiv

- la pacientii la care survine un eveniment tromboembolic arterial sever

- la pacientii la care survin perforatii gastro-intestinale

- 1n cazul aparitiei sangerarilor de grad 3 sau 4

- daca apar fistule spontane

— daca apar reactii asociate administrarii in perfuzie de grad 3 sau 4

- progresia bolii
Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice, iar in caz de progresie a bolii se
intrerupe tratamentul.

V1. Prescriptori: medici in specialitatea Oncologie Medicala.



DCI DARATUMUMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 151, cod (L01XC24): DCI DARATUMUMABUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII
- Mielomul Multiplu (MM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE

~ In monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant sau refractar,
care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator si care au
inregistrat progresia bolii sub ultimul tratament.

— In asociere cu lenalidomidi si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazoni, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament
anterior.

- in asociere cu lenalidomidi si dexametazoni pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

— in asociere cu bortezomib, talidomids si dexametazoni pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu nou dignosticat si care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

~ in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

~ In combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate.

CRITERII DE EXCLUDERE
- hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti

- sarcina si alaptarea.

- infectia activa VHB necontrolata adecvat

I1l. TRATAMENT

Tratamentul cu daratumumab, concentrat solutie perfuzabila, trebuie administrat de un profesionist in
domeniul sanatatii, intr-un mediu unde posibilitatea resuscitarii este disponibila..

Daratumumabul se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa dupa diluare cu clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila. Solutia perfuzabilda se pregateste respectand tehnica aseptica,
conform instructiunilor din RCP-ul produsului.

Daratumumab, solutie injectabild subcutanatd nu este destinat administrarii intravenoase si trebuie
administrat numai prin injectie subcutanata, folosind dozele specificate si trebuie administrat de un
profesionist in domeniul sanatatii, iar prima doza trebuie administrata intr-un mediu unde posibilitatea
resuscitarii este disponibila.

Este important sa se verifice eticheta flacoanelor pentru a va asigura ca pacientului i se administreaza



forma farmaceutica (intravenoasa sau subcutanata) si doza adecvata, conform prescriptiei.
Pentru pacientii cdrora In prezent li se administreaza daratumamab intravenos, solutia injectabila
subcutanata poate fi utilizat ca tratament alternativ la forma farmaceuticd daratumumab intravenos,

incepand cu urmatoarea doza planificata

Inaintea initierii tratamentului cu Daratumumab se vor face testari pentru depistarea infectiei cu
VHB.

La pacientii care dezvolta reactivarea VHB, tratamentul cu daratumumab trebuie oprit si trebuie
solicitat consultul unui medic gastroenterolig/infectionist specializat in tratamentul infectiei cu VHB.

Reluarea tratamentului cu daratumumab la pacientii in cazul cdrora reactivarea VHB este controlatad
adecvat se face numai cu avizul medicului gastroenterolog/infectionist.

Doza recomandati este de:
a. 16 mg/kg greutate corporala pentru concentrate solutie perfuzabila
b. 1800 mg pentru solutie injectabild cu administrare subcutanata
Schema de administrare:

1. Mielom multiplu recent diagnosticat

A. Daratumumab in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison (regim de tratament cu cicluri de
cate 6 sdptamani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem:

Saptamani Schemai

Séptamanile 1 — 6 saptamanal (6 doze in total)

Saptamanile 7 - 547 la interval de trei saptamani (16 doze in total)
Din saptimana 55 pana la progresia bolii® la interval de patru saptamani

® Prima doza din schema de administrare la interval de trei saptimani se administreaza in saptimana 7.
®) Prima dozi din schema de administrare la interval de patru saptimani se administreaz in saptiméana 55.

Bortezomib se administreaza de doud ori pe saptamana in saptdmanile 1, 2, 4 si 5 pentru primul ciclu de
6 sdptamani, dupa care se administreazd o datd pe sdptamana in saptamanile 1, 2, 4 si 5 in urmatoarele
opt cicluri de 6 saptdmani

Melfalan 9 mg/m2 si prednison 60 mg/m2 se administreaza pe cale orald in zilele 1 - 4 ale celor noua
cicluri de 6 saptamani (Ciclurile 1-9).

B. Daratumumab in asociere cu bortezomib, talidomida si dexametazona (regimuri de tratament cu
cicluri de 4 saptamani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt eligibili pentru
transplant autolog de celule stem (TACS)

Etapa de tratament Saptamani Schema
Inductie Saptamanile 1-8 sdptamanal (8 doze in total)
Saptamanile 9-16° la interval de doua saptamani (4 doze in total)

Oprire pentru chimioterapie in doza mare si TACS




Consolidare Saptamanile 1-8" la interval de doua saptamani

® Prima doza din schema de administrare la interval de 2 siptimani se administreazi in siptiméana 9
® Prima doza din schema de administrare la interval de 2 saptdmani se administreaza in saptimana 1, odata cu reluarea
tratamentului in urma TACS

Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanata sau perfuzie intravenoasa in doza de 1,3 mg/m2 de
arie a suprafetei corporale, de doud ori pe saptdmand timp de doud sdptamani (zilele 1, 4, 8 si 11) din
ciclurile de tratament de inductie repetate cu durata de 28 de zile (4 saptdmani) (ciclurile 1-4) si doua
cicluri de consolidare (ciclurile 5 si 6) in urma TACS dupa ciclul 4.

Talidomida se administreaza oral in doze de 100 mg pe zi in sase cicluri cu bortezomib.

Dexametazona (orald sau intravenoasd) se administreaza in doze de 40 mg in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 si
23 din ciclurile 1 si 2 si In doze de 40 mg in zilele 1-2 si de 20 mg in urmatoarele zile de administrare
(zilele 8, 9, 15, 16) din ciclurile 3-4. Dexametazona 20 mg se administreaza in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16 din
ciclurile 5 51 6

C. Daratumumab in asociere cu lenalidomida si dexametazona (regim de tratament cu ciclu de 4
sdptdmani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem

Saptimani Schema
Saptamanile 1-8 sdptamanal (8 doze in total)
Saptimanile 9-24° la interval de doui sdptamani (8 doze in total)

Din saptamana 25 pana la | lainterval de patru saptamani
progresia bolii®
# Prima doza din schema de administrare la interval de doui saptimani se administreaza in saptiméana 9
® Prima doza din schema de administrare la interval de patru saptamani se administreaza in saptamana 25

Lenalidomida 25 mg o datd pe zi pe cale oralda in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4
saptdmani)
Dexametazona 40 mg/saptamana sub forma de doza redusa pe cale orald sau injectie intravenoasa (sau o

doza redusa 20 mg/saptdmana la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu indicele de masa corporalda (IMC)
<18,5)

2. Mielom multiplu recidivant/refractor

A. Daratumumab in monoterapie sau in asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu ciclu de 4
saptamani):

Saptimani Schemi

Séptadmanile 1 — 8 saptdmanal (8 doze in total)

Saptamanile 9 - 247 la interval de doud saptdmani (8 doze in total)
Din saptimana 25 pana la progresia bolii® la interval de patru sdptamani

? Prima doza din schema de administrare la interval de doua saptimani se administreaza in saptiméana 9.
®) Prima doza din schema de administrare la interval de patru saptimani se administreaza in sdptimana 25.

Lenalidomida 25 mg o data pe zi pe cale orald in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4
saptamani)
Dexametazona 40 mg/saptamana sub forma de doza redusa pe cale orala sau injectie intravenoasa (sau

0 doza redusd 20 mg/sdptadmanad la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu indicele de masad corporalad
(IMC) <18,5)



B. Daratumumab in asociere cu bortezomib (regim de tratament cu ciclu de 3 saptamani):

Saptimani Schema

Saptamanile | — 9 saptdmanal (9 doze in total)

Saptamanile 10 - 24 la interval de trei saptdmani (5 doze in total)
Din siptimana 25 pani la progresia bolii® la interval de patru saptamani

? Prima dozi din schema de administrare la interval de trei saptiméni se administreaza in saptimana 10.
®) Prima dozi din schema de administrare la interval de patru saptimani se administreaza in siptimana 25.

Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanata sau perfuzie i.v., in dozd de 1,3 mg/m2 de
suprafatd corporald, de doua ori pe sdptdmanad, timp de doud sdptamani (zilele 1, 4, 8 si 11) din
ciclurile de tratament repetate cu durata de 21 de zile (3 saptamani), timp de 8 cicluri de tratament in
total.

Dexametazona se administreaza pe cale orald in doza de 20 mg, in zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 ale
fiecaruia dintre cele 8 cicluri de bortezomib (80 mg pe sdptaimana in doud din cele trei saptdmani ale
ciclului de bortezomib) sau in doza redusa, de 20 mg/saptamana pentru pacientii cu varsta >75 de ani,
cu IMC <18,5, cu diabet zaharat insuficient controlat sau cu intoleranta anterioard la administrarea de
steroizi

3. Mod administrare

Rate de perfuzare daratumumab solutie perfuzabila

Dupa diluare, perfuzia cu daratumumab trebuie administrata intravenos la rata de perfuzare initiald
prezentatd in tabelul de mai jos. Cresterea progresiva a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare
numai in absenta oricaror reactii legate de perfuzie.

Volum dupia | Rata de | Cresteri ale | Rata maximi
diluare perfuzare initiali | ratei de | de perfuzare
(prima or3) perfuzare®
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 1
Optiunea 1 1.000 mi 50 ml/ora 50 ml/ora la | 200 ml/ora
(perfuzie in doza unica = 16 mg/kg) saptimana I, fiecare ora
ziva 1
Optiunea 2
(perfuzie In doza divizatd)
Saptamana 1, ziua 1 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la | 200 ml/ora
fiecare ord
Saptamana 1, ziua 2 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la | 200 ml/ora
fiecare ord
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 2 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la | 200 ml/ord
(16 mg/kg)® fiecare orda
PERFUZII ULTERIOARE 500 ml 100 ml/ora 50 ml/ora la | 200 ml/ora
(incepénd cu siptiména 3 - 16 mg/kg)® fiecare orda
% Cresterea incrementald a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare numai in absenta oricaror reactii legate de perfuzie
(RLP).

® Se va utiliza un volum dupi diluare de 500 ml numai in lipsa oriciror RLP > Grad 1 in primele 3 ore de la prima perfuzie.
Altfel, se va utiliza in continuare un volum dupa diluare de 1000 ml si se vor urma instructiunile pentru prima perfuzie.

© Se va utiliza o rati initiald modificata pentru perfuziile ulterioare (adici incepand cu a treia perfuzie) numai in lipsa
oricaror RLP > Grad 1 la o rata de perfuzare finald > 100 ml/h a primelor doud perfuzii. Altfel, se vor urma instructiunile



pentru a doua perfuzie.

Administrare daratumumab solutie injectabild subcutanata
- Injectati 15 ml daratumumab solutie injectabild subcutanata in tesutul subcutanat al abdomenului, la
0 distanta de aprox. 7,5 cm la dreapta sau stanga ombilicului, timp de aproximativ 3-5 minute. Nu
injectati daratumumab solutie injectabild subcutanata in alte parti ale corpului, deoarece nu exista
date disponibile in acest scop.
- Locurile de administrare trebuie alternate de la o injectie la alta

- daratumumab solutie injectabila subcutanata nu trebuie niciodatd administrata in zone in care pielea
este rosie, tumefiata, dureroasa, intarita sau in zone cu tesut cicatrizat

- Pe durata tratamentului cu daratumumab solutie injectabila subcutanatd, nu administrati alta
medicatie subcutanat in acelasi loc in care a fost administrat DARZALEX.

4. Premedicatie si medicatie adjuvanta:
a. Medicatie administrati inaintea perfuziei sau injectiei subcutanate.

Pentru a reduce riscul reactiilor legate de perfuzie (RLP) se administreaza tuturor pacientilor cu 1-3
ore inainte de fiecare perfuzie sau injectie de daratumumab:
e Corticosteroid (cu actiune prelungita sau intermediara)

- Monoterapie:

o Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalenta, administrat intravenos. Dupa a
doua perfuzie sau injectie, doza de corticosteroid poate fi redusa la
metilprednisolon 60 mg administrat oral sau intravenos.

- Tratament asociat:

o Dexametazona 20 mg, administrata inainte de fiecare perfuzie sau injectie cu
daratumumab.

o Dexametazona se administreaza intravenos inainte de prima perfuzie cu
daratumumab; administrarea orala poate fi avuta in vedere inainte de
perfuziile ulterioare.

o Cand dexametazona este corticosteroidul specific tratamentului de fond doza de
tratament cu dexametazond va avea rol de premedicatie in zilele In care se
administreaza prefuzia sau injectia cu daratumumab

o In zilele de administrare subcutanati cu daratumumab cind pacientii iau
dexametazond (sau un produs echivalent) ca premedicatie, nu trebuie
administrati alti corticosteroizi specifici tratamentului de fond (de exemplu,
prednison)

- Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1000 mg).

e Antihistaminice (difenhidramina intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare orala sau
intravenoasa).



b. Medicatie administrata dupa perfuzie sau injectie subcutanata.

Medicatia administrata dupa perfuzie sau injectie are rolul de a reduce riscul reactiilor intarziate
legate de perfuzie (RLP)si se administreaza astfel:

Monoterapie:

In prima si a doua zi dupa toate perfuziile sau injectiile, trebuie si se administreze
pacientilor corticosteroizi pe cale orald (20 mg metilprednisolon sau doza echivalentd a
unui corticosteroid cu actiune intermediara sau prelungita, in conformitate cu standardele
locale).

Tratament asociat:

Se poate administra pe cale orala 0 doza mica de metilprednisolon (< 20 mg) sau
echivalent, in prima zi dupa perfuzia sau injectia cu daratummab

Totusi, daca in prima zi dupa perfuzia sau injectia cu daratumumab se administeaza un
corticosteroid specific tratamentului de fond (de exemplu,dexametazona), exista
posibilitatea ca alte medicatii administrate dupa perfuzie sa nu mai fie necesare

Daci pacientul nu suferd RLP majore dupa primele trei injectii subcutanate, administrarea
corticosteroizilor post-injectie (excluzand corticosteroizii specifici tratamenului de fond) poate
fi Intrerupta

la pacientii cu antecedente de boald pulmonari obstructivi cronicd, trebuie luatd in

considerare utilizarea unor medicatii post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu durata scurta si
lunga de actiune, precum si corticosteroizi inhalatori.

Dupa primele patru perfuzii sau injectii, in cazul in care pacientul nu prezinta RLP majore, aceste
medicamente inhalatorii post-perfuzie se pot intrerupe, la latitudinea medicului.

c. Profilaxia reactivarii virusului herpes zoster
Trebuie luata in considerare profilaxia anti-virala pentru prevenirea reactivarii virusului herpes zoster.

5. Modificarea dozelor.

Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab.

Poate fi necesara in schimb temporizarea administrarii dozei, pentru a permite restabilirea numarului de
celule sanguine in caz de toxicitate hematologica.

6. Omiterea unei (unor) doze.
Daca se omite o doza planificatd de daratumumab, doza trebuie administratd cat mai curand posibil, iar
schema de administrare trebuie modificata in consecinta, mentindndu-se intervalul de tratament.

IV. ATENTIONARI si PRECAUTIL

A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)

a) concentrat pentru solutie perfuzabila

raportate la aproximativ jumatate din toti pacientii tratati cu daratumumab; majoritatea RLP
au aparut la prima perfuzie; unele sunt severe: bronhospasm, hipoxie, dispnee, hipertensiune
arteriala, edem laringian si edem pulmonar.

pacientii trebuie monitorizati pe intreaga duratd a perfuziei si in perioada postperfuzie.
abordarea terapeutica a reactiilor legate de perfuzie:



b)

- finaintea perfuziei cu daratumumab se va administra medicatie pentru reducerea riscului
de RLP.

- in cazul aparitiei RLP de orice grad, perfuzia cu daratumumab se va intrerupe
imediat si se vor trata simptomele.

- managementul RLP poate necesita reducerea suplimentara a ratei de perfuzare sau
intreruperea tratamentului cu daratumumab, dupa cum este prezentat mai jos:

o Grad 1-2 (usoare pana la moderate): Dupa ce simptomele reactiei dispar, perfuzia
trebuie reluata la maximum jumitate din rata la care a aparut RLP. In cazul in care
pacientul nu prezinta alte simptome de RLP, cresterea ratei de perfuzare se poate relua
treptat la intervalele adecvate din punct de vedere clinic, pana la rata maxima de 200
ml/ora.

o Gradul 3 (severe): Dupa ce simptomele reactiei dispar, se poate avea in vedere
reluarea perfuziei la maximum jumatate din rata la care a avut loc reactia. Daca
pacientul nu prezinta simptome suplimentare, cresterea ratei de perfuzare se poate relua
treptat la intervalele adecvate. Procedura de mai sus se va repeta in cazul reaparitiei
simptomelor de Grad 3. Administrarea daratumumab se va intrerupe permanent la a
treia aparitie a unei reactii legate de perfuzie de Grad 3 sau mai mare.

o Gradul 4 (cu potential letal): Tratamentul cu daratumumab se va intrerupe definitiv.

solutie injectabila subcutanata

Majoritatea RLP s-au produs dupa prima injectie si au fost de gradul 1-2. RLP la injectii ulterioare
s-au constatat la mai putin de 1% dintre pacienti
Perioada mediana pana la producerea RLP dupa administrarea injectiei cu daratumumab a fost de
3,7 ore (interval cuprins intre 0,15 si 83 ore).
Semnele si simptomele de RLP pot include simptome respiratorii, precum congestie nazala, tuse,
iritatie faringiand, rinitd alergica, respiratie suierata si pirexie, disconfort toracic, prurit, frisoane,
varsaturi, greata si hipotensiune arteriala. Au aparut si unele reactii severe, inclusiv bronhospasm,
hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriala si tahicardie
Inaintea tratamentului, pacientilor trebuie si li se administreze antihistaminice, antipiretice si
corticosteroizi si sa li se ofere monitorizare si consiliere privind RLP, in special in timpul si dupa
prima si a doua injectie
Daca apare o reactie anafilactica sau cu potential letal (Gradul 4), trebuie initiatd imediat procedura
adecvata de resuscitare de urgenta. Tratamentul cu daratumumab trebuie intrerupt imediat si
definitiv

- Pentru a reduce riscul de RLP intarziate, tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze

corticosteroizi pe cale orald dupa injectia cu daratumumab

B. Neutropenia/Trombocitopenia:

Temporizarea administrarii daratumumab poate fi necesard pentru a permite refacerea numdrului de
celule sanguine. Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab. Monitorizare pentru
identificarea oricarui semn de infectie.

