”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 337, cod (L0O3AX03): DCI VACCIN BCG

I. Indicatia terapeutica
Tratarea tumorilor vezicale superficiale, epiteliale, neinvazive (carcinom urotelial Ta, Tis,
T1).

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament:
1. Criterii de includere:
— Pacienti cu carcinom urotelial al vezicii urinare non-invaziv confirmat histopatologic,
dupa rezectia trans-uretrala a unei formatiuni tumorale vezicale in stadii incipiente:
o tratamentul curativ al carcinomului in situ;
e tratamentul profilactic al recidivei:
o carcinomului urotelial limitat la mucoasd — Ta G1-G2 in caz de tumora
multifocala si/sau recidivanta; Ta G3;
o carcinomului urotelial invaziv in lamina propria, dar nu in musculatura vezicii
urinare (T1);
o carcinomului in situ.

2. Criterii de excludere:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
— Prezenta sindromului infectios urinar

— Hematurie macroscopica prezenta.

— Infectie activa BK (tuberculoza activa, diagnosticata)

1. Tratament
Forma prezentare: pulbere si solvent pentru suspensie intravezicala

Doza si mod de administrare:

O dozd de VACCIN BCQG, corespunzatoare unei doze utilizate pentru 1 infuzie (instilatie)
endovezicala, corespunde continutului unei fiole sau unui flacon (100 mg) reconstituit in 1 ml
solutie izotonicd de clorura de sodiu.

Administrarea in vezicd trebuie efectuatd nu mai devreme de 14 zile dupa prelevarea unui
esantion pentru biopsie din tumora sau membrana mucoasa a vezicii urinare sau dupa rezectta
transuretrald a tumorii vezicii urinare (RUT).

Tratament adjuvant

Tratamentul cu BCG trebuie initiat la aproximativ 2 — 3 saptdmani dupd rezectia transuretrala
(RTU) sau biopsia vezicala si fara cateterizare traumaticd; se va repeta la intervale
saptdmanale timp de 6 saptdmani. Cel putin in cazul tumorilor cu risc mare, aceastd terapie
trebuie urmata de tratamentul de intretinere.

Tratament de intretinere

Pe baza studiilor clinice, terapia de intretinere dupad initiere este foarte recomandata. Schema
de intretinere recomandata consta din 3 instilatii intravezicale sdptdmanale administrate timp
de cel putin 1 an si pana la 3 ani in lunile 3, 6, 12, 18, 24, 30 si 36. In aceastd schemi se
administreazd pana la 27 instilatii de-a lungul unei perioade de trei ani. Desi tratamentul de




intretinere reduce recurenta si ar putea reduce progresia, este posibil ca reactiile adverse si
disconfortul tratamentului sd surclaseze beneficiile pentru unii pacienti. Astfel, evaluarea
raportului beneficiu/risc si luarea In considerare a preferintelor pacientului sunt importante
inainte de inceperea sau continuarea tratamentului de intretinere. Necesitatea terapiei de
intretinere trebuie s fie evaluata ulterior o data la fiecare 6 luni dupa primul an de tratament
in functie de clasificarea tumorala si de raspunsul clinic.

Pacientilor tratati cu BCG trebuie sa li se dea prospectul si cardul de alerta pentru pacient.

IV. Contraindicatii:

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

— BCG nu trebuie utilizat la pacientii imunosupresati sau la cei cu deficiente imunitare
congenitale sau dobandite datorate unei afectiuni concomitente (de exemplu serologie
HIV pozitiva, leucemie, limfom), terapiei anticanceroase (de exemplu citostatice,
radioterapie) sau terapiei imunosupresoare (de exemplu corticosteroizi).

— BCG nu trebuie administrat persoanelor cu tuberculoza activa. Riscul de tuberculoza
activa trebuie exclus prin anamneza adecvata si, daca este indicat, prin teste diagnostice
conform liniilor directoare locale.

— Antecedente de radioterapie a vezicii urinare.

— Tratamentul cu BCG este contraindicat la femeile care alapteaza.

— BCG nu trebuie instilat Thainte de 15 — 21 zile dupa o RTU, o biopsie vezicala sau o
cateterizare traumatica.

— Perforatie vezicala care ar putea avea drept rezultat un risc crescut de infectii sistemice
severe.

— Infectie acuta a tractului urinar.

Leucocituria izolata asimptomatica si bacteriuria asimptomatica nu sunt contraindicatii pentru
terapia intravezicald cu BCG, iar tratamentul profilactic cu antibiotice nu este necesar.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:
Produsul nu poate fi utilizat intravenos, subcutanat sau intramuscular.

Tn timpul tratamentului cu BCG, administrarea de antibiotice cu posibil efect bactericid asupra
bacililor, derivatilor acidului acetilsalicilic (aspirina) si unele medicamente antitrombotice
trebuie limitata.

Dupa administrare, trebuie crescutd cantitatea de lichide consumata in decurs de 24 de ore de
la prima urinare,

Posibilitatea infectiilor sistemice severe cu BCG si a necesitatii tratamentului tuberculostatic
trebuie sa fie luata n considerare Inainte de instituirea terapiei cu BCG, in special la pacientii
varstnici si la pacientii cu insuficientd hepatica. Infectii/reactii sistemice severe cu BCG au
fost raportate la mai putin de 5 %. Daca se suspecteazd o infectie sistemica, trebuie sd fie
consultat un medic specialist in boli infectioase. Infectia cu BCG poate duce la deces.

Spre deosebire de infectiile sistemice, sindromul Reiter se prezinta sub forma unei reactii in
principal imunomediate, care nu este neaparat cauzatd de BCG diseminat, ci ar putea fi
declansata si de BCG localizat in tractul urinar.



Febrd sau hematurie masivd — tratamentul trebuie amanat pana la remisia febrei sau a
hematuriei masive.

Capacitate vezicala mica — riscul de contractie a vezicii urinare poate creste la pacientii cu
capacitate vezicald mica.

HLA-B27 — pacientii cu HLA-B27 pozitiv pot avea risc crescut de aparitie a artritei
reactionale sau a sindromului Reiter.

Exacerbarea infectiei cu BCG latente (inclusiv diagnostic tardiv)

Au existat raportari de cazuri unice in care bacteriile BCG au persistat in organism mai multi
ani. Aceste infectii cu BCG latente s-ar putea exacerba dupd mai multi ani de la infectia
initiala, prezentandu-se Tn special sub forma pneumonitei granulomatoase, a abceselor, a
anevrismelor infectate si a infectiilor de la nivelul implanturilor, al grefelor sau al tesuturilor
inconjurdtoare. Pacientul trebuie sa fie informat cu privire la posibilitatea exacerbarii tardive a
infectiilor cu BCG latente si trebuie sa fie educat cu privire la actiunile care se impun daca
apar simptome cum sunt febra si scdderea in greutate cu cauzd necunoscutd. Dacd se
suspecteazd exacerbarea unei infectii cu BCG latente, trebuie sd fie consultat un medic
specialist Tn boli infectioase.

Pacienti varstnici

Administrarea BCG la pacientii varstnici nu este contraindicatd. Totusi, riscul unei
infectii/reactii sistemice la BCG trebuie sa fie luat in considerare inainte de efectuarea primei
administrari. Pacientii varstnici pot suferi de insuficientd renald sau hepatica care ar pute
influenta tratamentul cu medicamente tuberculostatice In cazul unei infectii/reactii la BCG
sistemice severe. De asemenea, se recomanda prudentd deosebita in cazul pacientilor varstnici
cu stare generala redusa.

Sarcina
BCG nu se recomanda in timpul sarcinii.

Pacienti care au contact cu persoane imunodeprimate — pacientii tratati cu BCG trebuie sa ia
masuri de igiend adecvate daca intrd in contact cu persoane imunodeprimate. M. bovis este
mai putin patogenica decat M. tuberculosis si incd nu s-a raportat transmiterea de la o
persoana la alta, insad nu poate fi exclusa, in special la pacientii imunodeprimati.

Transmitere sexuala

Pand in prezent, nu a fost raportatd transmiterea pe cale sexualda a BCG, dar se recomanda
abstinenta sexuald timp de 48 de ore dupda administrarea produsului si utilizarea
prezervativelor timp de cel putin 1 sdptamand dupd administrare.

Reactii adverse/infectii sistemice severe
Este dificil de facut deosebirea dintre o infectie cu BCG si o reactie imuna la BCG, deoarece
simptomele sunt foarte similare la Inceput. Spre deosebire de aceasta, o reactie la BCG




sistemicd tranzitorie este o reactie adversa foarte frecventd care trebuie sa fie diferentiata.
Semnele si simptomele clinice ale unei infectii/reactii la BCG in stadiu incipient sunt febra >
39,5 °C timp de cel putin 12 ore, febra > 38,5 °C timp de cel putin 48 ore si Inrautatirea starii
generale. Semnele tipice ale unei infectii sunt aparitia urmatoarelor: pneumonie miliara,
hepatita granulomatoasa, valori anormale ale testelor functionale hepatice (in special cresterea
valorilor fosfatazei alcaline), disfunctii organice (altele decat ale tractului genito-urinar) cu
inflamatie granulomatoasa la biopsie, in timp. Dacd se suspecteaza o infectie sistemica,
trebuie sa fie consultat un medic specialist in boli infectioase. Infectia cu BCG poate duce la
deces. Desi simptomele unei infectii sistemice cu BCG nu sunt diferite de tuberculoza, nu
este necesara izolarea pacientului, deoarece M. bovis este mai putin patogenicd la om decat
M. tuberculosis.

In cazul exacerbirii unei infectii latente, pacientii se prezintd de obicei cu simptome de febra
si scadere ponderald cu cauza necunoscuta. Mai multe raportdri de caz aratd ca diagnosticul
este dificil de stabilit, deoarece simptomele variazd si medicii nu suspecteaza o legatura
cauzald cu infectia cu BCG. Diagnosticul corect si precoce si, In consecintd, tratamentul
corespunzdtor este important pentru rezultat, in special la pacientii varstnici sau debili, pentru
evitarea deceselor.

RETINETI CA ESTE DISPONIBIL UN CARD DE ALERTA PENTRU PACIENT,
CARE SE CONCENTREAZA PE ACEST SUBIECT, CARE TREBUIE SA FIE
TNMANAT PACIENTULUI.

Daca se suspecteaza o exacerbare a infectiei cu BCG latente trebuie sa fie consultat un medic
specialist n boli infectioase.

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

Tnainte de Tnceperea tratamentului, testul intradermic al tuberculinei (testul de sensibilitate la
tuberculina, testul PPD) trebuie administrat pacientului, pentru a evalua gradul de reactivitate
imuna a pacientului. Cand reactia cutanata este severa sau cand diametrul acesteia depaseste 1
cm (reactia care depdseste 6 mm in diametru este consideratd pozitiva), trebuie sd se renunte
la imunoterapia planificatd. Dupa finalizarea unui tratament de 6 sd@ptamani, testul intradermic
al tuberculinei trebuie repetat, pentru a evalua impactul tratamentului asupra reactivitdtii
imune generale a pacientului. La unii pacienti , aceasta reactivitate creste considerabil.

VI1. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
— Simptome de iritatie vezicala care dureaza > 48 ore
— Alte reactii adverse ale aparatului uro-genital: prostatita granulomatoasa simptomatica,
epididimita si orhita, obstructie uretrala si abces renal
— Eruptii cutanate, artralgii sau artrite sau sindrom Reiter
— Reactie sistemica la BCG fara semne de soc septic
— Reactie sistemica la BCG cu semne de soc septic
— Tn cazul tratamentului tuberculostatic, tratamentul cu BCG trebuie Tntrerupt definitiv

VIII. Prescriptori
Medici din specialitatea oncologie medicald.”






DCI DINUTUXIMAB BETA

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 146, cod (L01XC16): DCI DINUTUXIMAB BETA

INDICATII :

e Tratamentul neuroblastomului cu grad mare de risc la pacientii cu vérsta 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.

in cazul pacientilor cu antecedente de boald recurentd/rezistenta 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 in functie de suprafata corporald si trebuie sa fie de100 Ing/m2 per
ciclu, in total.