C. Interferenta cu testul antiglobulinic indirect (testul Coombs Indirect):



Legarea daratumumabului la CD38, prezent la niveluri scazute in hematii, poate duce la un rezultat
pozitiv al testului Coombs indirect ce poate persista timp de pana la 6 luni dupa ultima perfuzie cu
daratumumab.

Daratumumab legat la RBC poate masca detectarea anticorpilor la antigene minore in serul pacientului.
Nu sunt afectate determinarea grupei sanguine si a Rh-ului.

Pacientilor trebuie sa li se determine grupa sanguina, Rh-ul si fenotipul inaintea inceperii tratamentului cu
daratumumab.

In cazul unei transfuzii planificate trebuie instiintat centrul de transfuzii de sdnge despre aceastd
interferenta cu testele indirecte antiglobulinice.

Daca este necesara o transfuzie in regim de urgenta, se pot administra RBC compatibile ABO/RhD, fara
test pentru detectarea compatibilitatii incrucisate.

D. Interferenta cu determinarea Raspunsului Complet:

Daratumumab este un anticorp monoclonal IgGlkappa care poate fi detectat atdt prin testul de
electroforeza a proteinelor serice, cat si prin testul de imunofixare folosit pentru monitorizarea clinicd a
proteinei-M endogena. Aceastd interferentd poate impacta determinarea unui raspuns complet sau
progresiei bolii la pacientii cu mielom cu proteina IgG kappa.

E. Femeile cu potential fertil/Contraceptia
Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul si timp de 3
luni dupa incetarea tratamentului cu daratumumab.

F. Sarcina.

Daratumumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiile tratamentului pentru mama sunt
considerate mai importante decat riscurile potentiale pentru fat.

In cazul in care pacienta rimane gravidi in timp ce urmeazi tratament cu acest medicament, aceasta
trebuie informata despre riscul potential pentru fat.

G. Alaptarea.

Nu se cunoaste efectul daratumumab asupra nou-nascutilor/sugarilor. Trebuie luatad decizia fie de a
intrerupe aldptarea fie de a intrerupe tratamentul cu daratumumab tindnd cont de beneficiul aldptarii
pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru mama.

REACTII ADVERSE
- Infectii: pneumonie; infectii ale cailor respiratorii superioare; gripa

- Tulburari hematologice si limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie; limfopenie
- Tulburari ale sistemului nervos: neuropatie senzoriala periferica; cefalee

- Tulburiri cardiace: fibrilatie atriala

- Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee

- Tulburari gastro-intestinale: diaree; greata; varsaturi

- Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasme musculare



- Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie; edem
periferic

- Reactii legate de perfuzie

V. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG).

Subcategorie Criterii de rispuns
de raspuns
CR molecular CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10

CR CR strict plus

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

CR strict (SCR) | CR conform definitiei de mai jos plus

Raport normal al FLC si

Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare in ser i urina si
Disparitia oricaror plasmocitoame de la nivelul tesuturilor moi si
<5%PCin MO
VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau

Reducere de cel putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus

Protein M urinard < 100 mg/24 ore

PR Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana la <
200 mg in 24 ore.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a diferentei dintre
nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, in locul criteriilor care reflecta statusul proteinei M.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este nedecelabil, o
reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei M, daca procentul initial al PC din MO a fost >
30%.

Pe langd criteriile enumerate mai sus, este necesard o reducere > 50% a dimensiunilor
plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daci acestea au fost initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns partial;
ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VI. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie sau dupa caz,
specialisti in oncologie medicald cu avizul medicului hematolog.



DCI INOTUZUMAB OZOGAMICIN

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 152, cod (L01XC26): DCI INOTUZUMAB

OZOGAMICIN

I. Indicatii:
INOTUZUMAB OZOGAMICIN este indicat:

ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu leucemie acuta limfoblastica recidivata sau
refractara (LAL) cu precursori de celule B, pozitive pentru CD22.

ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu LAL cu precursori de celule B cu
cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) recidivata sau refractara, la care tratamentul cu cel
putin un inhibitor de tirozin-kinaza (ITK) sa fi esuat.

I1. Criterii de includere in tratament:

Pacienti adulti cu LAL recidivata sau refractara, cu precursori de celule B pozitive pentru
CD22.

Pacienti adulti cu LAL cu precursori de celule B cu cromozom Ph+, recidivatd sau
refractara, la care tratamentul cu cel putin un ITK sa fi esuat.

I11. Criterii de excludere din tratament:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (Zaharoza, Polisorbat
80, Clorura de sodiu, Trometamina)

Pacienti care au experimentat anterior sau in prezent boala hepatici veno-
ocluziva/sindrom obstructiv sinusoidal (BVO/SOS) confirmate, severe.

Pacienti cu boald hepatica grava, in curs (ciroza, hiperplazie regenerativd nodulara,
hepatita activa).

IV. Tratament:

INOTUZUMAB OZOGAMICIN trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu
experienta in utilizarea terapiei pentru cancer si intr-un mediu in care sunt disponibile
imediat echipamente complete de resuscitare.
Se administreaza pe cale intravenoasa. Perfuzia trebuie administrata pe durata unei ore.
NU trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau bolus intravenos.
Trebuie reconstituit si diluat inainte de administrare.
INOTUZUMAB OZOGAMICIN trebuie administrat in cicluri de 3 pana la 4 saptamani.

e Pentru pacientii care urmeaza 0 procedurd de transplant de celule stem

hematopoietice (TCSH), durata recomandata a tratamentului este de 2 cicluri. Un



al treilea ciclu poate fi luat in considerare pentru acei pacienti care nu obtin 0
remisiune completda (RC) sau remisiune completd cu recuperare hematologica
incompleta (RCi) si negativarea bolii minime reziduale (BMR) dupa 2 cicluri.

e Pentru pacientii care nu urmeaza 0 procedurd de TCSH se pot administra
maximum 6 cicluri. Toti pacientii care nu obtin RC/RCi pe parcursul a 3 cicluri
trebuie sa intrerupa tratamentul.

DOZE:

Pentru primul ciclu, doza totala recomandata de INOTUZUMAB OZOGAMICIN pentru toti pacientii este
de 1,8 mg/m’ pe ciclu, administrata ca 3 doze divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m 2), 8 (0,5 mg/m 2) si 15 (0,5
mg/m2).

Ciclul 1 are o durata de 3 saptamani, dar poate fi extins pana la o durata de 4 saptamani, daca pacientul
obtine RC sau RCi si/sau pentru a permite recuperarea dupa toxicitate.

Pentru ciclurile ulterioare, doza totala recomandata este de:

e pentru pacientii care obtin 0 RC/RCi: 1,5 mg/m’ pe ciclu, administrata ca 3 doze
divizate, in zilele 1 (0,5 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?) sau,

e pentru pacientii care nu obtin RC/RCi: 1,8 mg/m? pe ciclu, administratd ca 3 doze
divizate, in zilele 1 (0,8 mg/m?), 8 (0,5 mg/m?) si 15 (0,5 mg/m?)

e Ciclurile ulterioare au o durata de 4 saptamani.

| Ziua 1 | Ziua 8 | Ziua 15
Schema de dozare pentru Ciclul 1
Toti pacientii:
Doza (mg/m?) 0,8 0,5 0,5
Durata ciclului 21 de zile
Schema de dozare pentru ciclurile ulterioare, in functie de raspunsul la tratament
Pacientii care au obtinut RC sau RCi:
Doza (mg/m?) 0,5 | 0,5 | 0,5
Durata ciclului 28 de zile
Pacientii care nu au obtinut RC sau RCi:
Doza (mg/m®) 0,8 | 0,5 | 0,5
Durata ciclului 28 dezile

RC este definita ca <5% blasti in maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele periferic,
recuperarea completd a numarului de celule din sangele periferic (trombocite > 100 x 10%/I si numar
absolut de neutrofile (NAN) > 1 x 10°/1) si rezolutia oricirei boli extramedulare.



RCi este definita ca <5% blasti Tn maduva osoasa si absenta blastilor leucemici din sangele periferic,
recuperarea partiald a numérului de celule din sangele periferic (trombocite < 100 x 10°/I si/sau NAN < 1
x 10°/1) si rezolutia oricérei boli extramedulare.

- Recomandari premedicatie:

e Pentru pacienti cu limfoblasti circulanti, inainte de prima doza se recomanda
citoreductia cu 0 combinatie de hidroxiuree, steroizi si/sau vincristind, pana la un
numdr de blasti periferici < 10000/mm>.

e Se recomanda premedicatia cu un corticosteroid, antipiretic si antihistaminic
inainte de doza

e Pentru pacienti cu incarcaturda tumorala mare, inainte de administrare se
recomanda premedicatie pentru reducerea nivelului de acid uric si hidratarea.
Pacientii trebuie tinuti sub observatie in timpul si pentru cel putin 1 ora dupa
terminarea perfuziei, pentru simptome ale reactiilor legate de perfuzare.

Modificarile dozei de INOTUZUMAB OZOGAMICIN — conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP)

V. Atentionari:

VI.

La pacientii cu LAL recidivata sau refractara carora li s-a administrat INOTUZUMAB OZOGAMICIN au
fost raportate hepatotoxicitate, inclusiv boala hepaticd veno-ocluzivd/sindrom obstructiv sinusoidal
BVO/SOS severa, care pune viata in pericol si care, uneori, a fost letala. Tratamentul trebuie intrerupt
permanent daca apare BVO/SOS.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul si pentru cel putin 1 ora dupa terminarea perfuziei,
pentru potentialul debut al reactiilor legate de perfuzie, inclusiv simptome cum sunt hipotensiune
arteriald, bufeuri sau probleme respiratorii.

Daca are loc o reactie legata de perfuzie, perfuzia trebuie intrerupta si trebuie instituit tratamentul
medical corespunzitor. in functie de severitatea reactiei legate de perfuzie, trebuie luatd in considerare
intreruperea perfuziei sau administrarea de steroizi si antihistaminice.

Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.



DCI DURVALUMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 153, cod (L01XC28): DCI DURVALUMABUM
I. Indicatii:

DURVALUMAB in monoterapie este indicat in tratamentul cancerului bronhopulmonar altul decat cel cu celule
mici (NSCLC) local avansat (stadiul 3), inoperabil, pentru pacienti adulti ale caror tumori exprima PD-L1 la 2 1%
dintre celulele tumorale si a caror boala nu a progresat dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 111(conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a
10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere:

1. varsta peste 18 ani

2. status de performanta ECOG 0-2

3. pacienti diagnosticati cu cancer bronhopulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC) local avansat
(stadiul 3), inoperabil, confirmat histopatologic, cu expresie PD-L1 la 2 1% (confirmata printr-un test
validat), a caror boala nu a progresat dupa radio-chimioterapie cu compusi pe baza de platina

I1l. Criterii de excludere:

sarcina /alaptare

hipersensibilitate la substanta(ele) active(e) sau la oricare dintre excipienti

insuficienta renala severa

pacienti cu afectiuni autoimune active*

istoric de imunodeficienta*

istoric de reactii adverse severe mediate imun*

afectiuni medicale care necesita imunosupresie, cu exceptia dozei fiziologice de corticoterapie sistemica
(maxim echivalent a 10mg prednison zilnic)*

8. tuberculoza activa, hepatita B sau C, infectie HIV, pacienti care au fost vaccinati cu vaccinuri vii atenuate
n ultimele 30 de zile Tnainte sau dupa initierea tratamentului cu durvalumab. *

Noukwne

*Nota : pentru criteriile 4 — 8, durvalumab poate fi utilizat numai dacd, dupd evaluarea atentd a raportului
beneficiu/risc, pentru fiecare caz in parte, medicul curant va considera cd beneficiile depdsesc riscurile.

IV. Tratament
Evaluare pre-terapeutica (inainte de efectuarea chimioterapiei si radioterapiei)

- Confirmarea histopatologica a diagnosticului

- Evaluare clinica si imagistica pentru stadializare (stadiul 3 inoperabil) anterior chimio-radioterapiei (planul
de investigatii va fi decis de catre medicul curant)

- Evaluare biologica — adaptat la fiecare pacient in parte, in functie de decizia medicului curant

Evaluare inainte de terapia de consolidare / intretinere cu durvalumab

In vederea initierii tratamentului cu durvalumab, dupa radioterapie se va efectua o evaluare a extensiei reale a
afectiunii la acel moment, conform practicii curente, pentru confirmarea statusului bolii, care trebuie sa fie fara
semne /suspiciune de progresie (remisiune completa, remisiune partiald, boala stabilizata).



- In cazul evaludrilor imagistice se va lua in considerare posibilitatea aparitiei unui proces inflamator post-
radioterapie la nivelul parenchimului pulmonar (pneumonita radica).

- In aceste cazuri, evaluarile imagistice trebuie interpretate cu atentie, avand in vedere posibilitatea
aparitiei unei false progresii de boala. In astfel de cazuri, se poate repeta evaluarea imagistica, dupa
inceperea tratamentului cu durvalumab.

Doza

Doza recomandata de durvalumab este 10 mg/kg, administrata sub forma de perfuzie intravenoasd timp de 60
de minute o data la interval de 2 sdptdmdni.

Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild, sau maximum 12 luni.
Modificarea dozei

e Nu se recomand3 cresterea sau reducerea dozei. intreruperea sau oprirea administrarii poate fi necesara in
functie de siguranta individuala si tolerabilitate (efecte secundare importante, severe).

e in functie de gradul de severitate al reactiei adverse si de tipul acesteia (mediatd sau non-mediata
imun), administrarea durvalumab trebuie amanata si trebuie administrata corticoterapia.

e Dupa intrerupere, administrarea durvalumab poate fi reluata in 12 saptamani daca reactiile adverse s-au
ameliorat pana la un grad <1 si doza de corticosteroid a fost redusa la €10 mg prednison sau echivalent pe
zi.

e Durvalumabum trebuie intrerupt definitiv in cazul reactiilor adverse mediate imun recurente de grad 3 sau
4,

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii cu insuficienta renalad usoara sau moderata. Nu se
cunoaste efectul insuficientei renale severe (CrCl 15 — 29 ml/minut) asupra farmacocineticii durvalumab.

Insuficientd hepaticd

Datele despre pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa sunt limitate. Datoritd implicarii minore a
proceselor hepatice in clearance-ul durvalumab, nu se recomanda ajustarea dozei de durvalumabum la pacientii
cu insuficienta hepatica, deoarece nu este de asteptat nicio diferenta de expunere

V. Monitorizare
Raspunsul terapeutic va fi evaluat conform practicii clinice, in functie de planul efectuat de catre medicul curant.

e Pentru a confirma etiologia reactiile adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuata o evaluare adecvatd, comprehensivd si se recomanda consult interdisciplinar.
e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Tratamentul cu durvalumab poate determina reactii adverse mediate imun, care necesita o evaluare adecvata
pentru confirmarea etiologiei imune sau excluderea cauzelor alternative, stabilirea severitatii precum si a
atitudinii terapeutice.



Reactie adversa

Severitate®

Modificarea tratamentului
cu Durvalumab

Tratament cu corticosteroizi,
doar daca nu se specifica
altceva

Initiati tratament cu
. . rednison 1-2 mg/kg/zi sau
Pneumonita mediata Grad 2 Se amana administrarea P . g/ke/
. B . echivalent, urmat de
imun/ boald pulmonara . .
. . reducere treptata a dozei
interstitiala
Prednison 1-4 mg/kg/zi sau
Se intrerupe definitiv
Grad 3sau 4 . P echivalent, urmat de
administrarea . .
reducere treptata a dozei
Grad 2 cu ALT sau AST
>3-5x LSN  si/sau  bilirubina
totala >1,5-3 x LSN
Se amana administrarea
Grad 3 cu AST sau ALT >5- e s
R . Initiati tratament cu
<8 x LSN sau bilirubina totala rednison  1-2 mg/kg/zi sau
Hepatitd mediata imun >3-<5x LSN P . g/ke
echivalent, urmat de
reducere treptata a dozei
Grad 3 cu AST sau ALT >8 x LSN
sau bilirubina totala >5 x LSN
Se intrerupe definitiv
ALT sau AST >3xLSN si | @dministrarea
bilirubind totala >2 x LSN fara
alta cauza
Grad 2 Se amana administrarea Initiati tratament cu
Colita sau diaree prednison 1-2 mg/kg/zi sau
mediata imun echivalent, urmat de reducere
Grad 3 sau 4 Se  intrerupe  definitiv | treptats a dozei
administrarea
. L . Se amanad administrarea . . .
Hipertiroidism mediat . . . ... | Tratament simptomatic, vezi
. . Grad 2-4 pana la obtinerea stabilizarii
imun, tiroidita .. pct. 4.8
clinice
Initiati terapia de substitutie
Hipotiroidism  mediat . s L e ’
imFL)Jn Grad 2-4 Fara modificari cu hormoni tiroidieni asa cum
este indicat clinic
Insuficienta o
. L. Initiati tratament cu
corticosuprarenaliana dni 1-2 mg/kg/ai
ey rednison 1-2m zi sau
sau hipofizitd / Se amans administrarea | P ) E/ke
au . ... ... | echivalent, urmat de reducere
Grad 2-4 pana la obtinerea stabilizarii

hipopituitarism mediat
imun

clinice

treptata a dozei si terapie de
substitutie hormonala
cum este indicat clinic

asa




Reactie adversa

Severitate®

Modificarea tratamentului
cu Durvalumab

Tratament cu corticosteroizi,
doar daca nu se specifica
altceva

Diabet zaharat de tip 1
mediat imun

Grad 2-4

Fara modificari

Initiati tratamentul cu insulind
asa cum este indicat clinic

Nefritda mediata imun

Grad 2 cu creatinind serica
>1,5-3x LSN sau valoarea
initiala

Se amana administrarea

Grad 3 cu creatinina serica >3x
valoarea initiald sau >3-6xLSN;
Grad 4 cu creatinind serica
>6xXLSN

Se intrerupe definitiv

administrarea

Initiati tratament cu
prednison 1-2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmat de reducere
treptata a dozei

Grad 2, pentru >1 saptamana

Dermatitd sau eritem Se amana administrarea Initiati tratament cu
cutanat trazitoriu prednison 1-2 mg/kg/zi sau
mediat imun (inclusiv | Grad 3 echivalent, urmat de
pemfigoid) reducere treptata a dozei
Se intrerupe definitiv
Grad 4 -
administrarea
Grad 2 Se amani administrarea® Initiati tratament cu
Miocardita mediata prednison 2-4 mg/kg/zi sau
imun Grad 3 sau 4, sau orice grad cu | Se  intrerupe  definitiv | echivalent, urmat de
biopsie pozitiva administrarea reducere treptatd a dozei
Grad 2sau 3 Se amanéa administrarea® Initiati tratament cu
Miozitd/polimiozita prednison 1-4 mg/kg/zi sau
mediatd imun Se intrerupe definitiv | echivalent, urmat de
Grad 4 . « .
administrarea reducere treptata a dozei
Se poate lua in considerare
pre-medicatie ca profilaxie a
Grad 1sau 2 Intrerupere sau reducerea reactiilor ulterioare asociate
Reactii asociate ratei perfuziei administrarii in perfuzie
administrarii in perfuzie
Se intrerupe definitiv
Grad 3sau 4 - P
administrarea
. Se amana administrarea
Infectii Grad 3sau 4 Ay - S
pana la stabilizare clinica.
Alte  reactii  adverse Considerati o doza initiala de
mediate imun Grad 3 Se amana administrarea’ prednison 1 mg/kg/zi pand la

4 mg/kg/zi, urmata de
reducere treptata a dozei




Tratament cu corticosteroizi,
doar daca nu se specifica
altceva

Modificarea tratamentului

Reactie adversa Severitate’
cu Durvalumab

Se intrerupe definitiv

Grad 4 -
administrarea

Terminologia criteriilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT: alanin aminotransferaza; AST: aspartat
aminotransferaza; LSN: limita superioara normala.

b v a [ a Ay . A . . o .. . .. N . .
Dacd nu apare o Tmbunatatire in decurs de 3 pana la 5 zile, in ciuda administrarii corticosteroizilor, incepeti prompt terapie
imunosupresoare suplimentara. La rezolutie (gradul 0), reducerea treptata a dozei de corticosteroid trebuie initiata si
continuata cel putin o luna, dupa care Durvalumab poate fi reluat pe baza unei evaluari clinice.

© Opriti definitiv administrarea Durvalumab daci reactia adversd nu se amelioreazd la < gradul 1 in decurs de 30 de zile sau
daca exista semne de insuficienta respiratorie.

d . . . v . Ly oL s o . . . o . . .
Pentru miastenia gravis, daca exista semne de slabiciune musculara sau insuficienta respiratorie, administrarea Durvalumab
trebuie intrerupta definitiv.

VILI. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e progresia obiectivd a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic

e toxicitate inacceptabila,

e dupa un tratament de maximum 12 luni

e Cazurile cu progresie imagistica, fara deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu atentie, avand
in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea unui raspuns imunitar
anti-tumoral puternic. In astfel de cazuri, nu se recomanda intreruperea tratamentului. Se recomanda
continuarea tratamentului pentru pacientii stabili clinic cu dovezi initiale de progresie a bolii pana cand
progresia bolii este confirmata.

e Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori: Medicii din specialitatea oncologie medicala.



DCI AVELUMABUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 154, cod (L01XC31): DCI AVELUMABUM

I. Indicatii

Avelumab este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cu celule Merkel
metastatic, recurent sau inoperabil.

Il. Criterii de includere:

e Varsta peste 18 ani
e Indice al statusului de performanta ECOG 0, 1 sau 2
e Diagnostic histologic de carcinom cu celula Merkel, aflat in stadiu evolutiv local avansat, metastatic,
recurent sau inoperabil.
e Avelumab poate fi utilizat in indicatia mentionatda mai sus, in oricare linie terapeutica (prima sau
oricare linie ulterioara).
I1l. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Insuficienta renala severa
e Insuficienta hepatica severa

*) Pacientii cu urmatoarele afectiuni au fost exclusi din studiile clinice:

- metastaza activa la nivelul sistemului nervos central (SNC);
— boala autoimuna activa sau in antecedente;

- antecedente de alte patologii maligne Tn ultimii 5 ani;

- transplant de organ;

- afectiuni care au necesitat supresie imunitara terapeutica
- infectie activa cu HIV

- hepatita activa cu virus B sau C.

*) Dupa o evaluare atenta a riscului potential asociat cu aceste conditii, tratamentul cu Avelumab poate fi utilizat la acesti
pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile potentiale (observatie similara cu cea prevazuta
n cazul protocoalelor altor 2 DCl-uri: nivolumab si pembrolizumab).

IV. Tratament
Doze

Doza recomandata de Avelumab in monoterapie este de 800 mg administrata intravenos in decurs de 60
minute, la interval de 2 saptamani.

Administrarea Avelumab trebuie sd continue conform schemei de tratament recomandate, pana la progresia
bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la pacientii cu progresie radiologica a
bolii, care nu este asociata si cu deteriorare clinica semnificativa, definita prin:

e aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente,
e alterarea statusului de performanta timp de mai mult de doua saptamani
e necesitatii terapiei de urgenta, de sustinere a functiilor vitale.



Premedicatie

Pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie cu un antihistaminic si cu paracetamol inaintea
administrarii primelor 4 perfuzii (doze) cu Avelumab. in cazul in care cea de-a patra perfuzie este finalizata fard
nici o reactie asociata perfuziei, premedicatia pentru dozele urmatoare trebuie administrata la latitudinea
medicului curant.

Modificari ale tratamentului

Nu este recomandata cresterea sau reducerea dozei. Poate fi necesara amanarea sau intreruperea
administrarii dozelor, in functie de siguranta si tolerabilitatea la nivel individual.

V. Monitorizarea tratamentului

e Examen imagistic - examen CT efectuat regulat pentru monitorizarea raspunsului la tratament (la
interval de 8 - 12 sdptamani in primul an de tratament) si/sau alte investigatii paraclinice in functie de
decizia medicului (RMN, scintigrafie osoasa, PET-CT).

e in cazul aparitiei efectelor secundare, mai ales a celor autoimune, trebuie efectuatd o evaluare
adecvata, inclusiv eventuale consulturi interdisciplinare.

e Evaluare biologica: in functie de decizia medicului curant

VI. Efecte secundare. Management

Pacientii care urmeaza tratament cu Avelumab pot prezenta efecte secundare autoimune, asemanatoare cu
cele care apar si la celelalte produse din categoria inhibitorilor PD1 sau PDL1:

Reactii asociate perfuziei

Pneumonitd mediata imun

Hepatita mediatd imun

Colita mediata imun

e Patologii endocrine mediate imun:
—Tulburari tiroidiene (hipotiroidie/hipertiroidie)
—Insuficientd suprarenaliana
—Diabet zaharat de tip 1

e Nefrita si disfunctie renala mediate imun

e Alte reactii severe adverse mediate imun:

—  miocardita care a inclus cazuri letale,

- miozita,

- hipopituitarism,

- uveita,

- sindrom Guillain-Barré

Managementul acestor efecte secundare presupune:

- amanarea sau intreruperea administrarii dozelor de Avelumab (daca este necesar)

- consulturi interdisciplinare (endocrinologie, gastroenterologie, pneumologie, neurologie, nefrologie,
etc.)

- corticoterapia - metilprednisolon 1 - 4 mg/kgc este tratamentul de electie pentru aceste efectele
secundare imune cu intensitate medie/mare (CTCAE grd 3 sau 4)



— alte masuri terapeutice specifice fiecarui efect secundar in parte (antibiotice, substitutie hormonala,
etc.)

VILI. Situatii speciale - populatii speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Avelumab la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Datele provenite de
la pacienti cu insuficienta renala severa sunt insuficiente.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Datele provenite de la pacienti cu
insuficienta hepatica moderata sau severa sunt insuficiente pentru recomandari privind dozele.

VIII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Progresia radiologica asociata cu deteriorare clinicad. Medicul curant poate aprecia ca fiind oportun sa
continue tratamentul cu Avelumab Tn prezenta progresiei radiologice la pacienti care nu prezinta
deteriorare clinica definita astfel:

— aparitia unor simptome noi sau agravarea celor preexistente,
— alterarea statusului de performanta timp de mai mult de doua saptamani
- necesitatii terapiei de urgenta, de sustinere a functiilor vitale.

e Toxicitate intolerabila

e Decizia medicului sau a pacientului

IX. Prescriptori

Medici din specialitatea oncologie medicala.






DCI ATEZOLIZUMAB

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 155, cod (L01XC32): DCI ATEZOLIZUMAB

1. Indicatia terapeutica

Atezolizumab 1n monoterapie este indicat pentru tratamentul carcinomului urotelial (CU)
local avansat sau metastazat, la pacienti adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri
de platina.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 140 (conform clasificarii
internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

e varsta> 18 ani

e diagnostic de carcinom urotelial al bazinetului, ureterelor, vezicii sau a uretrei, confirmate
histopatologic sau citologic

e Dboala metastatica sau local avansata (nerezecabila).

e status de performanta ECOG 0 - 2

e progresia bolii in timpul sau dupa un tratament cu chimioterapie pe baza de saruri de
platina sau recidiva bolii in primele 12 luni ce urmeazd unei chimioterapii
adjuvante/neoadjuvante pe baza de saruri de platina.

CRITERII DE EXCLUDERE

e Hipersensibilitate la substanta de baza sau excipienti

e Sarcina sau alaptare

e pacienti care au beneficiat anterior de administrarea unui imunoterapic, inhibitor PDL1
sau PD1 si au prezentat boala progresiva la acesta; pot beneficia de atezolizumab pacientii
care au primit anterior unu imunoterapic, inhibitor PDL1 sau PD1, din surse de finantare
diferite de Programul National de Oncologie si nu au prezentat boala progresiva la
medicamentul respectiv

e In cazul urmatoarelor situatii: metastaze active la nivelul SNC sau dependente de
corticoterapie; status de performanta ECOG > 2; infectie HIV, hepatita B sau hepatita C;
boli autoimune sistemice active; boala pulmonard interstitiala;, antecedente de
pneumonita care a necesitat tratament sistemic cu corticosteroizi; antecedente de
hipersensibilitate severa la alti anticorpi monoclonali; pacientii carora 1 se



administreaza tratament imunosupresiv, pacientii CU infectii active, dupa o evaluare
atenta a riscului potential crescut, tratamentul cu atezolizumab poate fi utilizat la
acesti pacienti, daca medicul curant considera ca beneficiile depasesc riscurile
potentiale.

Doza si mod de administrare

Doza recomandata de Atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la interval
de trei sdptamani. Perfuzia nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus intravenos. Doza initiala
de Atezolizumab trebuie administrata pe durata a 60 minute. Daca prima perfuzie este bine tolerata,
toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

Durata tratamentului - pana la pierderea beneficiului clinic sau pana cand toxicitatea devine imposibil de
gestionat

Doze intdrziate sau omise - daca o doza de Atezolizumab planificata este omisa, aceasta trebuie
administrata cat mai curand posibil; nu se asteapta pana la urmatoarea doza planificata. Planificarea
administrarii trebuie modificata pentru a mentine un interval de 3 saptamani intre doze.

Moadificdrile dozei pe durata tratamentului - nu se recomanda reduceri ale dozei de Atezolizumab.

Doze intdrziate sau intreruperea administrdrii dozei in functie de toxicitate — aceste recomandari sunt
gasite in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului)

Recomandari pentru intreruperea tratamentului cu Atezolizumab (/a latitudinea medicului curant):

o In cazul toxicitatilor de grad 4, cu exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin
tratament de substitutie hormonala

o In cazul recurentei oricdrui eveniment cu grad de severitate > 3

o 1In cazul in care toxicitatea asociatd tratamentului nu se amelioreazi pana la grad 0 sau
grad 1 in decurs de 12 saptamani de la debutul reactiei adverse.

o In cazul in care este necesara corticoterapie in doza de > 10 mg prednison sau echivalent
pe zi pentru tratamentul toxicitatii asociate dupa mai mult de 12 saptamani de la debutul
reactiei adverse.

Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Monitorizarea tratamentului:

EVALUAREA PRETERAPEUTICA va contine:



Examene imagistice sugestive pentru definirea stadiului afectiunii (criteriul de includere
in tratament) — examen Computer tomograf / RMN / alte explorari (scintigrafie osoasa,
PET-CT, etc) in functie de decizia medicului curant;

Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare

Alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

MONITORIZAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT SI A TOXICITATII:

evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc) — medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora

alte evaluari functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati — medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI:

Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.
Cazurile cu progresie imagistica, fard deteriorare simptomatica, trebuie evaluate cu
atentie, avand in vedere posibilitatea de aparitie a falsei progresii de boala, prin instalarea
unui raspuns imunitar anti- tumoral puternic. In astfel de cazuri,nu se recomanda
intreruperea tratamentului. Se va repeta evaluarea imagistica, dupd 8-12 sdptdmani si
numai daca exista o noua crestere obiectiva a volumul tumoral sau deteriorare
simptomatica se va avea in vedere intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricdrei reactii
adverse severe mediatd imun cat si In cazul unei reactii adverse mediatd imun ce pune
viata in pericol — in functie de decizia medicului curant, dupd informarea pacientului
Decizia medicului curant

Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Vérstnici

Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab la pacienti varstnici.

Insuficientd renald

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficienta hepatica.

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul si timp de 5 luni

dupa tratamentul cu atezolizumab.

Sarcina



Nu exista date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca atezolizumab se excreta in laptele uman.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii.

Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”

2. Indicatia terapeutica

Atezolizumab in monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie. Sunt eligibili pacientii cu NSCLC cu

mutatii ale EGFR carora trebuie sa li se fi administrat tratamente specifice, inaintea administrarii
atezolizumab.

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

l. Criterii de includere:

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

Status de performanta ECOG 0-2

Diagnostic de cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici, local avansat sau
metastazat, confirmat histologic

Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior cu regimurile standard de
chimioterapie.

Progresia bolii, in timpul sau dupa tratament anterior la pacientii cu mutatii activatoare ale
EGFR, care au primit tratamente specifice pentru acest tip de mutatii.

I1. Criterii de excludere:

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipienti
Sarcina sau alaptare

Contraindicatii relative:

Insuficienta hepatica moderata sau severa

Boala autoimuna 1n antecedente; pneumonita in antecedente; status de performantd ECOG
> 2; metastaze cerebrale active; infectie cu HIV, hepatitd B sau hepatitd C; boala
cardiovasculard semnificativd si pacienti cu functie hematologica §i a organelor tintd
inadecvatd; pacientii cdrora li s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28
zile; pacienti carora li s-au administrat pe cale sistemica medicamente imunostimulatoare



pe cale sistemica in ultimele 4 saptamani sau medicamente imunosupresoare pe cale
sistemica 1n ultimele 2 saptamani.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupd
evaluarea raportului beneficiu-risc individual, pentru fiecare pacient, de catre medicul curant.

I11. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

e Confirmarea histologica a diagnosticului;

e Evaluare clinica si imagistica pentru certificarea stadiilor avansat/metastazat, inainte de
initierea imunoterapiei, evaluare care trebuie sd dovedeasca/sd sustind progresia bolii
dupad tratament anterior cu chimioterapie standard, sau terapie specifica pentru mutatiile
prezente EGFR - in functie de decizia medicului curant;

e Evaluare biologicd (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii necesare

Doza:

Doza recomandatd de atezolizumab este de 1200 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa la
interval de trei siptiamani.

Durata tratamentului:
- pana la pierderea beneficiului clinic
- pana cand toxicitatea devine imposibil de gestionat.

Modificarea dozei:

¢ Nu se recomanda reduceri ale dozei de atezolizumab.

e In functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie
amanata si trebuie administrati corticosteroizi.

e Tratamentul poate fi reluat cand evenimentul sau simptomele se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana
la < 10 mg prednison sau echivalent pe zi.

e Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse de
grad 3, mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4 mediata imun (cu
exceptia endocrinopatiilor care sunt controlate prin tratament de substitutie hormonala).

Grupe speciale de pacienti:

Insuficienta renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoard sau moderatd. Datele
provenite de la pacienti cu insuficientd renald severd sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoard.Atezolizumab nu a fost
studiat la pacienti cu insuficientd hepatica moderata sau severa

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea atezolizumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite.



Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor de Atezolizumab la pacientii cu varsta > 65 ani.