Tratamentul se administreaza de personal medical specializat, pregétit sa abordeze terapeutic reactiile
alergice severe, inclusiv anafilaxie, intr-un mediu in care sa fie disponibile imediat facilitati complete
de resuscitare.

Sunt posibile doud 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 6x108 Ul/m?2 pe zi, pentru 2 perioade a cate 5 zile consecutive, rezultand o doza totald de 60x105



Ul/m? 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 sd Inceapa simultan cu perfuzia cu Dinutuximab Beta (zilele 1
pana la 5 din fiecare ciclu de terapie cu dinutuximab beta).

Inaintea inceperii fiecdrui ciclu de tratament, trebuie evaluati urmatorii parametric clinici, iar tratamentul

trebuie amanat pana cand sunt atinse aceste valori:

e  pulsoximetrie > 94% Tn mediul ambient al camerei
functie adecvatd a maduvei osoase: numar absolut de neutrofile > 500/ul, numar de plachete >

20000/pul, hemoglobin > 8,0 g/dI

e functie hepaticd adecvatd: valori serice

ale alanin aminotransferazei (ALT)/aspartat

aminotranferazei (AST) <5 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN)
e functie renala 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 continud) pentru a administra doza totala.

Recomandari privind modificarea dozei de Dinutuximab Beta

o Reactie o Severitate o Modificarea tratamentului
adversa
o Oricare @ Grad 1-2 o Se reduce ritmul perfuziei la 50% Dupad
rezolvare, se revine la ritmul initial de perfuzie
o Reactie o de exemplu o Se intrerupe perfuzia si se administreaza
de hipotensiune arteriala tratament de suport Dupa rezolvare, se revine la ritmul
hipersensibilitat o de perfuzie initial
€
o Pupile dilatate cu reflex fotomotor incetinit o Se Tntrerupe perfuzia
+/- fotofobie < . . .
o Dupa rezolvare, se reia perfuzia cu un ritm redus

la 50%




o Oricare o Grad >3 o Se intrerupe perfuzia si se administreaza

50%, daca reactia adversa dispare

rezolvare, se mareste pana la

tratament de suport Se reia perfuzia cu un ritm redus la

o sau se amelioreazd pand la gradul 1-2 Dupa

o ritmul initial
o o Recurenta o Se intrerupe perfuzia
o Se reia in ziua urmatoare, dacd reactia

adversa dispare

o Reactie o de exemplu o Se intrerupe perfuzia imediat si se trateaza
de bronhospasm, angioedem corespunzator (vezi pct. 4.4) Se reia tratamentul pentru
hipersensibilitat ciclurile

€ o) ulterioare

o Sindromul de |o o Se intrerupe perfuzia si se administreaza tratament
scurgere capilard de suport Se reia cu un ritm redus la 50% dacd reactia

adversa dispare sau se

o amelioreaza pana la gradul 1-2

Tratamentul cu Dinutuximab Beta trebuie Intrerupt definitiv dacd 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 mEg/l) in ciuda abordarii adecvate a balantei hidrice
sindrom de scurgere capilara recurent sau de gradul 4 (necesita suport ventilator)

Insuficienta renala si insuficientd hepatica
Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta renala si insuficienta hepatica

Mod de administrare

Dinutuximab Beta este indicat pentru perfuzie intravenoasa. Solutia trebuie administratd 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 luatd 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 necesara premedicatia cu analgezice,
inclusiv opioide cu administrare intravenoasd, inainte de fiecare perfuzie cu dinutuximab beta. Pentru
tratamentul durerii se recomanda o terapie tripla, care include analgezice non-opioide (conform
recomandarilor OMS), gabapentind si opioide. Doza individuala poate varia mult.

Analgezice non-opioide

Analgezicele non-opioide, de exemplu paracetamol sau ibuprofen, trebuie utilizate permanent in cursul
tratamentului.

Gabapentina

Pacientul trebuie pregatit prin administrarea dozei de 10 mg/kg pe zi, incepand cu 3 zile Tnainte de
perfuzia cu Dinutuximab Beta. Doza zilnicd de gabapentina se mareste la 2x10 mg/kg pe zi, administrata
oral 1n ziua urmatoare si la 3x10 mg/kg pe zi, administrata oral in ziua dinaintea inceperii perfuziei cu
Dinutuximab Beta si in continuare. Doza unicd maxima de gabapentina este de 300 mg.

Acesta schema terapeutica trebuie mentinuta atat timp cat este necesar pentru pacient.

Doza de gabapentind administrata oral trebuie redusa dupa oprirea perfuziei intravenoase cu morfina, 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 necesitd, de obicei, o dozd mai mare decat cea utilizatd n zilele si ciclurile ulterioare.

e Tnainte de initierea unei perfuzii intravenoase continue de morfina, trebuie inceputi o perfuzie cu
morfind administrata Tn bolus a 0,02 pana la 0,05 mg/kg pe ord, cu 2 ore Tnhainte de perfuzia cu
Dinutuximab Beta.

e Ulterior, se recomanda 0 schema terapeutica cu 0,03 mg/kg pe ora, administratd concomitent cu
perfuzia cu Dinutuximab Beta.

e 1In cazul perfuziilor zilnice cu Dinutuximab Beta, perfuzia cu morfina trebuie continuata Tntr-un ritm
redus (de exemplu 0,01 mg/kg pe ord) timp de 4 ore dupa incheierea perfuziei cu Dinutuximab



Beta.

e Tn cazul perfuziei continue, ca raspuns la perceptia durerii de catre pacient, este posibila eliminarea
utilizarii de morfind Tn decurs de 5 zile, prin reducerea treptata a ritmului schemei terapeutice (de
exemplu 0,02 mg/kg pe ora, 0,01 mg/kg pe ora, 0,005 mg/kg pe ord).

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 morfini, in caz de durere neuropatd 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 imediatd a tratamentului cu Dinutuximab
Beta si poate necesita tratament de urgenta.

Sindromul de eliberare a citokinelor se manifesta frecvent la cateva minute pand la cateva ore dupa
initierea primei perfuzii si se caracterizeazd prin simptome sistemice cum sunt febra, hipotensiunea
arteriald si urticaria.

Reactiile anafilactice pot aparea dupa céateva minute de la initierea primei perfuzii cu Dinutuximab Beta si
sunt asociate, de obicei, cu bronhospasm si urticarie.

Premedicatie

Trebuie administratd 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 repetatd 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 1anga pat in timpul administrarii Dinutuximab Beta, pentru
a aborda terapeutic reactiile alergice cu risc vital. Se recomanda ca tratamentul pentru astfel de reactii sa
includd prednisolon administrat in bolus intravenos si epinefrind administratd in bolus intravenos, la
interval de 3 pani la 5 minute, dupi caz, conform raspunsului clinic. In cazul unei reactii de
hipersensibilitate bronsica gi/sau pulmonard, se recomanda inhalatii cu epinefrina (adrenalind) si acestea
trebuie repetate la interval de 2 ore, conform raspunsului clinic.

Sindromul de scurgere capilard (CLS)




Sindromul de scurgere capilard 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
arteriala, tahicardie) sunt raportate ca aparand dupa 2 pana la 12 ore. Este necesara monitorizarea atenta a
functiei circulatorii si respiratorii.

Tulburari 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 corectatd cu
ajutorul ochelarilor, atat timp cat este considerata acceptabila.

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care prezintd o reactie optica toxica de gradul 3 (de exemplu
pierdere aproape totald a vederii pe scara de toxicitate). In cazul oricéror probleme oculare, pacientii
trebuie trimisi imediat la un specialist oftalmolog.

Neuropatie periferici

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 prezintd orice fel de slabiciune obiectiva, prelungita,
atribuibild administrarii de Dinutuximab Beta. Pentru pacientii cu neuropatie moderatd (gradul 2)
(neuropatie motorie cu sau fara neuropatie senzoriala), 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 sistemicd, iar orice infectie diagnosticata trebuie sa fie
sub control in momentul Tnceperii tratamentului.

Toxicitati hematologice

A fost raportatd aparitia unor toxicititi 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 referintd pand 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 saptadmani Inainte de primul ciclu de tratament si pana la 1 sdptdmana dupa ultimul ciclu de tratament
cu Dinutuximab Beta, cu exceptia afectiunilor cu risc vital.

Vaccinarile

Vaccindrile trebuie evitate in timpul administrarii de Dinutuximab Beta pana la 10 sdptamani dupa ultimul
ciclu de tratament, din cauza stimuldrii imunitare induse de administrarea de Dinutuximab Beta si a
riscului posibil de toxicitati neurologice rare.

Imunoglobuline administrate pe cale intravenoasa

Nu se recomanda utilizarea concomitentd a imunoglobulinelor intravenoase, deoarece acestea pot interfera
cu toxicitatea celulara asociatd 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.

o Initierea si continuarea tratamentului la adulti se face de catre medicii din specialitatea oncologie
medicala.



DCI DARVADSTROCEL

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 214, cod (L04AX08): DCI DARVADSTROCEL

Darvadstrocel este reprezentat de celule stem umane mezenchimale alogene, adulte expandate,
extrase din tesut adipos.

Indicatiile tratamentului cu darvadstrocel

Darvadstrocel este indicat pentru tratamentul fistulelor perianale complexe la pacientii adulti cu
boala Crohn luminald non-activd/usor activa, atunci cand fistulele prezintd un raspuns inadecvat la cel
putin un tratament conventional sau biologic. O fistula anald complexa este caracterizata prin originea
deasupra liniei pectinate, prin prezenta mai multor orificii fistuloase sau prin asocierea cu abcesul perianal
sau cu fistula rectovaginald. (studiul de aprobare a relevat indicatia de fistula complexd cu maxim 2
orificii interne $i max 3 orificii externe).

Pacientul va fi inrolat in registrul european INSPIRE al pacientilor diagnosticati cu fistule
perianale complexe la pacientii adulti in cadrul bolii Crohn luminale non activa/usor activa care au fost
supusi tratamentului cu darvadstrocel.

Criterii de includere:

o Varsta > 18 ani

. Boala Crohn luminala non-activa/usor activa

J Fistula Perianala Complexa — definita : > 1 leziune interna si > 2 leziuni externe
. Tratament anterior cu:

o Antibiotice: Ciprofloxacin sau Metronidazol,
o Imunosupresoare: Azatioprina si/sau 6-mercaptopuring;
o Terapie biologica.

Preprocedural

Trebuie obiectivat diagnosticul de boala Crohn luminald in stadiu non-activ sau usor activ (pe
baza CDEIS, CDAI) la momentul deciziei de evaluare pentru terapie cu darvadstrocel.

Este necesar un examen RMN pelvin, ( + eventual ecografie transrectald) si examinare
chirurgicala sub anestezie a fistulei cu 2 -3 saptamani inainte de administrarea propriu-zisa. In timpul
interventiei este evaluata anatomia fistulei (numarul de fistule existente si deschiderile acestora),
topografia (extensia si relatia cu sfincterele si ceilalti muschi pelvieni) si complicatiille potentiale asociate
(cum ar fi abcesele). Deasemenea va fi evaluata afectarea mucoasei intestinale — (daca este o forma clinica
usoara sau inactiva). Se recomanda chiuretarea viguroasa a tuturor canalelor fistulei, cu accent special in
zona deschiderilor interne, folosind o chiuretid metalica. In cazul unui abces, sunt necesare incizarea si
drenarea, si trebuie efectuate suturi de tip Seton, daca este cazul, conform procedurilor chirurgicale de



rutina. Tnainte de a programa administrarea Darvadstrocel, chirurgul trebuie sa se asigure ci nu existi
niciun abces.