IVV. Monitorizarea tratamentului
e Evaluare imagistica — regulat pe durata tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului la

egeiw e

e Evaluare biologica (biochimie, hematologie, etc.) - medicul curant va aprecia setul de
investigatii biologice necesare si periodicitatea acestora

e Alte evaludri functionale sau consulturi interdisciplinare in functie de necesitati - medicul
curant va aprecia ce investigatii complementare sunt necesare

V. Efecte secundare. Managementul efectelor secundare mediate imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu atezolizumab
au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu atezolizumab si initierea

corticoterapiei si/sau a tratamentului de sustinere, simptomatic, specific tipului de efect secundar.

n cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate imun, trebuie efectuatd o evaluare completd pentru a
confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie amanatad si trebuie administrata corticoterapie. Dupa ameliorare
pana la gradul < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul unei perioade de cel putin 1 luna.
Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii adverse
mediate imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi luata Tn considerare

administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediate imun de grad 3 si in cazul oricdrei reactii adverse mediate imun de grad 4, cu exceptia

endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala.

Pneumonita mediata-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonits, inclusiv cazuri letale, in asociere cu atezolizumab
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de pneumonita si ar trebui excluse

alte cauze decat pneumonita mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie initiat

tratamentul cu 1-2 mg/kg si zi de prednison sau un echivalent. Daca simptomele se amelioreaza pana la <



gradul 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a 2 1 luna. Tratamentul cu atezolizumab
poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si daca
doza de corticosteroizi a fost redusa la £ 10 mg prednison sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu

atezolizumab trebuie Intrerupt definitiv in cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.

Colita mediata-imun

Tn studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii trebuie

monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul diareei de grad 2 sau 3 (crestere de > 4 scaune/zi
peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica). Trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1-
2 mg/kg si zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele persista > 5 zile sau
daca reapar. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon
sau echivalent) in cazul diareei sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie
fnceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Dacd simptomele se
amelioreaza la un grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu
atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1 intr-un interval de 12
saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la £ 10 mg prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu
atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei sau colitei de grad 4 (pune viata in pericol; este

indicata interventie de urgenta).

Hepatita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatitd, unele dintre acestea cu consecinte letale, ih asociere
cu atezolizumab Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de hepatita. AST,
ALT si bilirubina trebuie monitorizate Thainte de fnceperea tratamentului, periodic pe durata

tratamentului cu atezolizumab si dupa cum este indicat pe baza evaluarii clinice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat daca valorile crescute ale evenimentelor de grad 2 (valorile
serice ale ALT sau AST > 3 pand la 5 x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3 x LSVN) persista mai mult de 5
pana la 7 zile si trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg pe zi sau echivalent.
n cazul in care evenimentul se amelioreaza pana la un grad <1, corticoterapia trebuie scizutd treptat pe

parcursul a 2 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un

interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la £ 10 mg prednison sau un echivalent pe



zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul evenimentelor de grad 3 sau grad 4
(valorile serice ale ALT sau AST > 5,0 x LSVN sau ale bilirubinei > 3 x LSVN).

Endocrinopatii mediate-imun

in studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficienta suprarenald, hipofizits si diabet

zaharat de tip 1, incluzand cetoacidoza diabetica, in asociere cu atezolizumab .

Modificdrile functiei tiroidiene

Functia tiroidiand trebuie monitorizata Tnainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu
atezolizumab. Trebuie luata in considerare conduita terapeutica adecvata in cazul pacientilor cu valori

anormale ale testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratati cu
atezolizumab. Tn cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si
trebuie initiatad terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. Hipotiroidismul izolat
poate fi tratat cu terapie de substitutie, fird corticoterapie. in cazul hipertiroidismului simptomatic,
trebuie amanatda administrarea atezolizumab si trebuie initiat tratamentul cu un medicament
antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci cand

simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se amelioreaza.

Insuficienta suprarenaliand

n cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si trebuie
initiata corticoterapia administratd intravenos (1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau echivalent).
Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si
zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreazd pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta
treptat pe parcursul a > 1 lund. Tratamentul poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la
grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg prednison sau

echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesara).

Hipofizita



in cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanatd administrarea atezolizumab si trebuie
initiata corticoterapia pe cale intravenoasa (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent), precum si
tratamentul de substitutie hormonald, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se amelioreaza,
trebuie instituit tratamentul cu prednison in dozad de 1-2 mg/kg si zi sau echivalent. Daca simptomele se
amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a 2 1 luna. Tratamentul
poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 pe parcursul a 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la £ 10 mg prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub
terapie de substitutie (daca este necesara). Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in

cazul hipofizitei de grad 4.

Diabetul zaharat

Trebuie initiat tratamentul cu insulind pentru diabetul zaharat de tip 1. In cazul hiperglicemiei de grad > 3
(glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie amanatd administrarea
atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupa ce se obtine controlul metabolic cu terapie de substitutie

cu insulina.

Meningoencefalita mediata-imun

in studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalitd in asociere cu atezolizumab. Pacientii

trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de meningita sau encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de orice grad.
Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1-2 mg/kg si zi metilprednisolon sau echivalent).
Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg si

zi sau echivalent

Reactii asociate perfuziei
Reactiile asociate perfuziei au fost observate cu atezolizumab .

Viteza de perfuzie trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu reactii de grad 1 sau 2.
Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 3
sau 4. Pacientii cu reactii asociate perfuziei de grad 1 sau 2 pot continua tratamentul cu atezolizumab

sub monitorizare atenta; poate fi luata in considerare premedicatia cu antipiretic si antihistaminice..



Alte reactii adverse mediate imun

Au fost observate: pancreatita, miocardita, nefrita, miozita, sindrom miastenic sau miastenia gravis sau
sindrom Guillain-Barré semnificative din punct de vedere clinic , incluzand cazuri severe si letale. In
functie de gradul de severitate al reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie amanata si
administrati corticosteroizi. Tratamentul poate fi reluat cand simptomele se amelioreaza pana la gradul 0
sau gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la £ 10 mg prednison
sau echivalent pe zi si pacientul este stabil. Administrarea trebuie intrerupta definitiv in cazul recurentei
oricarei reactii adverse de grad 3 mediata imun si in cazul oricarei reactii adverse de grad 4, mediata

imun.

V1. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii in absenta beneficiului clinic. Cazurile cu progresie imagistica,
fara deteriorare simptomatica nu obliga la intreruperea tratamentului iar medicul poate
decide continuarea tratamentului pana la disparitia beneficiului clinic

e Tratamentul cu atezolizumab trebuie oprit definitiv in cazul reaparitiei oricarei reactii
adverse severe mediata imun cat si in cazul unei reactii adverse mediata imun ce pune
viata in pericol.

e Decizia medicului sau a pacientului.

VII. Prescriptori
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii specialisti oncologie medicala



DCI GEFITINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 156. cod (LO1XE02): DCI GEFITINIBUM

Definitia afectiunii - Tratamentul cancerului pulmonar non-microcelular

I. Indicatii: - pentru tratamentul pacientilor adulfi cu neoplasm bronhopulmonar altul decat cel
cu celule mici - NSCLC (non small cell lung cancer), avansat loco-regional sau metastatic, ale
caror tumori exprima mutatii ale tirozinkinazei receptorului factorului de crestere epidermal
uman EGFR_TK

I1. Criterii de includere:
a) varsta peste 18 ani;
b) ECOG 0-3
c) NSCLC local avansat/metastazat (stadiul 111B sau 1V);
d) prezenta mutatiilor activatoare ale EGFR - din tesut tumoral sau din ADN tumoral

circulant (proba de sange) la pacienti care:
1. nu au fost tratati anterior
2. au beneficiat de chimioterapie in linia 1 si au fost refractari sau au prezentat
intolerantd la aceasta (aceastd indicatie nu este valabilda pentru pacienti farda
mutatie activatoare EGFR)
3. au beneficiat de chimioterapie pana la obtinerea rezultatului pozitiv pentru mutatie
activatoare a EGFR

III. Criterii de excludere/intrerupere:

a)

b)
)

co-morbiditati importante, care in opinia medicului curant, nu permit administrarea
tratamentului, datoritd unui risc crescut pentru efecte secundare importante:

diaree severa si persistentd, greatd, anorexie sau varsaturi asociate cu deshidratare, cazuri
care duc la deshidratare aparute in special la pacienti cu factori de risc agravanti precum
simptome sau boli sau alte conditii predispozante inclusiv varsta inaintatd sau
administrarea concomitenta a unor medicatii;

perforatie gastro-intestinala (prezenta factorilor de risc pentru acest sindrom, inclusiv
medicatie concomitenta precum steroizi sau AINS, antecedente de ulcer gastro-intestinal,
sindrom emetic persistent, fumatul sau prezenta metastazelor intestinale)

manifestari cutanate exfoliative, buloase si pustuloase severe

keratitd ulcerativa

afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza - galactoza.

simptome acute pulmonare noi inexplicabile si/sau progresive cum sunt dispneea, tusea si
febra - suspiciunea prezentei Bolii Interstitiale Pulmonare (BIP);

fibroza pulmonara idiopatica identificata prin scanare CT (la latitudinea medicului curant)
sarcina/alaptarea,

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti;



d) pacienti care prezinta mutatie punctiforma T790M a EGFR, identificata la diagnostic sau
la momentul progresiei bolii;

e) intoleranta la galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza

IV. Durata tratamentului: in lipsa altor motive pentru intreruperea definitiva a tratamentului
(ex.: decizia pacientului), acesta trebuie continuat pand la progresia bolii sau aparitia unor

V. TRATAMENT

Doze
Doza de GEFITINIB recomandata este de un comprimat de 250 mg o datd pe zi. Daca se omite
administrarea unei doze, aceasta trebuie luatd imediat ce pacientul 1si aminteste. Daca au ramas
mai putin de 12 ore pana la administrarea urmatoarei doze, pacientul nu trebuie sa mai ia doza
uitatd. Nu se va administra o doza dubla (doud comprimate o datd) pentru a compensa doza
uitata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea GEFITINIB la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost stabilita.

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa (scor Child-Pugh B sau C) datorata
cirozei au concentratii plasmatice crescute de gefitinib. Acesti pacienti trebuie monitorizati atent
pentru a detecta aparitia reactiilor adverse. Concentratiile plasmatice de gefitinib nu au fost mai
mari la pacienfii cu valori crescute ale aspartat transaminazei (AST), fosfatazei alcaline si
bilirubinei datorate metastazelor hepatice.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald cu un clearance al creatininei >
20 ml/min. Nu sunt disponibile date cu privire la pacientii cu un clearance al creatininei < 20
ml/min, Tnsa medicamentul poate fi administrat cu precautie si la aceste valori.

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei 1n functie de varsta.

Metabolizatori lenti de CYP2D6
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu genotip cunoscut de metabolizator lent al
CYP2D6, dar acesti pacienti trebuie atent monitorizati pentru a detecta aparitia reactiilor adverse.

Inductorii CYP3A4
Pot creste metabolizarea gefitinib si reduce concentratiile plasmatice ale gefitinib. Din acest
motiv, administrarea concomitentd de inductori ai CYP3A4 (de exemplu fenitoina,



carbamazepind, rifampicind, barbiturice sau preparate pe baza de plante medicinale care contin
sunatoare) poate reduce eficacitatea medicamentului si trebuie evitata.

Utilizarea de antiacide - inhibitorii de pomp: de protoni si antagonistii receptorilor H;
Medicamentele care determina cresteri semnificativ sustinute ale pH-ului gastric, cum ar fi
inhibitorii de pompa de protoni si antagonistii receptorilor H, pot reduce biodisponibilitatea si
concentratiile plasmatice ale gefitinib, scdzandu-i astfel eficacitatea. Administrarea regulata de
antiacide in preajma administrarii gefitinib poate avea un efect similar.

Ajustarea dozei datorata riscului de toxicitate

Situatia pacientilor cu diaree greu tolerata sau cu reactii adverse cutanate poate fi rezolvata printr-
o intrerupere de duratd scurtd a tratamentului (pana la 14 zile), urmata de reluarea administrarii
dozei de 250 mg. In cazul pacientilor care nu tolereaza tratamentul dupa intreruperea temporari a
terapiei, administrarea gefitinib trebuie Intrerupta definitiv si trebuie avut in vedere un tratament
alternativ.

Mod de administrare

Comprimatul poate fi administrat pe cale orala cu sau fara alimente, de preferat la aproximativ
aceeasi ord in fiecare zi. Comprimatul poate fi inghitit intreg cu o cantitate suficientd de apa sau,
in cazul 1n care nu este posibild administrarea comprimatelor intregi, acestea pot fi dizolvate 1n
apa (platd). Nu se vor folosi alte tipuri de lichide. Se pune comprimatul in jumatate de pahar cu
apa, fara a fi zdrobit. Se agitd din cand in cand paharul pand la dizolvarea comprimatului (ar
putea dura maximum 20 de minute). Solutia obfinutd trebuie administratd imediat dupa
dizolvarea completd a comprimatului (in maximum 60 de minute). Paharul trebuie clatit cu
jumatate de pahar cu apa, care trebuie de asemenea administrata. Solufia poate fi administratad si
printr-o sonda nazo-gastrica sau de gastrostoma.

VI. Criterii de intrerupere temporari/definitiva (la latitudinea medicului curant)

Boala interstitiala pulmonara (BIP)

Hepato-toxicitate si insuficienta hepatica severa

diaree, greata, varsaturi sau anorexie, severe sau persistente

stomatita moderata sau severa, persistenta

reactiile cutanate severe (care includ eruptii cutanate, acnee, xerodermie si prurit)

diagnostic de keratita ulcerativa sau aparitia urmatoarelor simptome: inflamatia ochilor,

lacrimare, sensibilitate la lumina, vedere incetosata, durere oculara si/sau eritem ocular

(acute sau in curs de agravare) - se recomanda consult oftalmologic de urgenta

e Hemoragii, de exemplu epistaxis si/sau hematuria

e Pancreatitd, perforatie gastro-intestinalad

e Epidermoza buloasd incluzand necrolizd epidermica toxica, sindrom Stevens Johnson si
eritem multiform

e Alte efecte secundare posibile, pot conduce la intreruperea temporara sau definitiva a
tratamentului cu gefitinib

e dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

VI1. Monitorizare:
e imagistic (ex CT, +/- PET-CT);



e functia renald si electrolitii plasmatici, trebuie monitorizati la pacientii cu risc de
deshidratare.

e este necesara evaluarea periodicd a functiei hepatice la pacientii cu boald hepatica pre-
existentd sau administrare concomitentd de medicamente hepatotoxice

e este necesara monitorizarea periodicd a timpului de protrombind sau ale INR-ului la
pacientii tratati cu anticoagulante de tip derivati de cumarina

e pacientii tratati concomitent cu warfarind si gefitinib trebuie frecvent monitorizati pentru
detectarea variatiilor timpului de protrombind (TP) sau INR, datoritd riscului pentru
aparitia hemoragiilor.

VIII. Prescriptori: Initierea tratamentului se face de catre medici in specialitatea oncologie
medicala.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de
catre medicii de familie desemnati.



DCl: DASATINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 157, cod (LO1XE06): DCI DASATINIBUM

Indicatie:
1. Leucemia mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)
2. Leucemia acuta limfoblastica (LAL) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+)
3. La copii si adolescenti nou diagnosticati cu Leucemia mieloida cronicd Ph+ in faza cronica (LMC Ph+), sau cu LMC Ph+ cu
rezistenta sau intoleranta la terapii anterioare, inclusiv Imatinib.

Criterii de includere:

Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti:
- cu leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) in faza cronica, nou diagnosticati.
- cu LMC 1n faza cronicd, accelerata sau blastica cu rezistentd sau intoleranta la terapii anterioare
- CU leucemie acutd limfoblastica (LAL) cu Ph+ si LMC in faza blastica limfoida cu rezistentd sau intolerantd la terapii
anterioare.
- Dasatinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor copii si adolescenti:
- cu leucemie mieloida cronicd (LMC) cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+) in faza cronicd, nou diagnosticati.
- cu LMC Ph+ in faza cronica, cu rezistentd sau intoleranta la terapii anterioare, inclusiv Imatinib.

Criterii de excludere de la tratament:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Tratament:

A. Doze:
- Doza initiald recomandata pentru LMC 1n faza cronica este de 100 mg dasatinib o data pe zi, administrata oral.



- Doza initialda recomandata pentru LMC in faza accelerata, blastica de tip mieloid sau limfoid (faza avansatd) sau LAL Ph+ este
de 140 mg o data pe zi, administrata oral

- La pacientii adulti cu LMC si LAL Ph+ care nu au obtinut un raspuns hematologic sau citogenetic la doza initiala recomandata,
este permisa cresterea dozei la 140 mg o data pe zi (LMC in faza cronicd) sau 180 mg o data pe zi (LMC 1n faza avansata sau
LAL Ph+)

- Cresterea sau scaderea dozei este recomandata pe baza raspunsului pacientului la tratament si a tolerabilitatii

- La copii si adolescenti doza recomandata se stabileste in functie de greutatea corporald, recalculate la fiecare 3 luni sau mai
des, daca modificarea greutatii corporale o impune.

Greutate corporala (kg) Doza zilnica (mg)
10 pana la mai putin de 20 kg 40 mg

20 pana la mai putin de 30 kg 60 mg

30 pana la mai putin de 45 Kg 70 mg

cel putin 45 de kg 100 mg

Urmadtoarele cresteri ale dozei, sunt recomandate la copiii si adolescentii care nu obtin un rdspuns hematologic, citogenetic si
molecular la momentele de referintd recomandate conform ghidurilor de tratament actuale.

Comprimate Doza (doza maxima/zi)
Doza initiala Crestere
40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

B. Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau pana cand pacientul nu il mai tolereaza
C. Ajustari sau modificari ale dozei:

- Toxicitate hematologica (mielosupresie):
e LMC in faza cronicd (doza initiala 100 mg o data pe zi):
- dacd numarul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc si/sau trombocitele < 50.000/mmc se opreste tratamentul; cand
neutrofilele cresc > 1000/mmc si trombocitele > 50.000/mmc se reia tratamentul la doza initiala.




In caz de recurentd, pentru al 2-lea episod se repeta pasul 1 si se reia tratamentul la o doza redusa de 80 mg o dati pe zi; pentru
al treilea episod, se reduce si mai mult doza, la 50 mg o data pe zi (la pacientii nou diagnosticati) sau se opreste tratamentul (la
pacientii cu rezistenta sau intoleranta la terapia anterioard, inclusiv imatinib).

LMC in faza accelerata sau blastica si LAL Ph+ (doza initiala 140 mg o data pe zi):

dacd numarul absolut al neutrofilelor este < 500/mmc si/sau trombocitele < 10.000/mmc se verifica daca citopenia e legatd de
leucemie (aspirat de maduva sau biopsie);

daca citopenia nu este legata de leucemie, se opreste tratamentul; cand neutrofilele > 1000/mmc si trombocitele > 20.000/mmc
se reia tratamentul la doza de start initiala.

daca citopenia revine, se repeta pasul 1 si se reia tratamentul la doza redusa de 100 mg o data pe zi (al doilea episod) sau 80 mg
o data pe zi (al treilea episod).

daca citopenia este legata de leucemie, se ia in calcul cresterea dozei la 180 mg o data pe zi.

- Toxicitate nehematologica:

reactie adversa non-hematologica moderata, de grad 2:

tratamentul se intrerupe pana la rezolvarea reactiei adverse; tratamentul se reia cu aceeasi doza in cazul in care este prima
aparitie a reactiei adverse si in doza redusa in cazul unei recurente.

reactii adverse non-hematologice severe, de grad 3 sau 4:

tratamentul se intrerupe pana la rezolvarea reactiei adverse si poate fi reluat conform necesitatilor la o doza redusa in functie de
severitatea initiala a reactiei adverse

Monitorizarea tratamentului:

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

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

precautie la pacientii cu tulburari cardiace relevante; monitorizare atentd pentru evidentierea unui efect asupra intervalului QTc;
efectuarea unei ECG initiale inainte de inceperea tratamentului cu dasatinib precum si ulterior, periodic, pe parcursul terapiei.
Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuiesc corectate inainte de administrarea dasatinib si trebuiesc monitorizate periodic pe
parcursul terapiei.

Monitorizarea pentru depistarea precoce a instalarii hipertensiunii arteriale pulmonare.

risc de reactivare a hepatitei VHB+; testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului; monitorizare atenta a
purtatorilor de VHB pentru depistarea de semne si simptome ale infectiei active cu VHB, pe toatd durata tratamentului si apoi
timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia




Criterii de intrerupere a tratamentului:
1. Intoleranta la tratament
2. Esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org).

Prescriptori:

initierea la pacientii adulti se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicala, dupa caz

continuarea tratamentului la pacientii adulti se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau pe baza scrisorii
medicale de catre medicii de familie desemnati.

initierea la pacientii copii se face de catre medicii din specialitatile oncologie - hematologie pediatricd sau medicii din
specialitatea pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatrici/hematologie si oncologie pediatrica

continuarea tratamentului la pacientii copii se face de catre medicii din specialitatile oncologie - hematologie pediatrica sau
medicii din specialitatea pediatrie cu atestat/specializare oncologie pediatrici/hematologie si oncologie pediatrica
atestat/specializare oncologie pediatrica/hematologie si oncologie pediatrica sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de
familie desemnati.



DCI: LAPATINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 158, cod (LO1XEQ7): DCI LAPATINIBUM

I. Definitia afectiunii - neoplasm mamar
I1. Stadializarea neoplasmului mamar - stadiul IV (metastatic) conform clasificarii TNM

I11. Tratamentul cu lapatinib este indicat in neoplasmul mamar:

a) pentru tratamentul pacientilor adulti cu neoplasm mamar, ale cdror tumori exprima
HER?2 (ErbB2) in exces in asociere cu un inhibitor de aromataza pentru femeile cu boala
metastaticd si receptori hormonali prezenti (receptori de estrogen [ER] si/sau de
progesteron [PgR]), aflate In postmenopauza, pentru care chimioterapia nu este indicata
in prezent.

Tumorile care exprimd HER2 (ErbB2) in exces sunt definite de IHC3+ sau rezultat
pozitiv dupa testarea de tip hibridizare in situ ISH pentru HERZ2;

b) in asociere cu capecitabind, la pacientii cu neoplasm mamar avansat sau metastatic
progresiv in urma unor terapii anterioare, care trebuie sa fi inclus antracicline si taxani si
terapie cu trastuzumab, in context metastatic.

IV. Criterii de includere:

e pacienti care nu au primit tratament anterior pentru boala metastatica - pentru indicatia de

prima linie in asociere cu inhibitor de aromataza;

e pacienti care au primit tratament anterior: chimioterapie, terapie biologicd sau anti-
EGFR/HER2 pentru boala avansatd sau metastaticd - pentru indicatia de tratament,
ulterioara liniei 1, In asociere cu capecitabina;
femei in postmenopauza;
neoplasm de san stadiul I'V;
tumori pozitive ER si/sau PgR (indiferent de test; tumori primare sau secundare);
fractia de ejectie cardiaca in intervalul valorilor normale, masurata prin ecocardiografie
(ECHO sau MUGA);

e scor ECOG 0- 2.

V. Criterii de excludere:
e determinari secundare in criza viscerala;
e insuficientd cardiaca simptomatica;
e reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor sau dupa
terapia simptomatica specifica a reactiilor adverse aparute in timpul tratamentului;
e hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Atentionari
Au fost raportate:



e scaderea FEVS care semnifica toxicitate cardiaca; nu s-au efectuat studii specifice pentru
evaluarea potentialului lapatinibului de a prelungi intervalul QT; se recomanda precautie
la administrarea lapatinib in afectiuni care pot prelungi intervalul QTc (hipokaliemie,
hipomagneziemie, interval QT prelungit congenital sau administrarea concomitentda cu
medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT);

e Dboald pulmonara interstitiald si pneumonie; toxicitatea pulmonara poate fi severa si poate
determina insuficienta respiratorie; au fost raportate cazuri letale, cauzalitatea mortii fiind
incerta;

e hepatotoxicitate, care in cazuri rare poate fi letala (purtatorii alelelor HLA DQA1*02:01
si DRB1*07:01 prezinta risc crescut de hepatotoxicitate asociatd cu administrarea de
lapatinib); se recomandd prescrierea cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata sau severa;

e se recomanda administrarea cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa;

e diaree, inclusiv forma severa - tratamentul preventiv al diareei cu medicamente
antidiareice;

e reactii cutanate grave;

e se recomandad evitarea tratamentului concomitent cu inhibitori (inclusiv sucul de grepfrut)
sau inductori ai CYP3AA4, lapatinib fiind metabolizat predominant de CYP3A,;

e se va evita administrarea concomitentd a medicamentelor cu indice terapeutic ingust, care
sunt substraturi ale CYP3A4 si/sau CYP2CS, si a celor care cresc pH-ul gastric deoarece
scad solubilitatea si absorbtia lapatinibului.

Contraindicatii:
e hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti.

VI. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare in asocierea Lapatinibum + inhibitor de aromataza sau
capecitabina

Doza recomandata de lapatinib este cuprinsa in intervalul 1.250 - 1.500 mg/zi in functie de linia
de tratament pentru care este folosit. Conform RCP, doza zilnica nu trebuie divizatd in mai multe
prize, iar administrarea se face cu cel putin o ora inainte sau cu cel putin o ord dupd ingestia de
alimente.

Pacientii varstnici: datele obtinute dintr-un studiu clinic de faza III nu au demonstrat diferente in
eficacitatea si siguranta asocierii lapatinib + letrozol la pacienti cu varsta > 65 de ani i < 65 de
ani.

Copii si adolescenti: siguranta si eficacitatea utilizarii lapatinib la pacienti cu varsta < 18 ani nu a
fost stabilitd. Nu existd date disponibile.

Insuficientd renald: la pacientii cu insuficientd renald usoara pand la moderata nu este necesara
ajustarea dozei. La pacientii cu insuficientd renald severd se recomandd prudentd, intrucat nu
existd date disponibile.

Insuficientd hepatica: administrarea la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd pana la severa
trebuie efectuata cu prudenta. Nu sunt suficiente date pentru a furniza o recomandare de ajustare
a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.



Ajustari ale dozei
Tratamentul va fi Intrerupt In urmatoarele situatii (la latitudinea medicului curant):

simptome asociate unei scaderi a FEVS, de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare, sau daca
FEVS scade sub limita inferioard a normalului; dupa cel putin 2 sdptamani, dacd FEVS
revine la normal, iar pacientul este asimptomatic, se poate relua administrarea lapatinib +
inhibitor de aromataza, in doza mai mica (1.250 mg/zi);

simptome pulmonare de gradul 3 NCI CTCAE sau mai mare;

diaree de gradul 4 NCI CTCAE;

diaree de gradul 3 NCI CTCAE sau de gradul 1 sau 2 cu complicatii (crampe abdominale
moderate spre severe, greatd sau varsaturi mai mari sau egale cu gradul 2 NCI CTCAE,
status de performantd scazut, febrd, sepsis, neutropenie, hemoragii severe sau
deshidratare); administrarea poate fi reluata intr-o doza mai mica cand diareea a scazut in
intensitate la gradul 1 sau mai putin;

toxicitate de grad mai mare sau egal cu 2 NCI CTCAE,; reinitierea tratamentului (1.500
mg/zi lapatinib + inhibitor de aromataza) se face cand toxicitatea se amelioreaza pana la
gradul 1 sau mai mic; daca toxicitatea reapare, se reduce doza (1.250 mg/zi);

modificarile functiei hepatice sunt severe; nu se recomanda reluarea tratamentului;

eritem multiform sau reactii care pun viata in pericol: sindromul Stevens-Johnson sau
necroliza toxica epidermica.

Perioada de tratament: tratamentul va continua atat timp cat se observa un beneficiu clinic sau

o, s

VII. Monitorizarea tratamentului:

imagistic - evaluarea prin examen CT/RMN;

inainte de inceperea tratamentului i apoi lunar - determinarea toxicitatii hepatice prin
examen biochimic;

periodic - evaluarea electrocardiografica (interval QTc) si FEVS;

depistarea simptomelor pulmonare care indicd boald pulmonarda interstitiald sau
pneumonita;

identificarea modificarilor concentratiilor plasmatice ale electrolitilor (de exemplu, calciu,
magneziu) la evaluarea periodica.

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face de catre medicul oncolog sau, pe baza scrisorii medicale, de catre medicii de familie
desemnati.



DCI: NILOTINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 159, cod (LO1XE08): DCI NILOTINIBUM

Indicatie:

1. Leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia (Bcr-Abl) pozitiv (Ph+)

Criterii de includere:
Nilotinib este indicat pentru tratamentul:

- pacientilor adulti si pediatrici cu leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia, in faza cronica, recent diagnosticata,

- leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia, in fazad cronicd sau acceleratd, care prezinta rezistentd sau intoleranta la
terapie anterioara inclusiv imatinib

- pacienti pediatrici cu leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia, in faza cronica care prezinta rezistenta sau intoleranta
la terapie anterioara inclusiv imatinib

Criterii de excludere de la tratament:

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Tratament:

A. Doze:



e Pacientii adulti - doza recomandata de Nilotinib este:

— 300 mg de doua ori pe zi la pacientii recent diagnosticati cu LGC in faza cronica (tratament de prima linie),

— 400 mg de doua ori pe zi la pacientii cu LGC in faza cronica sau accelerata, care prezinta rezistenta sau intoleranta la terapie anterioara

(tratament de linia a doua).
e Pacientii pediatrici - dozele sunt individualizate in functie de suprafata corporald (mg/m?)
- Doza recomandatd de nilotinib este de 230 mg/m? de dou3 ori pe zi, rotunjitd la cea mai apropriatd doza multiplu de 50 mg (pan la o

doza unica maxima de 400 mg) (vezi Tabelul 1). Pot fi combinate capsule Nilotinibum de concentratii diferite pentru a se obtine doza
dorita.

Tabelul 1 Schema de dozare a nilotinib 230 mg/m?” de dous ori pe zi

Suprafata corporala (SC) Doza in mg (de doua ori pe zi)
Pani la 0,32 m’ 50 mg

0,33-0,54 m’ 100 mg

0,55-0,76 m’ 150 mg

0,77-0,97 m’ 200 mg

0,98-1,19 m’ 250 mg

1,20-1,41 m’ 300 mg

1,42-1,63 m’ 350 mg

>1,64m’ 400 mg

*) Nu exista experienta privind tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu varsta sub 2 ani.
*) Nu exista date la pacientii copii si adolescenti recent diagnosticati, cu varsta sub 10 ani, si

*) existd date limitate la pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 6 ani care prezinta rezistentd sau intoleranta la
imatinib.

- Tratamentul trebuie continuat atata timp cat exista beneficiu terapeutic pentru pacient.



— Daca se omite o doza, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci trebuie sa ia doza uzuala urmatoare prescrisa.

B. Ajustari sau modificari ale dozei:

- Tn cazul aparitiei manifestarilor toxice hematologice (neutropenie, trombocitopenie) care nu sunt determinate de boald poate fi
necesara intreruperea temporara a tratamentului cu Nilotinib si/sau reducerea dozei (vezi tabel 1):

Tabelul

Ajustari ale dozei in caz de neutropenie si trombocitopenie

LGC in faza cronica, recent diagnosticata, | NAN*) < 1,0 x 10°/I 1. Tratamentul cu Nilotinib trebuie fintrerupt si
in cazul administrarii dozei de 300 mg de hemoleucograma trebuie monitorizata.

douda ori pe zi si LGC care prezintd si/sau . A
2. Tratamentul trebuie reluat n decurs de 2

sptamani dup ce NAN > 1,0 x 10°/I si/sau numarul
de trombocite > 50 x 10°/I.

rezistenta sau intolerantd la imatinib, in | huma3rul de trombocite
faza cronica in cazul administrarii dozei | < 509 x 10/
de 400 mg de doua ori pe zi

3. Daca valorile hemoleucogramei raman scazute,
poate fi necesara reducerea dozei la 400 mg o data

pe zi.
CML care prezintd rezistenta sau NAN*)<0,5x109/I 1. Tratamentul cu Nilotinib trebuie fintrerupt si
intoleranta  la  imatinib in  cazul | hemoleucograma trebuie monitorizata.
administrarii dozei de 400 mg de doua si/sau ) N
ori pe zi <rul d boci 2. Tratamentul trebuie reluat in decurs de 2
numaru 5 e trombocite s3ptimani dupd ce NAN > 1,0 x 10°/I si/sau numrul
<10x107/I

de trombocite > 20 x 10°/I.

3. Daca valorile hemoleucogramei raman scazute,
poate fi necesara reducerea dozei la 400 mg o data
pe zi.




*) NAN = numarul absolut de neutrofile

e Daca apar manifestari de toxicitate non-hematologica, moderate sau severe, semnificative clinic:

— trebuie Intrerupta administrarea, aceasta putand fi reluata ulterior prin administrarea dozei de 400 mg o data pe zi, dupa remisiunea
manifestarilor toxice.

— daca este adecvat din punct de vedere clinic, trebuie avuta in vedere cresterea din nou a dozei la doza initiala de 300 mg de doua ori pe zi
la pacientii cu diagnostic recent de LGC, in faza cronica, sau la 400 mg de doua ori pe zi la pacienti cu LGC care prezinta rezistenta sau
intoleranta la imatinib, n faza cronica si accelerata.

o Cresteri ale valorilor lipazemiei:

— 1n cazul cresterilor de Gradul 3-4 ale valorilor lipazemiei, trebuie reduse dozele la 400 mg o data pe zi sau trebuie intrerupta
administrarea medicamentului.

— valorile lipazemiei trebuie testate lunar sau dupa cum este indicat clinic.

e Cresteri ale valorilor bilirubinemiei si ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice:

— 1n cazul cresterilor de Gradul 3-4 ale bilirubinemiei si transaminazelor hepatice, trebuie reduse dozele la 400 mg o data pe zi sau trebuie
intrerupta administrarea medicamentului.

— valorile bilirubinemiei si ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor hepatice trebuie testate lunar sau dupa cum este indicat
clinic.

Monitorizarea tratamentului:

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

— precautie la pacientii cu tulburari cardiace relevante; monitorizare atenta pentru evidentierea unui efect asupra intervalului QTc;
efectuarea unei ECG initiale Tnainte de Tnceperea tratamentului cu nilotinib precum si ulterior, periodic, pe parcursul terapiei.

- Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuiesc corectate inainte de administrarea nilotinib si trebuiesc monitorizate periodic pe parcursul
terapiei.

Criterii de intrerupere a tratamentului:

1. pacientii cu LMC Ph1+ in faza cronica, ce au fost tratati cu Nilotinib ca terapie de prima linie si au obtinut un raspuns molecular profund
sustinut (MR 4.5).




Intreruperea tratamentului poate fi luatd in considerare la pacientii eligibili cu LMC in faza cronica Ph1+ care au fost tratati cu nilotinib 300 mg X
2/zi pentru minimum 3 ani dacd raspunsul molecular profund se pastreaza pentru minimum 1 an fnaintea intreruperii tratamentului.
Intreruperea terapiei trebuie initiatd de citre un medic cu experientd in tratamentul LMC.