Doze si mod de administrare

Intrucat procedura este inalt dependentd de expertiza echipei de administrare, sunt necesare

urmatoarele conditii cumulate:

administrarea ntr-un centru care dispune de 0 echipa interdisciplinara definita (gastroenterolog,
chirurg, radiolog, anestezist, farmacist), cu experienta in tratamentul bolilor inflamatorii
intestinale

pregatirea prealabila a membrilor echipei interdisciplinare in cadrul programului educational
implementat si sustinut de detinatorul autorizatiei de punere pe piata, de informare si instruire a
personalului medical specializat cu privire la tratamentul cu darvadstrocel, in vederea pregatirii
adecvate a pacientului si a administrarii corecte intra - operator

Darvadstrocel va fi administrat prin injectare in tesutul canalului fistulei Tntr-un mediu chirurgical, sub
anestezie (generald sau locald) si va fi efectuatd de un chirurg cu experienta in patologia anoperianala.

O singurad doza de Darvadstrocel constd din 120 milioane de celule, furnizate in 4 flacoane. Fiecare
flacon contine o suspensie a 30 milioane celule iIn 6 ml de suspensie. Continutul integral al celor 4
flacoane va fi administrat pentru tratamentul a pana la doua leziuni interne si pana la trei leziuni externe.
Aceasta Tnseamna ca o doza de 120 milioane de celule poate fi utilizata pentru tratarea a pana la trei canale
de fistula care se deschid in zona perianala.

Imediat Tnainte de administrarea Darvadstrocel, canalele fistulei trebuie toaletate, dupa cum urmeaza:

a)
b)

c)

d)

Daca exista suturi Seton, acestea vor fi scoase.

Identificarea pozitiei deschiderilor interne - se recomanda injectarea unei solutii de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) prin deschiderile externe pana cand iese prin deschiderile interne. Injectarea
oricarei alte substante prin canalele fistulare, cum ar fi peroxid de hidrogen, albastru de metil,
solutii de iod sau solutii de glucoza hipertone, nu este permisa, intrucat aceste substante
compromit viabilitatea celulelor care se vor injecta.

Se efectueaza 0 toaletare viguroasa a tuturor canalelor fistulei, cu un accent special asupra zonelor
deschiderilor interne, utilizand o chiuretd metalica.

Se sutureaza deschiderile interne, pentru a le nchide.

Dupa toaletarea canalelor fistulare, Darvadstrocel trebuie administrat conform urmatorilor pasi:

Tehnica de administrare:

Administrarea se efectueaza in maximum 24 de ore de la primirea flacoanelor in spital, astfel Tncét
administrarea sa se incadreze in termenul de valabilitate de 72 de ore.

1. Pregatirea :

a)
b)

Data expirarii produsului trebuie reconfirmata.

Se reface suspensia celulard prin scuturarea usoard la nivelul fundului flacoanelor, pana cand se
obtine suspensia omogend, evitand formarea bulelor. Fiecare flacon va fi utilizat imediat dupa
refacerea suspensiei, pentru a preveni resedimentarea celulelor.



c) Se scoate capacul flaconului, se rastoarna usor flaconul si se aspira intregul continut, utilizand o
seringa cu un ac conventional, cu un calibru ce nu trebuie sa fie mai mic de 22G.

d) Se inlocuieste acul cu un ac mai lung, cu un calibru de cel putin 22G, pentru a ajunge la locurile
vizate de injectare.

e) Se repetd pasii (b), (c) si (d) pentru fiecare flacon la rand

2. Injectarea

Pentru deschiderile interne trebuie utilizate doua flacoane, iar cele doua ramase pentru injectare de-a
lungul peretilor canalelor fistulei (via deschiderile externe). Dupa pozitionarea varfului acului in locul de
injectare vizat, se efectueaza o usoara aspirare, pentru a evita administrarea intravasculara.

a) Injectarea in jurul deschiderilor interne ale canalelor fistulare: se introduce acul prin anus si se
procedeaza, dupa cum urmeaza: - daca exista o singurd deschidere interna, se injecteaza continutul
fiecaruia dintre cele doua flacoane (unul dupa celalalt) sub forma de depozite mici in tesutul din
jurul deschiderii interne unice. - In cazul in care exista doua deschideri interne, se injecteazi
continutul primului flacon, sub forma de depozite mici in tesutul din jurul unei deschideri interne.
Apoi, se injecteaza continutul celui de-al doilea flacon, in depozite mici, in tesutul din jurul celei
de-a doua deschideri interne.

b) Injectarea de-a lungul peretilor canalelor fistulare: se introduce acul prin deschiderile externe si
din interiorul lumenului fistular: - in cazul in care existda o singura deschidere externd, se
injecteaza separat continutul fiecdruia dintre cele flacoane ramase, la nivel superficial in peretii
tesutului, pe lungimea canalelor fistulare, realizdnd depozite mici de suspensie celulara.

Daca exista doud sau trei deschideri externe, se injecteaza continutul celor doua flacoane rdmase, in mod
egal intre canalele asociate. Se va asigura faptul ca celulele nu sunt injectate in lumenul canalelor fistulare,
pentru a evita scurgerea celulelor.

Se maseaza usor zona din jurul deschiderilor externe, timp de 20-30 secunde si se acopera deschiderile
externe cu un pansament steril.

Se recomandd continuarea tratamentului de fond a bolii inflamatorii independent de administrarea
darvadstrocel. .

Contraindicatii :

e Mai mult de 2 leziuni interne si mai mult de 3 leziuni externe;
e Fistula recto-vaginala;
e Stenoza anala sau rectala;

e Inflamatii active la nivel anal sau rectal (definite prin prezenta ulceratiilor superficiale sau
profunde);

e Prezenta colectiilor (abceselor) > 2cm, ce nu au fost drenate corespunzator la vizita de pregatire;
e Pacientii care au avut in antecedente interventii chirurgicale altele in afara de drenaj sau seton;
e Pacientii care au primit corticoterapie cu mai putin de 4 saptamani inainte de procedura

e Hipersensibilitatea la darvadstrocel sau la oricare dintre excipienti

e Sarcina sau alaptare



Evaluarea raspunsului si durata tratamentului cu darvadstrocel
Eficienta tratamentului cu darvadstrocel va fi evaluata la sdptdmana 24 si va fi definita prin:

a) Remisiune (inchiderea clinica a tuturor fistulelor tratate si absenta colectdrii , confirmata prin
RMN)
b) Raspuns clinic (inchiderea clinicd a > 50 % din fistulele tratate, confirmata prin RMN)
Pacientii care nu au obtinut remisiunea clinica in sdptdmana 24 vor fi reevaluati din punct de vedere al
eficientei la tratament 1n sdptamana 52.

In prezent, eficacitatea sau siguranta administrarii de doze repetate de darvadstrocel nu a fost stabilita,
deci nu va fi recomandata.

Monitorizarea efectelor secundare

Dupa administrarea darvadstrocel, pacientii vor fi monitorizati pentru aparitia efectelor secundare (ex :
abces anal, proctalgie, fistuld anald). Este necesar sa se raporteze orice reactie adversa suspectatd prin
intermediul sistemului national de raportare.

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

Medici care vor administra efectiv tratamentul: administrare exclusiv intraspitaliceasca efectuata de
medici chirurgi cu expertiza 1n patologia anoperineala.



”Protocol terapeutic corespunziator pozitiei nr. 292 cod (L01XE54): DCI
GILTERITINIB

I. Indicatia terapeutica:
Leucemie Acutd Mieloida (LAM) refractara sau recidivanta cu mutatie FLT3

I1. Criterii de includere:

Pacientii adulti cu leucemie acutd mieloida (LAM) refractara sau recidivantd cu mutatie
FLT3. Inainte de administrarea gilteritinib, pacientii cu LAM refractard sau recidivanti
trebuie sa aiba confirmarea unei mutatii a tirozin-Kinazei-3 similare FMS (FLT3) (duplicare
tandem internd [internal tandem duplication, ITD] sau in domeniul tirozin-kinazei [tyrosine
kinase domain, TKD]).

Gilteritinib poate fi reluat pentru pacientii in urma unui transplant de celule stem
hematopoietice (TCSH).

I11. Contraindicatii:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati.
— Insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh),

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
Tratamentul cu Gilteritinib trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in
utilizarea terapiilor anticanceroase si se administreaza in monoterapie.

Doze

Doza initiald recomandata este de 120 mg de gilteritinib (trei comprimate a 40 mg) o data pe
zi.

In absenta unui raspuns [pacientul nu a obtinut remisiunea completid compozita (RCc)] dupa 4
saptamani de tratament), doza poate fi crescutd la 200 mg (cinci comprimate de 40 mg) o data
pe zi, daca este tolerata sau justificata clinic.

Se recomanda continuarea tratamentului pana cand pacientul nu mai obtine beneficii clinice
Gilteritinib sau pana la aparitia unei toxicitati inacceptabile. Raspunsul ar putea fi intarziat;
prin urmare, se recomanda continuarea tratamentului timp de cel putin 6 luni, pentru a permite
obtinerea unui raspuns clinic.

Recomandarile privind intreruperea, reducerea si incetarea dozei de Gilteritinib la pacientii cu
LMA refractara sau recidivanta :

Criterii Doza de Gilteritinib

Sindrom de diferentiere e Dacd se suspecteaza aparitia sindromului de diferentiere,
administrati corticosteroizi si initiati monitorizare hemodinamica.

e Intrerupeti tratamentul cu gilteritinib dacid semnele si/sau
simptomele severe persistd mai mult de 48 de ore de la initierea
tratamentului cu corticosteroizi.

¢ Reluati tratamentul cu gilteritinib la aceeasi doza atunci céand
semnele si simptomele se amelioreaza pana la gradul 22 sau un
grad inferior.




Sindrom de
posterioara reversibila

encefalopatie

¢ Opriti tratamentul cu gilteritinib.

Interval QTcF >500 msec

« intrerupeti tratamentul cu gilteritinib.

¢ Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg sau 120
mg® ) atunci cand intervalul QTcF revine pana in 30 msec fata de
nivelul de referinta sau <480 msec.

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

eConfirmati cu ECG in ziua 9.
e Daca este confirmat, luati in considerare reducerea dozei la 80
mg.

Pancreatita

eintrerupeti tratamentul cu gilteritinib pand la remedierea

pancreatitei.

eReluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg sau 120
b

mg” ).

Alte efecte de toxicitate de gradul 32
sau mai ridicat, care se considera
asociate tratamentului.

eintrerupeti tratamentul cu gilteritinib pand la solutionarea

toxicitatii sau ameliorarea acesteia pana la gradul 1°.

¢ Reluati tratamentul cu gilteritinib la doza redusa (80 mg sau 120
b

mg” ).

Planificarea TCSH.

e intrerupeti tratamentul cu gilteritinib cu o siptdmana inaintea
administrarii regimului de conditionare pentru TCSH.

e Tratamentul poate fi reluat la 30 de zile dupa TCSH, daca
transplantarea a avut succes, pacientul nu a avut boala acuta grefa

contra gazda de gradul 22 si a fost in RCc.¢

a. Gradul 1 este usor, gradul 2 este moderat, gradul 3 este sever, gradul 4 poate pune viata in pericol.

b. Doza zilnica poate fi redusa de la 120 mg la 80 mg sau de la 200 mg la 120 mg.

c. RCc este definita ca rata de remisiune a tuturor RC, RCp [RC obtinut cu exceptia recuperdrii incomplete a
trombocitelor (<100 x 10%L)] si RCi (a obtinut toate criteriile pentru RC cu exceptia recuperarii hematologice
incomplete cu neutropenie reziduald <1 x 10%L cu sau fird recuperarea completi a trombocitelor).

Nota:

Gilteritinib este destinat administrarii orale. Comprimatele pot fi administrate cu sau fara
alimente. Acestea trebuie inghitite intregi, cu apa, si nu trebuie rupte sau zdrobite. Gilteritinib
trebuie administrat la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Dacd o doza este omisa sau nu este
administrata la ora obisnuitd, trebuie sa administrati doza cat mai curand posibil in aceeasi zi
si trebuie sa reveniti la programul normal in ziua urmatoare. Daca apar varsaturi dupa
administrarea dozei, pacientilor nu trebuie sa li se mai administreze inca o doza, ci trebuie sa
revind la programul normal in ziua urmatoare.

V. Monitorizarea tratamentului si Precautii:

e Se recomandd efectuarea de teste biochimice, care sa includa nivelul creatin-
fosfokinazei Tnainte de initierea tratamentului, Tn ziua 15 si lunar pe tot parcursul
tratamentului.

e Se recomanda efectuarea unei electrocardiograme (ECG) Tnaintea initierii
tratamentului cu gilteritinib, Tn zilele 8 si 15 ale ciclului 1 si Tnaintea Tnceperii
urmatoarelor trei luni de tratament. Tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt la
pacientii care au QTcF >500 msec. Decizia de a reintroduce tratamentul cu gilteritinib
dupa un eveniment de prelungire a QT ar trebui sa se bazeze pe o0 analiza atenta a
beneficiilor si riscurilor. Daca tratamentul cu gilteritinib este reintrodus la o doza
redusa, trebuie efectuata 0 ECG dupa ziua 15 de la administrare si Tnainte de inceperea
urmatoarelor trei luni de tratament.

e Daca se suspecteaza aparitia sindromului de diferentiere, trebuie initiata terapia cu
corticosteroizi, sub monitorizare hemodinamica, pana la remedierea simptomelor.
Daca semnele si/sau simptomele severe persista mai mult de 48 de ore de la initierea




tratamentului cu corticosteroizi, tratamentul cu gilteritinib trebuie intrerupt pana céand
semnele si simptomele nu mai sunt severe. Tratamentul cu corticosteroizi poate fi
redus treptat dupa remedierea simptomelor si trebuie administrat cel putin 3 zile.
Simptomele sindromului de diferentiere pot sa recidiveze in cazul Tintreruperii
premature a tratamentului cu corticosteroizi.

e Daca se suspecteazd aparitia sindromului de encefalopatie posterioara reversibila
(SEPR), aceasta trebuie confirmata prin metode de imagistica medicala, preferabil prin
imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). Se recomanda intreruperea tratamentului
cu gilteritinib la pacientii care dezvolta SEPR.

e Pacientii care dezvolta semne si simptome ce sugereaza aparitia pancreatitei trebuie
evaluati si monitorizati. Tratamentul cu gilteritinib trebuie Tntrerupt si poate fi reluat la
doza redusa atunci cand semnele si simptomele de pancreatita au fost remediate

e Gilteritinib nu este recomandat pentru pacienti cu insuficienta hepatica severa (clasa C
Child-Pugh), deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate pentru aceasta
populatie.

e Administrarea concomitenta de inductori ai CYP3A/P-gp poate determina reducerea
expunerii la gilteritinib si, in consecinta, un risc de lipsa de eficacitate. Prin urmare,
trebuie evitatda utilizarea concomitentda a gilteritinib cu inductori puternici ai
CYP3A4/P-gp. Se impune precautia la prescrierea concomitenta a gilteritinib si a
medicamentelor puternic inhibitoare ale CYP3A, P-gp si/sau proteinei de rezistenta la
cancer mamar (BCRP) (cum sunt, dar fara a se limita la, voriconazol, itraconazol,
posaconazol si claritromicina), deoarece acestea pot creste expunerea la gilteritinib.
Trebuie luata Tn calcul prescrierea unor medicamente alternative, care nu inhiba
puternic activitatea CYP3A, P-gp si/sau BCRP. In situatiile Tn care nu exista
alternative terapeutice satisfacatoare, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru
a observa cazurile de toxicitate pe parcursul administrarii gilteritinib.

e Gilteritinib poate reduce efectele medicamentelor care tintesc receptorul 5SHT2B sau
receptorii nespecifici sigma. Prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitentd a
gilteritinib cu aceste medicamente, cu exceptia cazului in care aceastd combinatie este
considerata esentiala pentru ingrijirea pacientului.

o La femeile aflate la varsta fertila se recomanda efectuarea unui test de sarcina cu sapte
zile Tnainte de initierea tratamentului cu gilteritinib. Se recomanda ca femeile aflate la
varsta fertila sa utilizeze metode eficiente de contraceptie (metode care asigura un risc
de sarcina sub 1%) pe parcursul tratamentului si timp de 6 luni dupa tratament. Nu se
stie daca tratamentul cu gilteritinib poate reduce eficienta contraceptivelor hormonale
si, prin urmare, femeile care folosesc contraceptive hormonale ar trebui sa adauge o
metoda de contraceptie Cu barierd. Barbatii cu potential de reproducere trebuie sfatuiti
sa utilizeze metode eficiente de contraceptie pe parcursul tratamentului si timp de cel
putin 4 luni dupa ultima doza de gilteritinib. Gilteritinib nu este recomandat in timpul
sarcinii si la femei aflate la varsta fertila, care nu utilizeaza masuri contraceptive
eficiente. Alaptarea trebuie intrerupta pe parcursul tratamentului cu gilteritinib si timp
de cel putin doua luni dupa ultima doza.

VI. Prescriptori: tratamentul se initiaza si se continua de catre medicii in specialitatea
hematologie sau oncologie medicala.”



DCI ABEMACICLIBUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 182 cod (L01XES0): DCI
ABEMACICLIBUM

I. Indicatia terapeutica

A. Cancer mamar avansat sau metastatic

Abemaciclib este indicat Tn tratamentul femeilor cu cancer mamar metastatic sau local avansat cu
receptor hormonal (HR) pozitiv si receptor pentru factorul de crestere epidermal uman 2 (HER2)
negativ, 1n asociere cu un inhibitor de aromataza sau fulvestrant ca tratament hormonal initial sau
la femei carora li s-a administrat anterior tratament hormonal.

La femeile aflate in pre-menopauza sau perimenopauza, tratamentul hormonal trebuie asociat cu
un agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).

B. Cancer mamatr incipient

Abemaciclib, n asociere cu tratament hormonal, este indicat in tratamentul adjuvat al pacientilor
adulti cu cancer mamar incipient cu receptor hormonal (HR)-pozitiv, receptor pentru factorul de
crestere epidermal uman 2 (HER2)-negativ si ganglioni limfatici pozitivi care prezinta risc inalt
de recidiva.

La femeile aflate Tn pre-sau perimenopauza, tratamentul hormonal cu inhibitor de aromataza
trebuie asociat cu un agonist al hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH)

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere:
A. Cancer mamar avansat sau metastatic

— Diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau metastatic, cu receptori hormonali
(estrogenici si sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu

— Varsta peste 18 ani

— Sex feminin

— Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

— Probe biologice care, in opinia medicului curant, permit administrarea medicamentului in
conditii de siguranta

B. Cancer mamar incipient
— femei si barbati cu cancer mamar incipient HR-pozitiv, HER2-negativ, cu ganglioni
limfatici pozitivi, care prezinta risc inalt de recidiva
— Riscul inalt de recidiva a fost definit pe baza unor -caracteristici clinice si
anatomopatologice:




e fie >4 ganglioni limfatici axilari pozitivi,

o fie 1-3 ganglioni limfatici axilari pozitivi si cel putin unul dintre criteriile urmatoare:
o dimensiune a tumorii >5cm
o tumora de grad histologic 3 (G3)

— Pacientii pot primi un tratament locoregional cu intentie curativd (asociat sau nu cu
chimioterapie neoadjuvantd sau adjuvantd), pe care sa-1 finalizeze inainte de initierea
terapiei cu abemaciclib in combinatie cu terapie hormonald si sa se fi recuperat de pe urma
reactiilor adverse acute ale oricarui tratament specific efectuat anterior

— Pot fi inclusi pacienti care au primit deja pana la 12 sdptamani de tratament hormonal
adjuvant inainte de initierea abemaciclib si care au mai putin de 16 luni de la interventia
chirurgicala definitiva

— Varsta minima 18 ani, status de performanta ECOG 0-1

2. Criterii de excludere:

A. Cancer mamar avansat sau metastatic:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatic ovariana sau fara supresie ovariana cu un
agonist de LHRH
— Tratamente anterioare cu inhibitori de CDK 4/6, la care pacienta nu a prezentat beneficiu
terapeutic.

B. Cancer mamar incipient
— Pacienti cu cancer mamar inflamator
— Pacienti cu tratament endocrin anterior preventiv pentru cancer mamar (tamoxifen sau
inhibitor de aromataza) sau raloxifen
— Metastaze la distanta
— Istoric de cancer mamar anterior, cu exceptia carcinomului ductal in situ tratat prin
monoterapie locoreginala cu mai mult de 5 ani inainte

I1l. Tratament:

Abemaciclib in asociere cu tratament hormonal

Doza recomandata de abemaciclib este 150 mg de doua ori pe zi in cazul asocierii cu tratamentul
hormonal. Va rugam sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru tratamentul hormonal
asociat, in scopul de a afla doza recomandata.

A. Cancer mamar avansat sau metastatic
Abemaciclib trebuie administrat continuu, atata timp cat pacientul are beneficiu clinic ca urmare

.....

B. Cancer mamar incipient
Abemaciclib trebuie administrat continuu, pe o perioada de doi ani sau pana la recidiva bolii
sau aparitia toxicitatii inacceptabile.




Daca un pacient prezintd varsaturi sau omite administrarea unei doze de abemaciclib, acesta
trebuie instruit sa 1si administreze doza urmatoare la ora programatd; nu trebuie administrata o
doza suplimentara.
Modificarile dozei de ABEMACICLIB — conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP)

Doza de Abemaciclib ca tratament asociat
Doza recomandata 150 mg de doud ori pe zi
Prima ajustare a dozei 100 mg de douad ori pe zi
A doua ajustare a dozei 50 mg de doua ori pe zi

IV. Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Sarcina si aldptarea. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive
foarte eficiente (de exemplu contraceptia cu bariera dubld) pe parcursul tratamentului si timp de
minimum 3 saptdmani dupa incheierea tratamentului.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Diareea este o reactie adversa foarte frecventa. Pacientii trebuie sd inceapa tratamentul cu
medicamente antidiareice, cum ar fi loperamida, la primul semn de scaune diareice, trebuie sa
creascd aportul de lichide pe cale orald si sa anunte medicul. Modificarea dozei este recomandata
pacientilor care dezvoltd diaree de grad 2 sau mai mare.

La pacientii ce prezintda BPI (Boala pulmonara interstitiald)/pneumonitd de Grad 3 sau 4
tratamentul cu abemaciclib trebuie oprit.

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

— Tabloul hematologic complet se monitorizeaza dupa cum este indicat clinic (conform
deciziei medicului curant). Tnainte de initierea tratamentului, se recomanda ca numirul
absolut de neutrofile (ANC) sa fie >1500/mm?, numirul de trombocite >100000/mm?, iar
valoarea hemoglobinei >8 g/dl.

— Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la intervale
regulate, corespunzator indicatiei pentru care este administrat — boala avansata
(metastatica) sau in adjuvanta.

— Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in inceperea ciclurilor
de tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4

— Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece Abemaciclib
are proprietati mielosupresive

VII. Tntreruperea tratamentului:
A. La pacientii cu cancer mamar avansat sau metastatic se intrerupe tratamentul la aparitia:
— Progresiei bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)

ey

— Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 100 mg/zi




B. La pacientii cu cancer mamar incipient se intrerupe tratamentul dupa 2 ani de la initiere sau la

aparitia recidivei bolii sau aparitia toxicitatii inacceptabile

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicul in specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului
se face, de asemenea, de catre medicul in specialitatea oncologie medicala sau pe baza scrisorii
medicale de catre medicii de familie desemnati.”