Intreruperea tratamentului se va face numai cu conditia asigurdrii monitorizarii corecte ulterioare:

e Nivelul transcriptului + hemoleucograma cu formula leucocitara

- la 4 saptamaniin primul an

- la 6 sdptamaniin al doilea an

— apoila 12 saptamani

e monitorizarea nivelului transcriptului trebuie efectuatd cu test diagnostic cantitativ raportat la nivelele raspunsului din scala
internationala (IS), cu o sensibilitate de cel putin MR4.5 (BCR/ABL < 0.0032%IS)

e pentru pacientii care pierd MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0.01%lS) dar nu MMR (MMR = BCR-ABL/ABL < 0.1%lIS) in timpul etapei de
intrerupere a tratamentului, nivelul transcriptului BCR-ABL trebuie monitorizat la fiecare 2 saptamani pana cand nivelele BCR-ABL revin la
un nivel intre MR4 si MR4.5. Pacientii care si mentin nivelele BCR-ABL intre MMR si MR4 pentru minimum 4 masuratori consecutive se
pot intoarce la orarul original de monitorizare.

e Pacientilor care pierd MMR trebuie sa li se reinitieze tratamentul in decurs de 4 saptamani de cand s-a detectat pierderea remisiunii.
Terapia cu nilotinib trebuie reinitiata cu o dozd de 300 mg X 2/zi sau cu o doza redusa de 400 mg/zi daca pacientul a utilizat o doza
redusa Tnaintea intreruperii terapiei. Pacientilor carora li se reinitiaza tratamentul cu nilotinib trebuie sa li se monitorizeze nivelul de
transcript lunar pana cand se restabileste MMR si apoi la 12 saptamani.

2. pacientii cu LMC Ph1+ in faza cronicd, ce au fost tratati cu Nilotinib dupa o terapie anterioara cu imatinib si au obtinut un raspuns molecular
profund sustinut (MR 4.5).

Intreruperea tratamentului poate fi luatd in considerare la pacientii eligibili cu LMC in faza cronicd Phl+ care au fost tratati cu nilotinib pentru
minimum 3 ani dac3 rdspunsul molecular profund se p&streazd pentru minimum 1 an naintea intreruperii tratamentului. Intreruperea terapiei
trebuie initiata de catre un medic cu experienta in tratamentul LMC.

intreruperea tratamentului se va face numai cu conditia asigurarii monitorizarii corecte ulterioare:

e Nivelul transcriptului + hemoleucograma cu formula leucocitara
a. la 4 saptdmaniin primul an
b. la 6 saptamaniin al doilea an
c. apoila 12 saptamani



e monitorizarea nivelului transcriptului trebuie efectuata cu test diagnostic cantitativ raportat la nivelele raspunsului din scala
internationala (IS), cu o sensibilitate de cel putin MR4.5 (BCR/ABL < 0.0032%IS)

e la pacientii cu pierdere confirmata a MR4 (MR4 = BCR-ABL/ABL < 0.01%lS) in timpul etapei de intrerupere a tratamentului (pierderea
MR4 evidentiata la doua masuratori consecutive la interval de 4 saptamani) sau pierderea raspunsului molecular major (MMR = BCR-
ABL/ABL < 0.1% IS) trebuie sa se reinitieze tratamentul in decurs de 4 saptaméni de cand s-a detectat pierderea remisiunii.

e Terapia cu nilotinib trebuie reinitiata cu o doza de 300 mg X 2/zi sau 400 mg X 2/zi.

e Pacientilor carora li se reinitiaza tratamentul cu nilotinib trebuie sa li se monitorizeze nivelul de transcript lunar pana cand se restabileste
MMR sau MR4 si apoi la 12 saptamani.

3. Intoleranta la tratament

4. Esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente (www.leukemia-net.org).

Prescriptori:

- initierea se face de catre medicii din specialitatile hematologie sau oncologie medicalad, dupa caz, respectiv de medicul cu specializarea
oncologie si hematologie pediatrica sau pediatrie cu supraspecializarea in hematooncologie pediatrica/oncologie pediatrica sau
competenta in oncopediatrie sau atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica.

— continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz, medicul cu specializarea oncologie si hematologie
pediatrica sau cu supraspecializare/competente sau atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau pe baza
scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



DCI: EVEROLIMUS (VOTUBIA)

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 160, cod (LO1XE10): DCI EVEROLIMUS (VOTUBIA)

I. Astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) asociat complexului sclerozei tuberoase (TSC)
1. Metodologia de includere in tratament cu everolimus:

e pacienti cu astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) asociat complexului sclerozei tuberoase
(CST), care nu necesita interventie neurochirurgicald de urgenta sau care nu poate fi operat;

e prezenta a cel putin o leziune de tip astrocitom subependimal cu celule gigant (ASCG) cu diametrul maxim
mai mare de 0,5 cm documentata prin examen imagistic (IRM sau CT);

e cresterea ASCG argumentata prin imagini radiologice seriale;

e varsta>=1an.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus:

e pacientii cu simptomatologie acuta datorata ASCG unde interventia chirurgicala este indicats;
e hipersensibilitate cunoscuta la everolimus sau la alti derivati de rapamicina (sirolimus) sau la oricare dintre
excipienti.

3. Doze si mod de administrare

e Doza initiald recomandatd de everolimus pentru tratarea pacientilor cu ASCG este 4,5 mg/m?
concentratiile minime de everolimus in sangele integral trebuie evaluate la aproximativ 2 saptamani de la
inceperea tratamentului.

e Dozarea se va face individualizat in functie de suprafata corporala (SC), folosind formula Dubois, unde masa
(m) este exprimata n kilograme, iar indltimea (h) in centimetri: SC = (W0,425 x H0,725) x 0,007184.

e Doza trebuie crescuta treptat pentru a atinge concentratiile de 5 pana la 15 ng/ml.

e Doza poate fi crescutd pentru a obtine o concentratie plasmaticda mai mare in limita intervalului-tinta,
pentru a se obtine eficacitatea optima, in functie de tolerabilitate.

e (QOdata ce s-a obtinut o doza stabila, trebuie sa se monitorizeze concentratiile plasmatice la intervale de 3
pana la 6 luni la pacientii cu suprafata corporald in schimbare sau la intervale de 6 pana la 12 luni la
pacientii cu suprafata corporala stabila.

e Trecerea de la o forma farmaceutica la alta: doza trebuie ajustatd pentru a se obtine concentratia cea mai
apropiata la miligram a noii forme farmaceutice, iar concentratia sanguina a everolimus trebuie evaluata la
aproximativ 2 saptamani.

e Recomandarile privind dozele la pacientii copii si adolescenti cu ASCG sunt conforme cu cele la pacientii
adulti cu ASCG.

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

e Pentru reactii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de reguld, modificari ale dozei. Daca este necesara
reducerea dozei, doza recomandata este cu aproximativ 50% mai mica decat doza zilnica administrata
anterior.



e Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentratie disponibila trebuie avuta in vedere administrarea la
intervale de doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

e Monitorizarea terapeuticd a concentratiilor de everolimus din sange, folosindu-se un test validat, este
necesara la pacientii tratati pentru ASCG.

e Concentratiile trebuie evaluate la minimum 1 saptamana de la doza initiala, dupa orice modificare a dozei
sau a formei farmaceutice, dupa initierea sau modificarea administrarii concomitente de inductori sau
inhibitori CYP3A4 sau dupa orice modificare a statusului hepatic (Child-Pugh).

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

e volumul ASCG trebuie evaluat la aproximativ 3 luni de la initierea tratamentului cu everolimus;
e investigatii imagistice (IRM):
a. lafiecare 3 luniin primul an de tratament;
b. la 6 luniin cazul ASCG cu diametrul maxim mai mare de 1 cm; la 12 luni, incepand cu al doilea an de
tratament.

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice IRM);
e reactii adverse severe sau contraindicatii;
o lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare.

8. Reluare tratament (conditii): urmand criteriile prezentului protocol.

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de
continuare

e Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere, dar se va tine cont de eficacitatea medicamentului
in perioada Tn care a fost administrat - pacientul va fi tratat cu medicament in cadrul programului daca
acesta s-a dovedit eficient pentru indicatia pentru care este administrat si pacientul este stabil.

10. Prescriptori: medici din specialitatea neurologie pediatrica, neurologie. Oprirea tratamentului trebuie raportata
de catre medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afla in relatii contractuale, in termen de maximum 10 zile de la
intreruperea tratamentului.

1. Indicatii: angiomiolipom renal asociat cu complexul sclerozei tuberoase (TSC)



1. Metodologia de includere in tratamentul cu everolimus:

e pacienti adulti cu angiomiolipom renal asociat cu complexul sclerozei tuberoase (CST) care prezinta riscul
aparitiei de complicatii (pe baza unor factori cum sunt dimensiunea tumorii, prezenta anevrismului sau
prezenta tumorilor multiple sau bilaterale), dar care nu necesita interventie chirurgicala imediata;

e leziunile AML cu diametrul maxim egal sau mai mare de 3 cm documentat prin examen imagistic (RMN sau
CT); tratamentul cu un inhibitor de mTOR este recomandat ca fiind cel mai eficient tratament de prima linie
(evidenta de categorie 1);

e cresterea in dimensiuni a angiolipomului argumentata prin imagini radiologice seriale;

e evaluarea functiei renale (teste serice pentru determinarea ratei de filtrare glomerulard) si a tensiunii
arteriale.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus:

e pacientii cu simptomatologie acuta datorata angiomiolipomului unde interventia chirurgicald este indicata
(inclusiv hemoragie determinata de AML);
e hipersensibilitate cunoscuta la everolimus sau la alti derivati de rapamicina (sirolimus) sau la oricare dintre
excipienti.
3. Doze si mod de administrare

e Dozarecomandata este de 10 mg de everolimus o data pe zi.

e Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa un beneficiu clinic sau pana cand apare un nivel
inacceptabil de toxicitate.

e Daca omite o doza, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci urmatoarea doza prescrisa.

e Hipertensiunea la pacientii cu AML trebuie tratata de prima intentie cu un inhibitor al sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, insa trebuie evitata asocierea inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei la
pacientii tratati cu un inhibitor de mTOR (evidenta de categorie 1).

4. Modificdrile dozei cauzate de reactiile adverse

e Pentru reactii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de regulda, modificari ale dozei. Daca este necesara
reducerea dozei, doza recomandatad este cu aproximativ 50% mai mica decat doza zilnica administrata
anterior.

e Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentratie disponibila trebuie avuta in vedere administrarea la
intervale de doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului
e Monitorizarea terapeutica a concentratiilor de everolimus din sange, folosindu-se un test validat, este o
optiune ce va fi luata in considerare pentru pacientii tratati pentru angiomiolipom renal asociat cu CST

dupa initierea sau modificarea administrarii concomitente cu inductori sau inhibitori ai CYP3A4, dupa orice
modificare a statusului hepatic (Child-Pugh).

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:



e volumul angiomiolipomului trebuie evaluat la 6 luni de la initierea tratamentului cu everolimus;
e investigatii imagistice (CT sau RMN):
- lafiecare 6 luni de la initierea tratamentului cu everolimus;
- RMN este recomandat la 1-3 ani de la diagnosticul initial;
e evaluarea cel putin anuala a functiei renale (incluzand rata de filtrare glomerulard) si a tensiunii arteriale.

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice RMN);
e reactii adverse severe sau contraindicatii;
e lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare.

8. Reluare tratament (conditii): urmand criteriile prezentului protocol.

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de
continuare

e Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere, dar se va tine cont de eficacitatea medicamentului
in perioada in care a fost administrat - pacientul va fi tratat cu medicament in cadrul programului daca
acesta s-a dovedit eficient pentru indicatia pentru care este administrat si pacientul este stabil.

10. Medicii din specialitatea: nefrologie, urologie, neurologie si neurologie pediatricd (dupd confirmarea
diagnosticului de angiomiolipom renal de catre nefrolog/urolog). Oprirea tratamentului trebuie raportata de catre
medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afla in relatii contractuale, in termen de maximum 10 zile de la
intreruperea tratamentului.

lll. Indicatii: epilepsii rezistente la tratamentul anticonvulsivant*) asociate complexului sclerozei tuberoase (TSC)
1. Metodologia de includere in tratament cu everolimus:

e pacienti cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta, ale caror crize epileptice rezistente*) la tratamentul
anticonvulsivant, cu debut focal, cu sau fara generalizare secundara, sunt asociate cu complexul sclerozei
tuberoase.

*) Crize epileptice rezistente la tratament = crize persistente desi au fost administrate cel putin 2 medicamente
anticonvulsivante, indicate si administrate corect, in monoterapie si/sau combinatie.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus:

e hipersensibilitate cunoscuta la everolimus, la alti derivati de rapamicina sau la oricare dintre excipienti;

e pacienti cu astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) care necesita interventie chirurgicalda de
urgenta;

e pacienti care prezinta crize epileptice de alte cauze decéat cele asociate complexului sclerozei tuberoase.



3. Doze si mod de administrare

Doza initiala de everolimus recomandata pentru tratamentul pacientilor cu convulsii este prezentata in

tabelul de mai jos.

Pentru a obtine doza dorita pot fi combinate concentratii diferite de everolimus comprimate pentru

dispersie orala.

Doza initiala de everolimus la pacientii cu convulsii refractare asociate CST

Varsta Doza initiala fara administrarea concomitenta a unui | Doza initialda cu administrarea concomitenta a unui
inductor CYP3A4/PgP inductor CYP3A4/PgP

<6 ani 6mg/m2 9mg/m2

> 6 ani 5 mg/m’ 8 mg/m’

Recomandarile privind dozele pentru pacientii copii si adolescenti sunt conforme cu cele pentru populatia adulta,

cu exceptia pacientilor cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani si pacientii cu insuficienta hepatica.

4. Modificdrile dozei cauzate de reactiile adverse

Pentru reactii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de reguld, modificari ale dozei. Daca este necesara
reducerea dozei, doza recomandatad este cu aproximativ 50% mai mica decat doza zilnica administrata
anterior.

Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentratie disponibila trebuie avuta in vedere administrarea la
intervale de doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

Monitorizarea terapeuticd a concentratiilor de everolimus din sange, folosindu-se un test validat, este
necesara la minimum o saptamana de la inceperea tratamentului. Doza trebuie ajustata pentru a se obtine
concentratii plasmatice de 5 pana la 15 ng/ml. Doza poate fi crescutd pentru a obtine o concentratie
plasmatica mai mare in intervalul-tinta pentru obtinerea eficacitatii optime, in functie de tolerabilitate.
Cresterea treptata a dozei: doza individualizata trebuie titrata, crescand doza in trepte de 1 pand la 4 mg
pentru a obtine concentratia plasmatica tinta pentru un raspuns clinic optim. Eficacitatea, siguranta,
terapiile administrate concomitent si concentratia plasmatica curenta trebuie avute in vedere cand se
planifica titrarea dozei. Titrarea individualizata a dozei se poate baza pe o formula simplad: noua doza de
everolimus = doza curenta x (concentratia-tintd/concentratia curenta).

Odata ce s-a obtinut o doza stabila, trebuie sa se monitorizeze concentratiile plasmatice la intervale de 3
pana la 6 luni la pacientii cu suprafatd corporald in schimbare sau la intervale de 6 pana la 12 luni la
pacientii cu suprafata corporala stabila.



6. Monitorizarea raspunsului la tratament

e Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa un beneficiu clinic sau pana cand apare un nivel
inacceptabil de toxicitate.

7. Criterii de Intrerupere a tratamentului:

e lipsa eficacitatii clinice (lipsa scaderii sau exacerbarea frecventei crizelor epileptice);
e reactii adverse severe sau contraindicatii;
e lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare.

8. Reluare tratament (conditii): urmand criteriile prezentului protocol.

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de
continuare

e Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere, dar se va tine cont de eficacitatea medicamentului
in perioada in care a fost administrat - pacientul va fi tratat cu medicament in cadrul programului daca
acesta s-a dovedit eficient pentru indicatia pentru care este administrat si pacientul este stabil.

10. Prescriptori: medici din specialitatea neurologie pediatrica, neurologie. Oprirea tratamentului trebuie raportata
de catre medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afla in relatii contractuale, in termen de maximum 10 zile de la
intreruperea tratamentului.



DCI EVEROLIMUS (AFINITOR)

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 161, cod (LO1XE10A): DCI EVEROLIMUS

(AFINITOR)

1. CARCINOMUL RENAL CU CELULE CLARE

I. Indicatii - Carcinom renal

I1. Criterii de includere

1.
2.
3.
4.

5.

Carcinom renal cu sau fara celule clare (confirmat histologic)

Boala local avansatd, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)

Varsta mai mare sau egald cu 18 ani

Probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in conditii de siguranta:
functii medulara hematogena, renala si hepatica adecvate

Tratamentul anterior cu cytokine si/sau inhibitori FCEV

I11. Criterii de excludere:

1.

w

5.

Pacienti aflati sub tratament cronic cu corticosteroizi (> 5 mg/zi prednison sau echivalent)
sau alti agenti imunosupresivi,

. Pacienti care prezintd o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,

temsirolimus),

Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic,

Reactii adverse inacceptabile si necontrolabile chiar si dupa reducerea dozelor sau dupa
terapia simptomatica specifica a reactiilor adverse apdrute in timpul tratamentului.
Histologie de sarcom renal

V. Posologie

Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandata este de 10 mg everolimus o data pe zi, la aceeasi ora.
Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfaramate.

Atentionari:
Au fost raportate:

pneumonita neinfectioasa (inclusiv boala pulmonara interstitiald) este un efect de clasa al
derivatilor rapamicinei, inclusiv everolimus; unele cazuri au fost severe si In cateva
ocazii, rezultatul letal,

infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu patogeni
oportunisti; unele au fost severe (au produs sepsis, insuficienta respiratorie sau hepatica)
si ocazional, letale,



e reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaza la: anafilaxie, dispnee, eritem
facial, durere toracica sau angioedem,

e ulceratii ale mucoasei bucale, stomatita si mucozita bucala,

e cazuri de insuficienta renala (inclusiv insuficienta renalad acutd), unele cu rezultat letal.

Ajustari ale dozei:

Daca este necesara reducerea dozei se recomanda administrare a 5 mg zilnic.
Pacientii varstnici (> 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renald: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica:
- usoara (Child-Pugh A) - doza recomandata este de 7,5 mg zilnic;
- moderata (Child-Pugh B) - doza recomandata este de 5 mg zilnic;
- severa (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai daca beneficiul dorit
depaseste riscul.
In acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depasita.
Ajustdrile dozei trebuie efectuate daca statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimba in
timpul tratamentului.

V. Monitorizare

e imagistic - evaluarea prin ex CT/RMN;

e inainte de initierea tratamentului si periodic - functia renala (uree, creatinina), proteinuria,
colesterol, trigliceride, hemoleucograma completa

e frecvent - control glicemic la administrarea medicamentelor care pot induce
hiperglicemie,

e periodic - depistarea simptomelor pulmonare care indica boald pulmonara interstitiala sau
pneumonita; aparitiei ulceratiilor bucale; aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

intreruperea temporari: pani la ameliorarea simptomelor (grad < 1) si reinitierea cu doza
redusa se recomanda in urmatoarele situatii (la latitudinea medicului curant):
e pneumonitd neinfectioasa grad 2,3;
e stomatitd grad 2,3;
e alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) - grad 2 daca
toxicitatea devine intolerabila, si grad 3,
e evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 3,
e trombocitopenie - grad 2 (< 75, > 50 x 10%/1), pan la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10%/1),
grad 3 si 4 (< 50 x 10%1), pana la revenirea la grad < 1 (> 75 x 10%/1), neutropenie - grad 3
(> 1, > 0,5 x 10%1), pani la revenirea la grad <2 (> 1 x 10%/1), grad 4 (< 0,5 x 10%1), pana
la revenirea la grad < 2,
e neutropenie febrila - grad 3, pana la revenirea la grad < 2 (> 1,25 x 109/1) si disparitia
febrei.



intreruperea definitivi a tratamentului se recomanda in caz de:

e pneumonitd neinfectioasa - grad 2, daca recuperarea nu are loc in maximum 4 saptamani;
grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4,

e stomatitd - grad 4,

e alte toxicitati non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reinitierea
tratamentului; grad 4,

e evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4,

e neutropenie febrila - grad 4.

e decizia medicului sau a pacientului

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.

2. TUMORI NEURO-ENDOCRINE

I. Indicatie - Tumori neuroendocrine nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine
diferentiate (de gradul 1 sau gradul 2), de origine pulmonara sau gastro-intestinala, la adulti cu
boala progresiva.

Il. Criterii de includere
1. Tumora neuro-endocrina bine diferentiatd (confirmat histologic)
2. Boala local avansata nerezecabild, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabild)
3. Origine pulmonara sau gastro- intestinala (localizarea tumorii primare)
4. Probe biologice care sd permitd administrarea tratamentului in condifii de siguranta:
functii medulard hematogena, renala si hepatica adecvate
5. Vérsta mai mare sau egala cu 18 ani

I11. Criterii de excludere:
1. Pacienti care prezinta o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus,

temsirolimus)
2. Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic
3. Boala slab diferentiata cu indice de proliferare (ki-67) crescut.

V. Posologie
Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandata este de 10 mg everolimus o data pe zi, la aceeasi ora.

Comprimatele nu trebuie mestecate sau sfaramate.

Atentionari: Au fost raportate:



1. pneumonitd neinfectioasa (inclusiv boala pulmonara interstitiald) este un efect de clasa al
derivatilor rapamicinei, inclusiv everolimus (unele cazuri au fost severe si in citeva
ocazii, rezultatul letal)

2. infectii bacteriene, micotice, virale sau cu protozoare, inclusiv infectii cu patogeni
oportunisti (unele au fost severe - au produs sepsis, insuficientd respiratorie sau hepatica
si ocazional, letale)

3. reactii de hipersensibilitate care includ dar nu se limiteaza la: anafilaxie, dispnee, eritem
facial, durere toracica sau angioedem

4. ulceratii ale mucoasei bucale, stomatita si mucozita bucala

5. cazuri de insuficienta renald (inclusiv insuficienta renald acutd), unele cu rezultat letal.

Ajustari ale dozei:
Daca este necesara reducerea dozei se recomanda administrare a 5 mg zilnic.

Pacientii varstnici (> 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficienta renalia: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica:

- usoara (Child-Pugh A) - doza recomandata este de 7,5 mg zilnic;

- moderata (Child-Pugh B) - doza recomandata este de 5 mg zilnic;

- severa (Child-Pugh C) - everolimus este recomandat numai daca beneficiul dorit
depaseste riscul. In acest caz, doza de 2,5 mg zilnic nu trebuie depasitd. Ajustirile dozei
trebuie efectuate daca statusul hepatic al pacientului (Child-Pugh) se schimba in timpul
tratamentului.

V. Monitorizare
e imagistic - evaluare periodica prin ex CT/RMN;
e fnainte de initierea tratamentului si periodic - glicemie, functia renald (uree, creatinind),
proteinuria, colesterol, trigliceride, hemoleucograma completa

e periodic - depistarea simptomelor care pot indica:
- boala pulmonara interstitiala sau pneumonita;
- aparitiei ulceratiilor bucale;
- aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

intreruperea temporari, la latitudinea medicului curant - pani la ameliorarea simptomelor
(grad < 1) si reinitierea cu doza redusa se recomanda in cazul aparitiei unor toxicitati gradul 2 sau
3 (de ex: pneumonita neinfectioasa grad 2, 3, stomatita grad 2, 3, hiperglicemie, dislipidemie -
grad 3, trombocitopenie - grad 2 - 4, neuropenie - grad 3 - 4).

Intreruperea definitiva a tratamentului se recomanda in caz de:
e pneumonitd neinfectioasa - grad 2, daca recuperarea nu are loc ITn maximum 4 saptamani,
grad 3, daca reapare toxicitatea; grad 4,



e stomatitd - grad 4,

e alte toxicitdti non-hematologice (exclusiv evenimente metabolice) grad 3, la reinitierea
tratamentului; grad 4,

e evenimente metabolice (de exemplu hiperglicemie, dislipidemie) - grad 4,

e neutropenie febrila - grad 4.

e decizia medicului sau a pacientului

Perioada de tratament: Tratamentul trebuie continuat atdt timp cat se observa beneficii

VII. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre medicul
oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



DCIl: PAZOPANIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 162, cod (LO01XE11): DCI PAZOPANIBUM

A. Indicatia - Sarcoame de parti moi

I. Criterii de initiere a tratamentului:
Tratamentul pacientilor adulti cu subtipuri selectate de sarcom de tesuturi moi, aflat in stadiu avansat carora li s-a administrat anterior
chimioterapie pentru boala metastatica sau la care boala a progresat in decurs de 12 luni dupa terapia (neo) adjuvanta.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 123 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala.

Il. Criterii de includere:
a) Varsta > 18 ani
b) ECOG 0-1
c) Functie hematologica, renala, hepatica si cardiaca care sa permita administrarea tratamentului in conditii de siguranta
d) Diagnostic histopatologic de sarcom de tesuturi moi, cu exceptia subtipurilor precizate in criteriile de excludere
e) Dovada imagistica de boald metastatica sau boala progresiva in decurs de 12 luni dupa terapia (neo) adjuvanta

I11. Criterii de excludere:

a) Liposarcom (toate subtipurile), toate rabdomiosarcoamele care nu au fost alveolare sau pleomorfe, condrosarcom, osteosarcom,
tumori Ewing/tumori periferice neuroectodermale primitive (PNET), tumora stromald gastro-intestinala (GIST),
dermatofibrosarcoma protuberans, sarcom miofibrobastic inflamator, mezoteliom malign si tumori mixte mezodermale ale
uterului

b) Infarct miocardic acut, AVC, TEP, TVP, by-pass coronarian, montare stent coronarian in ultimele 6 luni

c) ICC clasa IlI-1V NYHA

d) Tulburari gastrointestinale severe

e) Tratamente anterioare cu inhibitori angiogenici, sau agenti anti-VEGF

f) Sarcina



g) hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Criterii de reducere a dozei:
a) TA crescuta (intrerupere si reluare tratament cu o doza scazuta de pazopanib)

b) Criza hipertensiva sau persistenta HTA in pofida tratamentului antihipertensiv si scaderii dozei de pazopanib, impune

intreruperea definitiva a tratamentului

) Aparitia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/sindromul leucoencefalopatiei posterioare reversibile

d) Aparitia pneumonitei interstitiale
e) Aparitia ICC simptomatice

f) Aparitia QTc prelungit

g) Cresterea bilirubinei peste LSVN si/sau FAL conform tabelelor de modificare a dozelor

Reducerea dozei se va face conform schemei de mai jos:

Valori ale testelor hepatice

Modificarea dozei

Cresterea valorilor serice ale
transaminazelor intre 3 si 8 x LSN

Se continua tratamentul cu pazopanib cu conditia monitorizarii sdptdmanale a
functiei hepatice, pana cand transaminazele revin la valori de gradul I sau la
valorile initiale.

Cresterea  valorilor serice ale

transaminazelor > 8 x LSN

Se intrerupe tratamentul cu pazopanib pana cand transaminazele revin la valori de
gradul | sau la valorile initiale. Dacd se considera ca beneficiul potential al
reinitierii tratamentului cu pazopanib depaseste riscul de hepatotoxicitate, atunci se
va relua administrarea pazopanib in doza mai mica (400 mg zilnic) cu evaluarea
sdptdmanala a testelor hepatice plasmatice, timp de 8 sdptamani. Dupd reluarea
administrarii pazopanib, dacad reapar cresteri ale valorilor plasmatice ale
transaminazelor > 3 x LSN, tratamentul cu pazopanib trebuie intrerupt definitiv.

Cresterea valorilor serice ale
transaminazelor > 3 x LSN
concomitent cu cresterea

bilirubinemiei > 2 x LSN

Se intrerupe definitiv tratamentul cu pazopanib.

Pacientii trebuie monitorizati pana cand revin la valori de gradul I sau la valorile
initiale. Pazopanib este un inhibitor al UGT1A1. La pacienti cu sindrom Gilbert
poate si apari hiperbilirubinemie indirecti (neconjugati) usoari. In cazul
pacientilor care prezinta doar o hiperbilirubinemie indirectd usoara, sindrom Gilbert
diagnosticat sau suspectat, si crestere a ALT > 3 x LSN, trebuie urmate
recomandarile prezentate in cazul cresterilor izolate ale ALT (a se vedea randul 1).

V. Durata tratamentului: Tratamentul continud pana la progresia bolii in absenta beneficiului clinic, toxicitate semnificativa,

retragerea consimtamantului sau medicul decide cd nu mai existd beneficiu clinic.

V1. Forma de administrare:




Doza: 800 mg/zi p.o.
Pazopanib trebuie administrat fard alimente, cu cel putin o ord inainte de masa sau la cel putin doud ore dupa masa. Comprimatele
filmate de pazopanib trebuie inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie sfaramate sau mestecate.

VI1. Monitorizare: se va monitoriza imagistic, precum si toxicitatea hepatica (AST, ALT, bilirubina), TA si EKG (interval QTc)

VIII. Prescriptori: medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog, sau pe
baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.

B. Indicatia - Carcinomul renal

I. Criterii de initiere a tratamentului - Pazopanib este indicat la adulti ca prima linie de tratament in carcinomul renal in stadiu
avansat/metastatic si la pacientii la care s-a administrat anterior terapie cu citokine pentru boala in aceste stadii. Aceasta indicatie se
codifica la prescriere prin codul 137 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere:
a) diagnostic histopatologic de carcinom cu celule renale clare
b) stadiu avansat al bolii dovedit imagistic
C) pacienti care nu au primit tratament sistemic anterior pentru stadiul avansat/metastatic, cu exceptia celor care au primit
tratament anterior cu citokine
d) varsta > 18 ani
e) probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta
f) valori normale ale TA.

I11. Criterii de excludere:
a) metastaze cerebrale necontrolate neurologic (simptomatice)
b) infarct miocardic acut, angina instabila, AVC, AIT, TEP, TVP, by-pass coronarian, montare stent coronarian, in ultimele 6 luni
¢) insuficienta cardiaca clasa III sau IV NYHA
d) hemoragie gastro-intestinala semnificativa, hemoragie cerebrald, hemoptizie in ultimele 6 luni
e) ulcer peptic activ, boala inflamatorie intestinala, colitd ulcerativd sau alte afectiuni cu risc crescut de perforatie, fistula
abdominala, perforatie gastro-intestinala sau abces intra-abdominal, in urma cu o luna
f) diateze hemoragice, coagulopatii
g) plagi dehiscente



h) fracturi, ulcere, leziuni nevindecate

i) tratamente anterioare cu agenti anti-VEGF (bevacizumab, sunitinib, sorafenib)
J) sarcina, alaptare

k) hipertensiune necontrolata medicamentos.

Atentionari:

1. Pazopanib trebuie administrat cu prudenta pacientilor:
e care au risc crescut pentru evenimente trombotice sau care au avut antecedente de evenimente trombotice,
cu risc de hemoragie semnificativ crescut,
cu risc de perforatii sau fistule gastro-intestinale,
cu interval QT prelungit preexistent,
care utilizeaza antiaritmice sau alte medicamente care pot prelungi intervalul QT,
cu boala cardiaca relevanta, preexistenta.

2. Tratamentul cu pazopanib trebuie intrerupt cu cel putin 7 zile inaintea unei interventii chirurgicale planificate. Decizia de
reluare a tratamentului cu pazopanib dupa interventia chirurgicalda se va baza pe evaluarea clinicaA a vindecarii
corespunzitoare a leziunilor.

3. Pacientii cu hipotiroidism trebuie tratati conform practicilor medicale standard, inainte de instituirea tratamentului cu
pazopanib.

4. Sucul de grapefruit trebuie evitat in timpul tratamentului cu pazopanib.

Pacientii pediatrici: Siguranta si eficacitatea pazopanibului la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani nu au fost Inca
stabilite.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

V. Doza recomandata si mod de administrare: Doza recomandata pentru adulti este de 800 mg zilnic.

Pacientii varstnici: Exista date limitate privind utilizarea pazopanib la pacienti cu varsta de peste 65 de ani.

Insuficienta renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu clearance al creatininei peste 30 ml/min. Pentru pacientii cu
clearance al creatininei sub 30 ml/min, nu exista experienta privind utilizarea pazopanib.



Insuficientad hepatici: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard. La pacientii cu insuficientd
hepatica moderata (definita ca o crestere a bilirubinei > 1,5 pana la 3 x limita superioara a valorilor normale, independent de valorile
ALT) se recomanda o doza redusa de pazopanib, de 200 mg o datd pe zi. La pacientii cu insuficientd hepaticd severa (definita ca
valoarea bilirubinei totale > 3 x LSN indiferent de valoarea ALT) nu se recomanda administrarea de pazopanib.
Ajustari ale dozei: se fac progresiv, cu reduceri de cate 200 mg in functie de tolerabilitatea individuald, pentru a controla reactiile
adverse.
IV. Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporara/definitiva a tratamentului:
a) TA crescuta (intrerupere si reluare tratament cu o doza scazuta de pazopanib);
b) criza hipertensivad sau persistenta HTA in pofida tratamentului antihipertensiv si scaderii dozei de pazopanib, impune
intreruperea definitiva a tratamentului;
C) aparitia sindromului encefalopatiei posterioare reversibile/sindromul leucoencefalopatiei posterioare reversibile - impune
intreruperea definitiva a tratamentului;
d) aparitia bolii pulmonare interstitiale sau a pneumonitei impune intreruperea administrarii pazopanibului;
e) aparitia ICC simptomatice - impun intreruperea definitiva a terapiei;
f) scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting: se recomanda reducerea dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului;
g) prelungirea intervalului QTc: se recomanda reducerea dozei sau intreruperea definitiva a tratamentului,
h) aparitia IMA, AVC sau AIT impun oprirea terapiei;
i) aparitia perforatiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun intreruperea definitiva a tratamentului;
j) aparitia evenimentelor trombotice venoase: se recomanda oprirea terapiei;
K) aparitia evenimentelor hemoragice impun intreruperea definitiva a tratamentului;
I) microangiopatia trombotica - impune intreruperea definitiva a tratamentului;
m)aparitia sindromului nefrotic impune oprirea terapiei;
n) cresterea bilirubinei peste crestere a bilirubinei > 1,5 pana la 3 x limita superioara a valorilor normale, independent de valorile
ALT: se recomanda reducerea dozei de pazopanib
0) cresterea bilirubinei totale > 3 x limita superioara a valorilor normale, indiferent de valoareca ALT: se recomanda oprirea
tratamentului;
- Cresterea valorilor serice ale transaminazelor intre 3 si 8 x LSN: se continud tratamentul cu pazopanib cu conditia
monitorizdrii sdptamanale a functiei hepatice, pana cand transaminazele revin la valori de gradul I sau la valorile initiale
- Cresterea valorilor serice ale transaminazelor > 8 x LSN: se intrerupe tratamentul cu pazopanib pana cand
transaminazele revin la valori de gradul I sau la valorile inifiale. Dacad se considera ca beneficiul potential al reinitierii
tratamentului cu pazopanib depaseste riscul de hepatotoxicitate, atunci se va relua administrarea pazopanib in doza mai
micd (400 mg zilnic) cu evaluarea saptamanala a testelor hepatice plasmatice, timp de 8 saptdmani. Dupa reluarea



administrarii pazopanib, daca reapar cresteri ale valorilor plasmatice ale transaminazelor > 3 x LSN, tratamentul cu
pazopanib trebuie intrerupt definitiv.