DCI ISAVUCONAZOLUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 112, cod (J02ACO05): DCI
ISAVUCONAZOLUM

Introducere

Isavuconazolul este un triazol de a doua generatie cu activitate impotriva unui spectru larg de
ciuperci importante din punct de vedere clinic. Precursorul sau 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.

I. Indicatia terapeutica
Pacientii adulti diagnosticati cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza in conditii particulare

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere Tn tratament
Pacienti adulti cu aspergiloza invaziva sau mucormicoza dovedita micologic si care indeplinesc
minim una din conditiile de mai jos:
- la adulti pentru tratamentul mucormicozei la pacientii la care amfotericina B este
inadecvata, cu adresabilitate pentru pacientii cu patologie in sfera ORL care nu au
diagnostic oncologic, infectie HIV/SIDA sau care nu au suferit transplant.

- la adulti pentru tratamentul aspergilozei invazive, cu adresabilitate pentru pacientii cu
patologie din sfera ORL care nu au diagnostic oncologic, infectie HIV/SIDA sau care nu
au suferit transplant.

- pacienti cu aspergilozd invazivd sau  mucormicozd pentru care tratamentul cu
amfotericina B sau VVoriconazol este contraindicat.

- pacienti cu aspergilozd invazivd sau - mucormicozd care nu pot tolera optiunile
terapeutice actuale din cauza toxicitatii crescute, sau datorita interactiunii cu alte
medicamente pe care acesti pacienti le 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



2. Criterii de excludere
Pacienti la care datele clinice, si biologice, microbiologice, imagistice si histopatologice nu sustin
forma invaziva de aspergiloza

Pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii urmatori:
- Manitol (E421)

- Acid sulfuric

Pacienti cu sindrom de QT scurt congenital

Administrare concomitenta cu ketoconazol.

Administrare concomitentd cu o doza ridicata de ritonavir (>200 mg la fiecare 12 ore).
Administrare concomitentd cu inductori puternici ai CYP3A4/5 precum rifampicind, rifabutina,
carbamazepind, barbiturice cu duratd lungd de actiune (de exemplu fenobarbital), fenitoina si
sundtoare sau cu inductori moderati ai CYP3A4/5 precum efavirenz, nafcilind si etravirina.

I11. Tratament
Evaluarea preterapeutica
Una dintre formele clinice de aspergiloza diagnosticate prin examinarile de mai jos la:

— pacienti imunocompromisi
— pacientii cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice
— pacientii cu hemopatie malign

— pacientii cu patologie din sfera ORL care nu au diagnostic oncologic, infectie HIV/SIDA
sau care nu au suferit transplant.

e Radiografia toracica ce evidentiaza opacitdti pneumonice cu tendinta la abcedare, infiltrate
alveolare, din ce in ce mai difuze.

e CT torace ce descrie 0 cavitate ce contine Tn interior 0 masa cu “semnul lunei” sau semnul
Monad si la examinarea CT in dinamica, deplasarea micetomului, care ,,cade” n interiorul
cavitatii la schimbarea pozitiei pacientului din decubit dorsal in decubit anterior.

e 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.

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

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



e Test PCR pozitiv.

e 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 ord sau administrare orala 200 mg la 8 ore, in
primele 48 de ore.

Doza de intretinere recomandata este de 200 mg isavuconazol o datd pe zi, administrat fie sub
forma de PEV fie oral, cu incepere de la 12 pana 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

orala, 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.

- Insuficienta renald Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald, inclusiv
cei cu boala renala stadiu terminal.

- Insuficienta hepaticd Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard sau moderata (clasele ChildPugh A si B). Isavuconazolnu a fost studiat la pacienti cu
insuficientd hepaticd severd (clasa Child-Pugh C). Utilizarea la acesti pacienti nu este
recomandatd, cu exceptia cazului in care se considerda ca beneficiul potential depaseste
riscurile.



IV. Monitorizarea raspunsului la tratament si a toxicitatii:
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

Tulburdri ale sistemului nervos -Cefalee; Somnolentd; Convulsii; Sincopd; Ameteala ;
Parestezii; Encefalopatie; Presincopd; Neuropatie perifericd; Disgeuzie; Tulburdri acustice si
vestibulare Vertij

Tulburari cardiovasculare - Fibrilatie atriald; 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; Greatd; Durere abdominala 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 cutanatd tranzitorie; Prurit; Petesii;
Alopecie;

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv - Durere lombara

Tulburari renale si ale cailor urinare-Insuficienta renala.



V. Prescriptori

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



DCI GOSERELINUM
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 204 cod (L040C): DCI GOSERELINUM

1. ONCOLOGIE

|. Definitia afectiunii:
e Cancer de san diagnosticat n stadiu precoce (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de san in stadiu avansat (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de prostata (Goserelin, implant, 3,6 mg si Goserelin implant 10,8 mg)

I1. Stadializarea afectiunii:
e (ancer de san 1n stadiu avansat (Stadiile III si IV) (Goserelin implant, 3,6 mg)
e Cancer de san diagnosticat Tn stadiu precoce (Stadiul I si II) (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e Cancer de prostata care raspunde la tratamentul hormonal (Goserelin, implant, 3,6 mg)
e (ancer de prostatd (Goserelin implant 10,8 mg):
- Carcinomului de prostata metastazat;
- Carcinomului de prostata local avansat, ca o alternativa la orhiectomie bilaterala;
- Adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostatd localizat cu risc crescut de
progresie sau local avansat;
- Adjuvant nainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu risc
crescut de progresie sau local avansat;
- Adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostatd local avansat
cu risc crescut de progresie a bolii.

I11. Criterii de includere (varsta, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):

1. Cancerul de san (Goserelin implant, 3,6 mg):
e Virsta, sex: femei In premenopauza sau perimenopauza;
e Parametrii clinico-paraclinici:
- cancerului de san in stadiu avansat care raspunde la tratamentul hormonal.
- cancer de san diagnosticat in stadiul precoce, cu receptori pentru estrogen, ca alternativa
la chimioterapie

2. Cancerul de prostata:

o Goserelin implant, 3,6 mg:
e Virsta, sex: barbati
e Parametrii clinico-paraclinici: cancer de prostata care raspunde la tratament hormonal.



o Goserelin implant, 10,8 mg:
e Virsta, sex: barbati
e Parametrii clinico-paraclinici:
- 1in tratamentul carcinomului de prostatd metastazat;
- in tratamentul carcinomului de prostatd local avansat, ca o alternativa la orhiectomie
bilaterala;
- ca tratament adjuvant al radioterapiei la pacientii cu carcinom de prostata localizat cu
risc crescut de progresie sau local avansat;
- ca tratament adjuvant inainte de radioterapie la pacientii cu carcinom de prostata
localizat cu risc crescut de progresie sau local avansat;
- ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostata
local avansat cu risc crescut de progresie a bolii.

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

Doza:
e 3,6 mg goserelin (un implant Goserelinum), injectabil subcutanat, Tn peretele abdominal
anterior, la fiecare 28 zile sau 10,8 mg goserelin implant, injectabil subcutanat, in peretele
abdominal anterior, la fiecare 12 saptamani.

Perioada de tratament:

e Goserelin implant, 3,6 mg:
Tn cancerul de san incipient: cel putin 2 ani sau 5 ani la pacientele cu risc crescut si/sau HER2
pozitiv

e Goserelin implant 10,8 mg: In tratamentul adjuvant al radioterapiei Tn tratamentul

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

Durata optima a tratamentului adjuvant nu a fost stabilitd; intr-un studiu clinic comparativ s-a
demonstrat ca tratamentul adjuvant cu Goserelinum timp de 3 ani, determind ameliorarea
semnificativa a duratei de supravietuire comparativ cu radioterapia izolata (Goserelin implant 10,8

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

Cancerul de san:
e examen fizic,
e examene de laborator ale sangelui,
e imagistica (Rx, echo sau CT - acolo unde este necesar, in functie de evolutia bolii)




Cancerul de prostata:
e monitorizarea PSA;
e creatinina, hemoglobina si monitorizarea functiei hepatice;

e scintigrafie osoasa, ultrasunete si radiografie pulmonara.

Periodicitate:

Tn cancerul de san avansat: evaluarea raspunsului dupa primele 3 luni de tratament, apoi ori de cate
ori este necesar, in functie de evolutia bolii.

Tn cancerul de san incipient: examen fizic la fiecare 3 - 6 luni in primii 3 ani, la fiecare 6 - 12 luni
pentru urmatorii 3 ani, apoi anual. Mamografie ipsilaterala si contralaterala la fiecare 1 - 2 ani.

In cancerul de prostati fird metastaze la distantd (MO), urmirirea pacientilor se face la fiecare 6
luni.

In cancerul de prostati cu metastaze la distantd (M1) urmirirea pacientilor se face la fiecare 3 - 6
luni.

V1. Criterii de excludere din tratament:

e Reactii adverse: nu este cazul, dar criteriu de excludere poate fi oricare dintre urmatoarele:
Contraindicatii pentru goserelin implant 3,6 mg:
Hipersensibilitate la goserelin, la alti analogi LHRH sau la oricare dintre excipienti.
Sarcina
Utilizarea goserelin in timpul alaptarii nu este recomandata
Goserelin nu este indicat la copii

Contraindicatii pentru goserelin implant 10,8 mg:

Hipersensibilitate la goserelind, la alti analogi LHRH (cum sunt: goserelind, leuprorelina,
triptorelind, buserelind) sau la oricare dintre excipienti.

VII. Prescriptori: initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre
medicii de familie desemnati

2. ENDOMETRIOZA

|. Definitia afectiunii:
¢ Endometrioza

I1. Stadializarea afectiunii:



e Endometrioza stadiile I, II, III si IV

I11. Criterii de includere (varstai, sex, parametrii clinico-paraclinici etc.):
- varsta, sex: femei diagnosticate cu endometrioza
- parametrii clinico-paraclinici: prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic,
(protocol operator) si/sau histopatologic

IV. Tratament (doze, conditiile de scadere a dozelor, perioada de tratament):
e doza: 3,6 mg goserelin (un implant), injectabil subcutanat, in peretele abdominal anterior, la
fiecare 28 zile.
e perioada de tratament: numai pe o perioada de 6 luni

Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)
e parametrii clinico-paraclinici:
- clinic: amelioreaza simptomatologia, inclusiv durerea
- paraclinic: reduce dimensiunile si numarul leziunilor endometriale.
e periodicitate: evaluarea raspunsului dupa primele 3 luni de tratament, apoi ori de cate ori
este necesar, 1n functie de evolutia bolii.
Daca medicul curant constata aparitia unor reactii adverse majore la tratamentul cu goserelinum sau
lipsa de complianta a pacientilor la terapie, va decide de Tntreruperea terapiei.
V. Criterii de excludere din tratament:
e Contraindicatii:

Hipersensibilitate la goserelin, la alti analogi LHRH sau la oricare dintre excipienti.
- Sarcina.
- Utilizarea implantului cu Goserelin in timpul aldptarii nu este recomandata.

Co-morbiditati: Curele de tratament nu trebuie repetate datoritd riscului aparitiei demineralizarii
osoase. S-a dovedit ca terapia de substitutie hormonala, aditionald (un preparat estrogenic si un
progestativ, zilnic), la pacientele care primesc Goserelin pentru endometrioza, reduce
demineralizarea osoasa, precum si simptomatologia vasomotorie.

Goserelin trebuie folosit cu precautie la femeile cu afectiuni metabolice osoase
e Non-responder
e Non-compliant

V1. Reluare tratament (conditii) - Curele de tratament nu trebuie repetate datorita riscului aparitiei
demineralizarii osoase.

VI1. Prescriptori: medici din specialitatea obstetrica-ginecologie.



DCI CETUXIMABUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 201, cod (L037C): DCI CETUXIMABUM

1. CANCER COLORECTAL

I. Indicatii
e cancer colorectal (confirmat histopatologic) n stadiul metastatic (stabilit imagistic) care
prezinta gena RAS non-mutanta (wild-type),
- 1in asociere cu chimioterapie pe baza irinotecan, indiferent de linia de tratament
- 1in asociere cu chimioterapie pe bazad de oxaliplatin, in linia I de tratament
- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin si irinotecan a esuat

NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe baza de
oxaliplatin a esuat si care prezinta intoleranta la irinotecan

I1. Criterii de includere
e cancer colorectal (confirmat histopatologic) Tn stadiul metastatic (stabilit imagistic) care
prezinta gena RAS non-mutanta (wild-type)
- 1n asociere cu chimioterapie pe baza de irinotecan, indiferent de linia de tratament
- 1in asociere cu chimioterapie pe bazd de oxaliplatin, in linia I de tratament
- ca monoterapie la pacientii la care terapia pe baza de oxaliplatin si irinotecan a esuat

NOTA: Cetuximab poate fi administrat ca monoterapie si la pacientii la care terapia pe bazi de
oxaliplatin a esuat si care prezinta intoleranta la irinotecan

e Varsta> 18 ani

e functie hematologica, hepatica, renald care permit administrarea tratamentului citostatic si
a inhibitorului de EGFR

e ECOGPS 0-2

I11. Criterii de excludere
- hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa
- radioterapie externa terminata cu mai pufin de 14 zile Tn urma sau persistenta toxicitatilor
determinate de radioterapie
- boala pulmonara interstitiala sau fibroza pulmonara
- sarcind/aldptare
- mutatii RAS prezente

IV. Posologie



— doza de incarcare: 400 mg/m?, ulterior 250 mg/m? saptamanal

— Alternativ: 500 mg/m? la 2 siptimani, firi dozi de incircare

- Pentru cancerul colorectal metastatic, indiferent de linia de tratament, atunci cand
cetuximab se asociazd cu regimuri de chimioterapie pe baza de irinotecan, administrarea
5-FU poate fi inlocuita cu cea de capecitabina.

V. Monitorizare
- monitorizare clinica si biologicd conform bolii de baza si tratamentului
- raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii, la 3 - 6 luni.
V1. Criterii de intrerupere

a) definitiva
- sarcina/alaptarea
- reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oard si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific
- decesul pacientului

b) temporara
- 1In cazul aparifiei 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

2. CANCER CU CELULE SCUAMOASE AL CAPULUI SI GATULUI

I. Indicatii
e (Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului avansat local, in asociere cu radioterapia
e (Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului recurent/metastatic in asociere cu
chimioterapia pe baza de derivati de platina (pana la maxim 6 cicluri), urmat de terapia de
mentinere (monoterapie)

I1. Criterii de includere

e Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului avansat local, In asociere cu radioterapia

e (Cancer cu celule scuamoase al capului si gatului recurent/metastatic in asociere cu
chimioterapia pe baza de derivati de platina (pana la maxim 6 cicluri), urmat de terapia de
mentinere (monoterapie)

e Varstd> 18 ani

e Functie hematologicd, hepaticd, renald care permit administrarea tratamentului citostatic
si a inhibitorului de EGFR

e ECOGPS 0-2



I11. Criterii de excludere:
1. Hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa
Boala pulmonara interstitiala sau fibroza pulmonara
Sarcind/alaptare
Reactii adverse severe de tip soc anafilactic legate de cetuximab
Reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific.

AR

IV. Posologie

Doza de incircare: 400 mg/m?, ulterior 250 mg/m? saptimanal, pani la 6 cicluri, urmate
de 500mg/m? la 2 saptamani in mentenanta.

Nota 1: Pentru cancerul cu celule scuamoase ale capului si gatului recurent si/sau
metastatic care nu au primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune, se recomanda
Cetuximab asociat cu Cisplatin/Carboplatin si 5 Fluorouracil sau doar cu Cisplatin/Carboplatin
timp de 6 cicluri sau cu Cisplatin/Carboplatin si Paclitaxel/Docetaxel timp de 4 cicluri urmat de
cetuximab n mententanta la 2 saptdmani

Nota 2: Se recomandd inceperea tratamentului cu cetuximab cu o sdptdimand inaintea
radioterapiei si continuarea tratamentului cu cetuximab pana la sfarsitul perioadei de radioterapie.

Inaintea primei perfuzii, pacientilor trebuie si li se administreze premedicatie cu un
antihistaminic §i un corticosteroid cu cel putin o ord inainte de administrarea cetuximabului.
Aceastd premedicatie este recomandata Tnaintea tuturor perfuziilor ulterioare.

Dacd in timpul tratamentului cu cetuximab apar reactii cutanate severe, terapia cu cetuximab
trebuie intrerupta sau reduse dozele (vezi RCP sectiunea 4.4 reactii cutanate).

Pentru cancerul cu celule scuamoase ale capului si gatului recurent si/sau metastatic care nu au
primit anterior chimioterapie pentru aceasta afectiune, se recomandd Cetuximab asociat cu
Cisplatin/Carboplatin si 5 Fluorouracil timp de 6 cicluri urmat de tratament de intretinere cu
Cetuximab pana la progresia bolii.

V. Monitorizare
- Monitorizare clinica si biologicd conform bolii de baza si tratamentului
- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode imagistice adecvate stadiului si localizarii
bolii la 3 - 6 luni



V1. Criterii de intrerupere

a) definitiva
- progresia bolii
- sarcina/alaptarea
- reactii cutanate de gradul 4 care apar pentru a patra oara si nu se reduc la gradul 2 sub
tratament specific
- decesul pacientului
- terminarea iradierii (in cazul asocierii cu radioterapia)
b) temporara
- 1n cazul aparitiei unor reactii adverse severe, se va temporiza administrarea pand la
remiterea acestora la un grad < 2 (vezi RCP pentru criteriile de modificare a dozei)

VII. Prescriptori: medici specialisti oncologie medicala.



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 172, cod (L01XE23-25): DCI
DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM

Indicatie: Melanomul malign
|. Indicatii:

1. Dabrafenib, administrat in asociere cu trametinib, este indicat in tratamentul pacientilor adulti
cu melanom inoperabil sau metastatic, cu mutatia BRAF V600 prezenta.

2. Dabrafenib n asociere cu trametinib este indicat in tratamentul adjuvant al pacientilor adulti cu
melanom de stadiul 111, cu mutatie BRAF V600, dupa rezectie completa.

I1. Criterii de includere
— Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

— Melanom malign avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat
histologic  (pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii avansate de boald),

sau

— Melanom malign stadiul IIl (stabilit Tn urma tratamentului chirurgical), dupa rezectia
completa a tuturor leziunilor existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru stadiile
I11 de boald)

— Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

— Pacienti cu determindri Secundare cerebrale stabile din punct de vedere neurologic
(determindri secundare cerebrale asimptomatice la momentul initierii tratamentului cu
dabrafenib si trametinib) - criteriu valabil doar pentru indicatia de tratament paliativ, pentru
stadiile avansate de boala.

. Criterii de excludere
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Alaptarea
— interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant)
— FEVS < 40% (la latitudinea medicului curant)
— Tratament anterior cu al{i inhibitori BRAF*
*Nota: Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori BRAF care au urmat si alte linii de tratament pot fi retratati cu

terapie antiBRAF daca medicucl curant considera raportul beneficiu/riscuri favorabil acestui tratatment. Aceasta
recomandare este prezenta in ghidurile internationale utilizate pe scara larga (ESMO, NCCN)

V. Posologie

Doza recomandata de dabrafenib, administrat Tnh asociere cu trametinib, este de 150 mg (doua
capsule de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 300 mg).

Doza recomandata de trametinib, administrat in asociere cu dabrafenib, este de 2 mg o data pe zi.



Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atat timp cét se observa beneficii clinice
sau pana cand nu mai sunt tolerate de pacient pentru indicatia de tratament paliativ, pentru stadii
avansate de boala.

Pentru indicatia de tratament adjuvant, tratamentul va fi administrat pentru o perioada de 12 luni
daca nu apare recurenta (recidiva) de boala sau efecte secundare inacceptabile.

Doze omise

Tn cazul omiterii unei doze de dabrafenib, aceasta nu trebuie sa fie administrata daca intervalul de
timp pana la urmatoarea doza programata este mai mic de 6 ore.

Daca este omisa 0 doza de trametinib, cand dabrafenib este administrat Tn asociere cu trametinib,
se administreaza doza de trametinib numai daca mai sunt peste 12 ore pana la urmatoarea doza.

Mod de administrare

Capsulele de dabrafenib trebuie inghitite Tntregi cu apa. Capsulele nu trebuie mestecate sau deschise
si nici amestecate cu alimente sau lichide din cauza instabilitatii chimice a dabrafenib. Dabrafenib
trebuie luat cu minimum o ora Tnaintea unei mese sau la minimum doua ore dupa masa. Daca
pacientul vomita dupa administrarea dabrafenib, nu trebuie sa ia doza din nou, ci doza urmatoare
programata.

Se recomanda ca dozele de dabrafenib sa fie luate la aceleasi ore n fiecare zi, cu un interval de
aproximativ 12 ore intre doze. Cand dabrafenib si trametinib sunt administrate concomitent, doza
zilnica de trametinib trebuie administrata la aceeasi ora Tn fiecare zi, fie cu doza de dimineata, fie cu
doza de seara de dabrafenib.

Grupe speciale de pacienti:

Copii si adolescenti - Siguranta si eficacitatea dabrafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date clinice. Studiile pe animale tinere au indicat reactii adverse
ale dabrafenib care nu au fost observate si la animalele adulte. Nu exista date disponibile din
trialurile clinice de inregistrare.

Pacienti varstnici - nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici (> 65 de ani).

Insuficienta renald - Nu este necesara 0 ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau
moderata. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd renala severa, astfel incat
nu poate fi stabilita 0 eventualad necesitate de modificare a dozei. Dabrafenib trebuie administrat cu
precautie la pacientii cu insuficienta renald severa cand este administrat Tn monoterapie sau in
asociere cu trametinib.

Insuficienta hepatica - Nu este necesara 0 ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficienta hepatica moderata si severa,
astfel incat nu poate fi stabilitd 0 eventuald necesitate de modificare a dozei. Metabolizarea hepatica
si secretia biliara constituie principalele cai de eliminare a dabrafenib si a metabolitilor sai, astfel
incat pacientii cu insuficienta hepatici moderatda si severa pot prezenta expunere crescuta.
Dabrafenib trebuie sa fie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica moderata si
severa cand este administrat Tn monoterapie sau in asociere cu trametinib.

Pacienti cu metastaze cerebrale - conditia necesara pentru initierea tratamentului cu dabrafenib si
trametinib la acesti pacienti este ca acestia sa fie asimptomatici din punct de vedere al metastazelor
cerebrale (fara manifestari neurologice, doza fixa de corticoterapie, fara nevoie de tratament
depletiv). Pacientii trebuie sa prezinte un interval de minim 4 saptamani de stabilitate din punct de
vedere neurologic. Pot urma tratament cu anticonvulsivante daca acesta a fost initiat cu mai mult de
4 saptamani anterior si nu a mai prezentat stari convulsivante n ultimele 4 saptamani.



Sarcina - Dabrafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decéat daca beneficiul posibil pentru
mama depaseste riscul posibil pentru fat. In cazul in care pacienta ramane insarcinata in timpul
tratamentului cu dabrafenib, aceasta trebuie sa fie informata cu privire la riscurile potentiale pentru

fat.

Asocierea cu alte medicamente:

Interactiunile medicamentoase sunt prezentate in RCP-ul produsului.

Modificarea dozei:
Reguli generale pentru modificari ale dozelor in functie de intensitatea evenimentelor adverse -
Grad (CTC-AE)* pentru dabrafenib administrat in monoterapie sau Th asociere cu trametinib:

a.

Grad 1 sau grad 2 (tolerabil) - Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor
clinice.