- Cresterea valorilor serice ale transaminazelor > 3 x LSN concomitent cu cresterea bilirubinemiei > 2 x LSN: Se
intrerupe definitiv tratamentul cu pazopanib. Pacientii trebuie monitorizati pana cand revin la valori de gradul | sau la
valorile initiale. Pazopanib este un inhibitor al UGT1Al. La pacienti cu sindrom Gilbert poate sa apara
hiperbilirubinemie indirectd (neconjugati) usoara. In cazul pacientilor care prezinta doar o hiperbilirubinemie indirecta
usoard, sindrom Gilbert diagnosticat sau suspectat, si crestere a ALT > 3 x LSN, trebuie urmate recomandarile
prezentate in cazul cresterilor izolate ale ALT.

V. Durata tratamentului: Tratamentul continua pana la progresia bolii, toxicitate semnificativa, retragerea consimtamantului sau
medicul decide cd nu mai existd beneficiu clinic.

V1. Monitorizarea tratamentului

Pacientii vor fi monitorizati:
1. imagistic, prin examen CT/RMN;
2. periodic, pentru determinarea toxicitatii hepatice (AST, ALT, bilirubind); testele serice hepatice trebuie monitorizate periodic,
precum si in situatiile in care exista indicatii clinice;
periodic, pentru evaluarea modificarilor TA si electrocardiografice (interval QTc);
periodic, pentru depistarea simptomelor pulmonare care indica boald pulmonara interstitiala sau pneumonita;
periodic, pentru identificarea semnelor clinice sau simptomelor de insuficientd cardiaca congestiva;
periodic, pentru depistarea modificarilor FEvs;
periodic, pentru identificarea modificarilor concentratiilor plasmatice ale electrolitilor (de exemplu calciu, magneziu, potasiu);
periodic, in vederea identificarii semnelor si simptomelor de disfunctie tiroidiana;
periodic, pentru a depista agravarea proteinuriei.

©COoN kW

VII. Prescriptori
Medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog, sau pe baza scrisorii
medicale de catre medicii de familie desemnati.



Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 163, cod (L0O1XE12): DCI VANDETANIBUM

I. Indicatii:

Carcinomul medular tiroidian agresiv si simptomatic, la pacienti cu forma de boala local

avansata, inoperabila sau cu forma de boald metastazata.

Il. Criterii de includere:

a)
b)
c)
d)

e)

f)
g)

Diagnostic de carcinom medular tiroidian confirmat histopatologic, progresiv, local avansat sau
metastatic

Varsta > 5 ani

ECOG 0-2

poate beneficia de tratament si un pacient care nu are leziuni masurabile (de ex - doar metastaze
osoase sau doar pleurezie cu citologie pozitiva)

Probe biologice care sa permita administrarea tratamentului in conditii de siguranta, in opinia
medicului curant

Valori normale ale TA (< 150/90 mmHg)

Statusul mutatiei RET nu este criteriu de includere sau de excludere. La pacientii la care mutatia
genei RET (Rearranged during Transfection) nu este cunoscuta sau este negativa, Thaintea luarii
deciziei de tratament individual, trebuie luat in considerare un posibil beneficiu scizut. Tn acest
caz decizia de initiere a tratamentului va fi luata individual, in functie de evaluarea raportului
risc-beneficiu.

l1l. Criterii de excludere:

a)

Insuficienta hepatica severa (Clasa Child-Pugh C)

b) Hipertensiune arteriald necontrolata (peste 150/90 mmHg sub tratament hipotensor)

c)

Sarcina/alaptare

d) Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

e)
f)
g)

Sindrom de QT congenital prelungit sau QT corectat > 480 msec.

Istoric de torsada varfurilor

Administrarea concomitenta de arsenic, cisaprid, eritromicina intravenos (IV), toremifen,
mizolastin, moxifloxacin, antiaritmice de clasa Class IA: Quinidina, Procainamida, Disopiramida si
Clasa lll: Amiodarona, Sotalol, Ibutilid si Dofetilid.

IV. Criterii de modificare a dozei/intrerupere (temporar/definitiv, la latitudinea medicului curant):

a)
b)

c)
d)

e)

Toxicitatea cutanata.

HTA - in cazurile de HTA severa sau persistenta sau de crizad hipertensiva chiar sub instituirea
terapiei antihipertensive, va fi evaluata necesitatea opririi tratamentului.

Hemoragie - daca un eveniment hemoragic necesita interventie medicald, se recomanda a se lua
in considerare oprirea permanenta a tratamentului cu vandetanib

Insuficienta cardiaca - La pacientii cu insuficienta cardiaca, poate fi necesara intreruperea
temporara sau permanenta a tratamentului.

Alungirea intervalului QT - este dependenta de doza, mai ales in primele trei luni de tratament.
Se recomanda monitorizarea EKG la initierea tratamentului, la 1, 3, 6 si 12 saptamani dupa
inceperea tratamentului si ulterior la interval de 3 luni, timp de cel putin un an. Se recomanda si
monitorizarea concentratiilor plasmatice de potasiu, calciu, magneziu si hormon de stimulare a
tiroidei (TSH) Tn aceleasi perioade.

Dupa reducerea dozei de vandetanib datorita alungirii QT, trebuie aplicata aceeasi schema de
monitorizare, precum si dupa intreruperea tratamentului pentru mai mult de doua saptamani.



Pacientii care dezvolta o singura valoare a intervalului QTc > 500 msec trebuie sa intrerupa
administrarea de vandetanib. Administrarea poate fi reluata cu o doza mai mica dupa ce
revenirea intervalului QTc la valoarea dinainte de inceperea tratamentului a fost confirmata, iar
corectarea unui posibil dezechilibru electrolitic a fost realizata.

f) Diaree - Pentru tratamentul diareii, sunt recomandate medicamentele antidiareice uzuale.
Intervalul QTc si electrolitemia trebuie monitorizate mai frecvent. Daca se dezvolta diaree
severa, administrarea de vandetanib trebuie intrerupta pana se amelioreaza diareea. Dupa
ameliorare, tratamentul trebuie reluat cu o doza mai mica.

g) Cresteri ale concentratiilor plasmatice de alanin-aminotransferaza se observa frecvent la
pacientii tratati cu vandetanib. Majoritatea cresterilor concentratiilor plasmatice se remit in
timpul tratamentului, iar altele se remit, de obicei, dupa o intrerupere de 1 - 2 saptamani a
terapiei. Se recomanda monitorizarea periodicad a concentratiilor plasmatice ale alanin-
aminotransferazei.

h) Boala interstitiala pulmonara (BIP) a fost observata la pacientii tratati cu vandetanib si unele
cazuri au fost letale. Daca un pacient prezinta simptome respiratorii cum sunt dispneea, tusea si
febra, tratamentul cu vandetanib trebuie Intrerupt si trebuie initiata prompt investigarea
acestora. Daca BIP este confirmatd, administrarea de vandetanib trebuie intrerupta definitiv si
pacientul trebuie tratat adecvat.

i) Sindromul de encefalopatie posterioara reversibild SEPR (Sindromul de leucoencefalopatie
posterioara reversibila-SLPR) este un sindrom determinat de edemul vasogen subcortical,
diagnosticat prin RMN cerebral si observat rareori in timpul tratamentului asociat cu vandetanib
cu si fara chimioterapie. Acest sindrom trebuie luat in considerare la orice pacient care prezinta
convulsii, cefalee, tulburari de vedere, confuzie si status mintal modificat.

j) Inductori ai CYP3A4 - Trebuie evitata utilizarea concomitenta de vandetanib cu inductori
puternici ai CYP3A4 (cum sunt rifampicina, carbamazepina, fenobarbitalul, sunatoarea, suc de
grapefruit etc.).

V. Durata tratamentului: pana la progresia bolii sau aparitia toxicitatilor ce depasesc beneficiul
terapeutic;

VI. Forma de administrare:

Doza: 300 mg/zi p.o, la aceeasi ora din zi. in caz de necesitate a ajustdrii dozei, aceasta va fi de 200 sau
100 mg/zi, la indicatia medicului curant.

Doze la copii si adolescenti

Aria Doza initiala (mg)a Cresterea dozei (mg)b atunci cand Scaderea dozei (mg) ¢
suprafetei este bine tolerata, dupa 8
corporale saptamani de administrare a dozei
initiale
(m’)
0,7-<0,9 100 in fiecare a doua zi 100 zilnic -
0,9-<1,2 100 zilnic Schema pentru 7 zile: 100 in fiecare a doua zi

100-200-100-200-100-200-100

1,2-<1,6 Schema pentru 7 zile: 200 zilnic 100 zilnic



100-200-100-200-100-200-100

>1,6 200 zilnic 300 zilnic Schema pentru 7 zile:

100-200-100-200-100-200-100

a Doza initiala este doza cu care trebuie inceput tratamentul.
b Dozele de vandetanib mai mari de 150 mg/m2 nu au fost investigate in studiile clinice la copii si adolescenti.

¢ Pacientii cu o reactie adversa care necesitd scaderea dozei trebuie sa inceteze administrarea de vandetanib timp de cel
putin o saptamana. Ulterior, administrarea poate fi reluata cu doza redusd, atunci cand reactiile adverse s-au remis
complet.

Pacientii varstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (peste 65 de ani).

Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata. Nu exista date privind pacientii care necesita dializa.

VIl. Monitorizare:

- imagistic - CT/RMN initial la 3 luni dupa initierea tratamentului, ulterior la fiecare 6 luni
- toxicitatea hepatica (AST, ALT, bilirubina) la fiecare 3 luni
- TA i EKG (interval QTc) si electroliti (magneziu, potasiu, calciu) - la intervale apreciate ca fiind
optime de catre medicul curant
— TSH - la 6 saptdamani dupa inceperea tratamentului si ulterior la interval de 3 luni
La pacientii la care se administreaza concomitent warfarina sau acenocumarol se vor monitoriza in mod
constant modificarile timpului de protrombina, ale INR-ului sau episoadele hemoragice clinice.

VIIIL. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala, medici pediatri cu
supraspecializare in hemato-oncologie pediatrica/oncologie pediatricd sau competenta in oncopediatrie,
sau atestat de studii complementare in oncologie si hematologie pediatrica sau medic cu specialitatea
oncologie si hematologie pediatrica.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog, medici pediatri cu supraspecializare Tn
hemato-oncologie pediatrica/oncologie pediatricd sau competenta in oncopediatrie, sau atestat de studii
complementare in oncologie si hematologie pediatricd sau medic cu specialitatea oncologie si
hematologie pediatrica.



DCI: AFATINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 164, cod (L01XE13): DCI AFATINIBUM

I. Definitia afectiunii - Neoplasm pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)

Afatinibum este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adul{i netratati anterior cu
INHIBITORI de tirozinkinaza (TKI) la pacientii cu NSCLC avansat local sau metastatic, la care s-a
pus in evidenta mutatia activatoare genei Receptorului Factorului de Crestere Epidermal (EGFR).

Il. Criterii de includere:
a) varsta >18 ani
b) diagnostic histopatologic de adenocarcinom pulmonar stadiul 1V
C) mutatie activatoare a genei receptorul factorului de crestere epidermal (EGFR) prezenta

d) fara tratament sistemic anterior pentru boala avansata (inclusiv inhibitori de tirozin kinaza ai
EGFR)

Nota:

1) Chimioterapia anterioara adjuvanta sau neoadjuvantd este permisd daca ultimul ciclu a fost
administrata cu peste 6 luni in urma.

2) Chimioradioterapia pentru boala locoregional avansatd este de asemenea permisa daca ultima
administrare a chimioterapiei sau radioterapiei a fost cu peste 6 luni in urma.

3) Daca s-a intarziat determinarea mutatiei EGFR activatoare si pacientul avea o stare generalad
care nu permitea amanarea tratamentului, se poate incepe tratamentul cu citostatice si ulterior la
detectarea mutatiei sa se treaca la administrarea de afatinubum.

I11. Criterii de excludere:

1. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

2. insuficienta renald severa (nu se recomanda tratamentul cu Afatinib la pacientii cu RFG < 15
ml/min/1,73 mp sau la cei dializati)

3. insuficientd hepatica severa

4. boala pulmonara interstitiala

5. afectare gastrointestinald semnificativa sau recentd cu diaree (de exemplu boala Crohn, sindrom
de malabsorbtie, sau sindrom diareic indiferent de etiologie)

6. infarct miocardic acut, angind instabila in ultimele 6 luni, aritmii necontrolate, insuficienta
cardiaca clasa Il sau IV NYHA

7. aldptarea, sarcina.

Atentionari:

1. In cazul in care trebuie administrati inhibitori de P-gp, administrarea acestora se va face
decalat, de exemplu doza de inhibitor P-gp trebuie administratd cat mai tarziu posibil dupa
administrarea dozei de afatinib. Aceasta inseamna de preferat la 6 ore (pentru inhibitorii P-gp
administrati de doua ori pe zi) sau 12 ore (pentru inhibitorii P-gp administrati o data pe zi) dupa
administrarea afatinib.

2. Trebuie utilizate metode contraceptive adecvate in timpul tratamentului cu afatinib si timp de
cel putin 1 luna dupa ultima doza.



V. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare:

Doza zilnica recomandata initial este de 40 mg o data pe zi.

Acest medicament trebuie administrat fara alimente. Nu trebuie consumate alimente cel putin 3 ore
inainte si cel putin 1 ora dupa administrarea acestui medicament

In cazul in care este omisd o dozi, aceasta trebuie administratd in aceeasi zi, imediat ce pacientul isi
aminteste. Cu toate acestea, In cazul in care este programat ca urmatoarea doza sa fie administrata in
interval de 8 ore, se va renunta la doza omisa.

Pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani): Nu se recomanda ajustdri ale dozei pentru pacientii varstnici.
Nu a fost observat un impact semnificativ al varstei (interval: 28 ani - 87 ani) asupra farmacocineticii
afatinib.

Insuficientd renald: Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara
sau moderatd. Nu este recomandat tratamentul cu afatinib la pacientii cu insuficientd renald severa
(clearance al creatininei < 30 mL/min).

Insuficientd hepatica: Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard (Child Pugh A) sau moderata (Child Pugh B). Nu este recomandat tratamentul cu afatinib la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (Child Pugh C).

Ajustari ale dozei: Poate fi luatd in considerare o crestere a dozei pand la un maxim de 50 mg/zi la
pacientii care tolereazd o doza initiala de 40 mg/zi (de exemplu absenta diareei, eruptie cutanatad
tranzitorie, stomatitd si alte reactii adverse de grad CTCAE >1) in primul ciclu de tratament (21 zile
pentru NSCLC pozitiv la mutatia EGFR). Doza nu trebuie crescuta la unii pacienti la care s-a redus
anterior doza. Doza zilnicd maxima este de 50 mg.

Reactiile adverse simptomatice (de exemplu diaree severa/persistentd sau reactii adverse la nivelul
pielii) pot fi gestionate cu succes prin intreruperea temporara a tratamentului si reduceri ale dozei sau

intreruperea permanentd a tratamentului cu afatinib, asa cum este prezentat in tabelul urmator:

Tabel: Ajustarea dozelor in cazul reactiilor adverse

Reactii adverse CTCAE3*) Dozele recomandate

Grad 1 sau Grad 2 Nu necesita intrerupere*”) Nu necesita ajustarea dozei

Grad 2 (prelungitd*°) sau intolerabild) sau | Intrerupere pana la Grad 0 sau Grad 1*°) | Continuare cu reducerea dozei cu
Grad > 3 cate 10 mg*®)

Nota

*%) Criteriile de Terminologie Comuni pentru Evenimente Adverse ale NCI
*b) in caz de diaree, trebuie administrate imediat medicamente antidiareice (de exemplu loperamidd), iar administrarea
acestora va continua in diareea persistenta pana cand diareea inceteaza.

*°) > 48 de ore de diaree si/sau > 7 zile de eruptie cutanati tranzitorie

*d) Daca pacientul nu tolereaza 20 mg/zi, trebuie luata in considerare Intreruperea permanentd a administrarii afatinibului

V. Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporara/definitiva a tratamentului:



acutizarea sau agravarea simptomelor respiratorii impune intreruperea administrarii
medicamentului pand la stabilirea diagnosticului; daca este diagnosticatd boala pulmonara
interstitiala, trebuie intreruptd administrarea afatinibului si initiat tratamentul corespunzator.
aparifia diareei severe impune fie Intreruperea temporara fie reducerea dozei fie intreruperea
permanenta a tratamentului cu afatinib.

aparitia reactiilor cutanate severe necesitd fie intreruperea temporard a tratamentului fie
reducerea dozei de afatinib.

dezvoltarea leziunilor buloase, pustuloase sau exfoliative severe impun intreruperea temporara
sau permanenta a tratamentului cu afatinib

dezvoltarea insuficientei hepatice severe, impune oprirea administrarii afatinibului

aparitia keratitei ulcerative, impune intreruperea temporara sau permanentd a tratamentului cu
afatinib

reducerea fractiei de ejectie impune intreruperea temporara sau permanenta a tratamentului.
aparitia insuficientei renale severe impune intreruperea definitiva a tratamentului cu afatinib
(clearance al creatininei< 30 mL/min).

V1. Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei

VII. Monitorizarea tratamentului

Pacientii vor fi monitorizati:

imagistic (CT sau RMN sau PET)

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau simptomelor de
boala pulmonara interstitiala

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru aparitia sau agravarea eruptiilor cutanate.
periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru aparitia reactiilor adverse severe (ca de
exemplu diaree, eruptii cutanate/acnee, paronichie si stomatitd) in special la pacientii de sex
feminin, la cei cu greutate mica si la cei cu insuficienta renald preexistenta

periodic pentru identificarea disfunctiei hepatice.

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru identificarea afectarii cardiace [va fi
evaluatd inclusiv FE(VS)], la pacientii cu factori de risc cardiovascular si cei cu afectiuni care
pot influenta FE(VS).

periodic sau ori de cate ori este indicat clinic pentru identificarea si tratarea afectiunilor oculare
periodic pentru detectarea insuficientei renale.

VIII. Prescriptori.

Initierea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de cétre
medicii de familie desemnati
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