Grad 2 (intolerabil) sau grad 3 - Intrerupeti tratamentul pana la gradul de toxicitate 0 - 1 si
reduceti cu un nivel doza la reluarea acestuia.

Grad 4 - Opriti definitiv sau intrerupeti terapia pana gradul de toxicitate ajunge la 0 - 1 si
reduceti doza cu un nivel la reluarea acestuia.

Reducerea dozei de dabrafenib administrat in monoterapie sau Tn asociere cu trametinib:

Doza initiala - 150 mg de doua ori pe zi
Prima reducere a dozei - 100 mg de doua ori pe zi
A doua reducere a dozei - 75 mg de doua ori pe zi

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

Reducerea dozei de trametinib administrat Tn asociere cu dabrafenib:

Doza initiala - 2 mg o data pe zi
Prima reducere a dozei - 1.5 mg o data pe zi
A doua reducere a dozei - 1 mg o data pe zi

A treia reducere a dozei - 1 mg o data pe zi

V. Monitorizarea tratamentului.

Evaluare pre-terapeutica:

Evaluare clinicd si imagistica pentru demonstrarea stadiului de boala (inoperabil sau
metastatic, respectiv stadiul 111 de boala)

Confirmarea histologica a diagnosticului
Statusul mutant al BRAF V600
Examen ORL (daca medicul curant considera necesar)

Examen ginecologic si urologic (daca medicul curant considera necesar)



— Evaluare cardiologica (datorita riscului de aparitic a insuficientei ventriculare stangi, a
scaderii FEVS sau a evenimentelor trombo-embolice) (daca medicul curant considera
necesar)

— Evaluare biologica a carei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz

Evaluare periodica:
— 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).

— Examen ORL periodic (alaturi de evaluarea imagistica pentru surprinderea precoce a unui
eventual al 2-lea cancer); Tn acelasi scop, examen ginecologic si urologic, la initierea
tratamentului, la finalizarea acestuia sau ori de cate ori se impune din punct de vedere clinic.

— Pacientii trebuie monitorizati timp de minim 6 luni dupa finalizarea tratamentului, deoarece
0 a 2-a neoplazie maligna poate aparea atat in timpul cét si dupa oprirea terapiei.

VI. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Efecte secundare care impun intreruperea temporari sau definitivi_a tratamentului_si/sau
modificarea dozelor:

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cu SCC) - solutia terapeutica este excizia dermatologica
si continuarea tratamentului cu dabrafenib cu/fara trametinib, fara ajustarea dozei.

Melanom primar, nou aparut - aceste cazuri pot fi tratate prin excizie si nu necesitd modificarea
tratamentului.

O alta neoplazie maligni/recurenta non-cutanatia - pe parcursul tratamentului cu inhibitori
BRAF poate sa aparad 0 a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitara cronica sau SCC non-cutanat al
capului si al gatului; in timpul tratamentului cu dabrafenib Tn monoterapie pot sa apara:
adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom al cailor biliare; Tn timpul tratamentului cu dabrafenib
asociat cu trametinib pot sa apara: cancer colorectal, cancer pancreatic. Datorita acestor riscuri este
necesara 0 evaluare atenta, periodica, prin examen ORL, examen CT al toracelui si abdomenului.
Examen urologic sau ginecologic trebuie efectuate la initierea si la finalizarea tratamentului sau
atunci cand este indicat clinic. Diagnosticarea unei a 2-a neoplazii cu mutatie BRAF, impune
intreruperea dabrafenib. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cand acesta este
administrat n asociere cu dabrafenib.

Hemoragie - evenimente hemoragice, inclusiv evenimente hemoragice majore si hemoragii letale,
au avut loc la pacientii carora li s-a administrat asocierea de dabrafenib cu trametinib.

Afectare vizuala - uveita, iridociclita si irita la pacientii tratati cu dabrafenib in monoterapie si in
asociere cu trametinib. Nu sunt necesare modificari ale dozei atata timp cat terapiile locale eficace
pot controla inflamatia oftalmica. Daca uveita nu raspunde terapiei locale oftalmice, se intrerupe
administrarea dabrafenib pana la rezolvarea inflamatiei oftalmice, apoi se reia administrarea
dabrafenib la 0 doza redusa cu un nivel. Nu este necesara modificarea dozei de trametinib cand
acesta este administrat in asociere cu dabrafenib dupa stabilirea diagnosticului de uveita.

Pirexie - a fost raportata febra in studiile clinice efectuate cu dabrafenib administrat in monoterapie
si Tn asociere cu trametinib. Pacientii cu evenimente febrile neinfectioase grave au raspuns bine la



intreruperea dozei si/sau scaderea dozei si la tratamentul de sustinere. Nu este necesara modificarea
dozei de trametinib cand acesta este administrat Tn asociere cu dabrafenib.

Scadere FEVS/Insuficienta ventriculari stinga - s-a raportat ca dabrafenib in asociere cu
trametinib scade FEVS. Este un efect secundar cauzat de trametinib exclusiv. Nu este necesara
modificarea dozei de dabrafenib cand acesta este administrat Tn asociere cu trametinib.

Insuficienta renala - daca creatinina este crescuta, tratamentul cu dabrafenib trebuie sa fie Tntrerupt
dupa caz. Dabrafenib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald (creatinina > 1,5 x LSN),
prin urmare, se recomanda prudenta Tn acest context.  Evenimente hepatice - se recomanda ca
pacientilor care primesc tratamentul cu trametinib sa li se monitorizeze functiile hepatice la fiecare
patru saptamani timp de 6 luni dupa inceperea tratamentului cu trametinib.

Boala pulmonarsi interstitiala (BPI)/Pneumonita - daca este administrat in asociere cu trametinib
atunci tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi doza.

Eruptii cutanate tranzitorii - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib sau trametinib.
Rabdomioliza - nu este necesara modificarea dozei de dabrafenib.

Pancreatita - pancreatita a fost raportata la un procent mai mic de 1% din subiectii tratati cu
dabrafenib Tn monoterapie si Tn asociere cu trametinib. Tn cazul unor dureri abdominale
inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin teste care sa includa masurarea amilazei
si a lipazei serice. Pacientii trebuie atent monitorizati dupa reluarea tratamentului cu dabrafenib in
urma unui episod de pancreatita.

Trombozi venoasa profunda (TVP)/Embolie pulmonara (EP) - dacda pacientii prezinta
simptome ale emboliei pulmonare sau tromboza venoasa profunda (dispnee, durere toracica sau
umflare a bratelor sau picioarelor), trebuie sa solicite imediat asistenta medicala. Se va intrerupe
definitiv administrarea trametinib si dabrafenib in cazul aparitiei emboliei pulmonare care poate fi
letala.

Criterii de intrerupere definitiva a tratamentului
—  Decesul pacientului

— Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului
clinic.

— Toxicitate semnificativa care impune intreruperea definitiva a tratamentului cu dabrafenib
asociat sau nu cu trametinib.

—  Decizia medicului sau a pacientului

VIII. Prescriptori

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.

Continuarea tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre
medicii de familie desemnati.



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 213 cod (L04AX06): DCI POMALIDOMIDUM

|. DEFINITIA AFECTIUNII

MIELOMUL MULTIPLU (MM)

Il. CRITERII DE INCLUDERE

Tn asociere cu bortezomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu carora li s-a administrat cel putin 0 schema de tratament anterioard, inclusiv
lenalidomida.

Tn asociere cu dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivat
si refractar, carora li s-au administrat cel putin doua scheme de tratament anterioare, incluzand
lenalidomida si bortezomib, si care au prezentat progresia bolii la ultimul tratament.

1. CRITERII DE EXCLUDERE/CONTRAINDICATII

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

sarcina

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

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

varsta sub 18 ani

IV. TRATAMENT

Tratamentul trebuie initiat $1 monitorizat sub supravegherea unor medici cu experientd in tratamentul
mielomului multiplu; schema de tratament va fi menginuta sau modificata, in functie de datele clinice si
de laborator.

Mod de administrare:

se administreaza oral, la aceeasi ora n fiecare zi.

capsulele nu trebuie deschise, sfaramate sau mestecate; capsulele trebuie inghitite Tntregi, de
preferinta cu apa, cu sau fara alimente

daca pacientul uita sa administreze 0 doza de pomalidomida intr-o zi, atunci acesta trebuie sa
utilizeze doza prescrisa Tn mod normal in ziua urmatoare; doza nu trebuie ajustata pentru a
compensa doza omisa in zilele anterioare

se recomanda apasarea pe un singur capat al capsulei pentru scoaterea acesteia din blister,
reducénd astfel riscul deformarii sau ruperii capsulei.

Doza recomandata:

Pomalidomida Tn asociere cu bortezomib si dexametazona

Pomalidomida: doza initiala recomandata este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala, in zilele 1
pana la 14 ale fiecarui ciclu repetat de 21 zile.



Bortezomib: doza initiala recomandata de este de 1,3 mg/m2, administrata o datd pe zi pe cale
intravenoasa sau subcutanata, in zilele prezentate in Tabelul 1. Doza recomandata de dexametazona este
de 20 mg o data pe zi, administrata pe cale orala, in zilele prezentate in Tabelul 1.

Tratamentul cu pomalidomida in asociere cu bortezomib §i dexametazona trebuie administrat pana la

Pomalidomida este administrata in asociere cu bortezomib si dexametazond, agsa cum este prezentat in
tabelul 1.

Tabelul 1. Schema terapeuticia recomandata pentru pomalidomida in asociere cu bortezomib si
dexametazona

Ciclul 1-8 Ziua (din ciclul de 21 zile)
1 2 B3 4 B 6 (7 8 9 |10 [11 (12 |13 |14 |15 (16 (17 (18 |19 [20 21

Pomalidomida (4 mg)

Bortezomib (1,3 mg/m2)
Dexametazona (20 mg) *
Tncepand cu Ciclul 9 Ziua (din ciclul de 21 zile)

Pomalidomida (4 mg)

Bortezomib (1,3 mg/m2)
Dexametazona (20 mg) *
* Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, vezi Grupe speciale de pacienti.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici

e Pomalidomida Tn asociere cu bortezomib si dexametazona Nu este necesara ajustarea dozei
pentru pomalidomida.

Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiala de dexametazona este de: ¢ Pentru ciclurile 1 pana la 8:
10 mg o datd pe zi in Zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 ale fiecarui ciclu de 21 de zile * Pentru ciclurile 9 si
ulterior: 10 mg o data pe zi in Zilele 1, 2, 8 s1 9 ale fiecarui ciclu de 21 de zile.

e Pomalidomida in asociere cu dexametazona Nu este necesara ajustarea dozei pentru
pomalidomidi. Pentru pacientii cu varsta > 75 ani, doza initiald de dexametazonai este de: ¢
20 mg o data pe zi in ziua 1, 8, 15 si 22 a fiecarui ciclu de 28 zile.

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomida

Pentru a incepe un nou ciclu de tratament cu pomalidomida, numérul de neutrofile trebuie sa fie > 1 x
10%1 si numarul de trombocite trebuie sa fie > 50 x 109/1.

Instructiunile privind intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomida in cazul reactiilor adverse
asociate sunt prezentate in Tabelul 2, iar nivelurile de doza sunt definite in Tabelul 3 de mai jos:

Tabelul 2. Instructiuni privind modificarea dozei de pomalidomida

Toxicitate | Modificarea dozei

Neutropenie”
NAN™ < 0,5 x 10%1 sau neutropenie febrild (febrd >fintreruperea tratamentului cu pomalidomidd pentru perioada

Fkk

38,5°C si NAN < 1 x 10%/1) ramasa a ciclului; monitorizarea saptamanala a HLG™ .

INAN revine la > 1 x 1091 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu
0 treaptad sub doza anterioara.




Pentru fiecare scidere ulterioard < 0,5 x 10%/1 hntreruperea tratamentului cu pomalidomida.
'Trombocitopenie

Numar de trombocite < 25 x 1091 intreruperea tratamentului cu pomalidomidd pentru perioada
rimasi a ciclului; monitorizarea siptimanald a HLG™".

Numirul de trombocite revine la > 50 x 1091 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu
o treaptd sub doza anterioara.

Pentru fiecare scidere ulterioard < 25 x 109/ fintreruperea tratamentului cu pomalidomida.

Numirul de trombocite revine la > 50 x 1091 reluarea tratamentului cu pomalidomida la un nivel de doza cu

o treaptd sub doza anterioara.

Eruptie cutanata tranzitorie
Eruptie cutanati tranzitorie = gradul 2-3 se va lua Tn considerare intreruperea sau incetarea administrarii
tratamentului cu pomalidomida.

Eruptie cutanatd tranzitorie = gradul 4 sau aparitia/se va Tnceta definitiv tratamentul

veziculelor (inclusiv angioedem, eruptic cutanata
exfoliativd sau buloasd sau dacd se suspicioneaza
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermical
toxica (TEN) sau reactia medicamentoasa cu eozinofilie
si simptome sistemice (RMESS)).

Altele
Alte reactii adverse mediate > gradul 3 legate de intreruperea tratamentului cu pomalidomidd pentru perioadal
pomalidomida ramasa a ciclului; se va relua la un nivel de doza cu o treapta

sub doza anterioard, in urméatorul ciclu (reactia adversa trebuie
sd fie remisd sau amelioratd la < gradul 2 inaintea reludrii
dozelor).

Instructiunile privind modificarea dozei din acest tabel se aplica pomalidomidei in asociere cu bortezomib si dexametazona
si pomalidomidei in asociere cu dexametazona.

* In caz de neutropenie, medicul trebuie sa ia in considerare utilizarea factorilor de crestere.

** NAN - Numar absolut de neutrofile,

*** HLG - Hemograma completa.

Tabelul 3. Reducerea dozei de pomalidomida

Nivel de dozi Doza de pomalidf)midé pe cale
orald
Doza initiala 4 mg
Nivel de doza -1 3mg
Nivel de doza -2 2mg
Nivel de doza -3 1mg

Reducerea dozei din acest tabel se aplicd pomalidomidei in asociere cu bortezomib si dexametazond si pomalidomidei in
asociere cu dexametazona.

Daca reactiile adverse apar dupd scaderi ale dozelor de pana la 1 mg, administrarea medicamentului
trebuie oprita.

Tn cazul in care apar reactii adverse care nu pot fi gestionate de catre medicul specialist cu formelele
farmaceutice disponibie Th Romania (Pomalidomida 4 mg si Pomalidomida 3 mg), se recomanda
intreruperea temporara a tratamentului.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazona

Instructiunile privind Intreruperea sau scaderea dozei pentru dexametazond cu dozad scdzutd in cazul
reactiilor adverse asociate, sunt prezentate in Tabelele 4 si 5 de mai jos.

Tabelul 4. Instructiuni privind modificarea dozei de dexametazona

Toxicitate Modificarea dozei
Dispepsie = gradul 1-2 se mentine doza §i se trateaza cu blocanti ai receptorilor de histamina (H2)
sau medicamente echivalente; se va scadea cu un nivel de dozd daca




simptomele persista.

Dispepsie > gradul 3 se Intrerupe doza pand cand simptomele sunt controlate; se adaugd un
blocant H2 sau un medicament echivalent si se reia la un nivel de doza cu o
treaptd sub doza anterioara.

Edem > gradul 3 se utilizeaza diuretice dupa cum este necesar si se scade doza cu un nivel de
doza.

Confuzie sau modificari ale dispozitiei > |se intrerupe doza pana la disparitia simptomelor; se reia la un nivel de dozd

gradul 2 cu o treaptd sub doza anterioara.

Slabiciune musculara > gradul 2 se Intrerupe doza pana la sldbiciune musculard < gradul 1; se reia la un nivel
de doza cu o treaptd sub doza anterioara.

Hiperglicemie > gradul 3 se scade doza cu un nivel de dozaj; se trateaza cu insulind sau medicamente
antidiabetice orale, dupa necesitati.

Pancreatita acuta se opreste dexametazona din cadrul regimului terapeutic.

Alte reactii adverse legate de se opreste administrarea dozelor de dexametazond pana la rezolvarea

dexametazona > gradul 3 reactiilor adverse la < gradul 2; se reia la un nivel de doza cu o treaptd sub
doza anterioara.

Daca rezolvarea reactiilor toxice se prelungeste peste 14 zile, atunci se reia doza de dexametazona la un
nivel de doza cu o treapta sub doza anterioara.

Tabelul 5. Scaderea dozei de dexametazona

<75 ani > 75 ani
Nivel de dozi Doza (Ciclgl .1—8: Zilele 1, 2., 4, 5., 8,9, 11,12 Do;i .(Ciclul 1-8: Zi!ele 1., 2,4,5, 8,.9, 11,12 ale
ale unui ciclu de 21 de zile Ciclul > 9: unui ciclu de 21 de zile Ciclul >9: Zilele 1, 2, 8,9
Zilele 1, 2, 8, 9 ale unui ciclu de 21 de zile) ale unui ciclu de 21 de zile)
Doza initiala 20 mg 10 mg
Nivel de doza -1 12 mg 6 mg
Nivel de doza -2 8 mg 4 mg

Dexametazona trebuie opritd dacd pacientul nu poate tolera doza de 8 mg in cazul celor cu varsta < 75
ani, sau doza de 4 mg in cazul celor cu vérsta > 75 ani.

In cazul incetédrii definitive a oricarui component al schemei de tratament, continuarea terapiei cu
medicamente ramase este la latitudinea medicului.

e Pomalidomidi Tn asociere cu dexametazona
Pomalidomida: doza initiald recomandata este de 4 mg o data pe zi, administrata pe cale orala in zilele 1
pana la 21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile.

Dexametazona: doza recomandata este de 40 mg o datad pe zi, administrata pe cale orala, in zilele 1, 8,
15 si 22 ale fiecarui ciclu de tratament de 28 zile.

Tratamentul cu pomalidomidd in asociere cu dexametazona trebuie administrat pand la aparitia

e eyt

Modificarea sau intreruperea dozei de pomalidomidai

Instructiunile privind Intreruperea sau scaderea dozei de pomalidomida in cazul reactiilor adverse
mediate sunt prezentate in Tabelele 2 si 3.

Modificarea sau intreruperea dozei de dexametazona

Instructiunile privind modificarea dozei de dexametazond in cazul reactiilor adverse asociate sunt
prezentate in Tabelul 4. Instructiunile privind scaderea dozei de dexametazond in cazul reactiilor
adverse asociate sunt prezentate in Tabelul 6 de mai jos. Cu toate acestea, deciziile privind



intreruperea/reluarea dozei sunt la latitudinea medicului, conform versiunii actuale a Rezumatului
caracteristicilor produsului (RCP).

Tabelul 6. Scaderea dozei de dexametazona

Nivel de doza |, _, ST>ani . __>7sani .
Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 de zile | Zilele 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 de zile
Doza initiala 40 mg 20 mg
INivel de doza -1 {20 mg 12 mg
INivel de doza -2 ({10 mg 8 mg

Dexametazona trebuie oprita daca pacientul nu poate tolera doza de 10 mg in cazul celor cu varsta < 75
ani, sau doza de 8 mg in cazul celor cu varsta > 75 ani.

V. MONITORIZAREA TRATAMENULUL ATENTIONARI si PRECAUTII

A. Teratogenicitate

a. Pentru pacientii de sex feminin:

— Pomalidomida, aseméanatoare din punct de vedere structural cu talidomida, nu trebuie utilizata in
timpul sarcinii deoarece se prevede un efect teratogen.

— Conditiile Programului de prevenire a sarcinii trebuie indeplinite in cazul tuturor pacientelor, cu
exceptia cazurilor in care exista dovezi sigure privind faptul ca pacientele respective nu se mai
afla in perioada fertila.

— Criterii pentru femeile care nu se mai afla in perioada fertila (trebuie indeplinit cel putin unul
dintre criterii):

varsta > 50 ani si amenoree instalatda Tn mod natural de > 1 an (amenoreea instalata in urma
tratamentului citostatic sau n timpul alaptarii nu exclude posibilitatea ca pacienta sa fie in
perioada fertila)

insuficienta ovariana prematura confirmata de catre un medic specialist ginecolog
salpingo-ovarectomie bilaterala sau histerectomie in antecedente

genotip XY, sindrom Turner, agenezie uterina

— Pomalidomida este contraindicata femeilor aflate Tn perioada fertila, cu exceptia cazurilor in care
sunt indeplinite toate conditiile urmatoare:

pacienta intelege riscul teratogen prevazut pentru fat

pacienta intelege necesitatea utilizarii unor masuri contraceptive eficace, in mod continuu,
incepénd cu cel putin 4 saptamani Tnaintea initierii tratamentului, pe toata durata tratamentului
si timp de cel putin 4 saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului

pacienta aflata in perioada fertila trebuie sa urmeze toate recomandarile privind masurile
contraceptive eficace, chiar daca prezinta amenoree

pacienta trebuie sa fie capabila sa aplice masurile contraceptive eficace

pacienta este informatd si intelege posibilele consecintele ale unei sarcini, precum si
necesitatea de a consulta imediat un medic, in cazul in care exista riscul de a fi gravida
pacienta intelege necesitatea de a incepe tratamentul imediat dupa ce i se elibereaza
pomalidomida, Tn urma obtinerii unui rezultat negativ la testul de sarcina

pacienta intelege necesitatea de a efectua teste de sarcina si accepta efectuarea acestora la
intervale de cel putin 4 saptamani, cu exceptia cazurilor de sterilizare tubara confirmata
pacienta confirma ca intelege riscurile si precautiile necesare asociate cu utilizarea
pomalidomidei.



Pentru femeile aflate Tn perioada fertila, medicul care prescrie medicamentul trebuie sa se

asigure ca:

e pacienta indeplineste conditiile specificate in Programul de prevenire a sarcinii, incluzand
confirmarea faptului ca pacienta are o capacitate adecvata de intelegere

e pacienta a luat cunostinta de conditiile mentionate mai sus.

b. Pentru pacientii de sex masculin

datele farmacocinetice au demonstrat ca pomalidomida este prezenta in sperma umana n timpul

tratamentului.

toti pacientii de sex masculin carora li se administreaza pomalidomida trebuie sa indeplineasca

urmatoarele conditii:

e pacientul intelege riscul teratogen previazut, in cazul in care are raporturi sexuale cu o femeie
gravida sau aflata Tn perioada fertila.

e pacientul intelege necesitatea utilizarii prezervativelor daca are raporturi sexuale cu o femeie
gravida sau aflata Tn perioada fertila, care nu utilizeaza metode contraceptive eficace pe toata
durata tratamentului, pe parcursul intreruperii administrarii si timp de 7 zile dupa ntreruperea
administrarii dozei si/sau oprirea tratamentului; sunt inclusi si pacientii de sex masculin
vasectomizati, care trebuie sa utilizeze prezervativul daca au raporturi sexuale cu o femeie
gravida sau aflata Tn perioada fertila, Tntrucat lichidul seminal poate contine pomalidomida
chiar si in absenta spermatozoizilor.

e pacientul intelege ca, dacd partenera sa ramane gravida in timp ce lui i se administreaza
pomalidomida sau in decurs de 7 zile dupa ce acesta a incetat administrarea pomalidomidei,
trebuie sa isi informeze imediat medicul curant, iar partenerei sale i se recomandad sa se
adreseze unui medic specialist sau cu experienta in teratologie, pentru evaluare si
recomandari.

c. Contraceptie

Femeile aflate Tn perioada fertila trebuie sa utilizeze cel putin 0 metoda contraceptiva eficace
timp de cel putin 4 saptamani Tnainte de tratament, pe durata tratamentului si timp de cel putin 4
saptamani dupa intreruperea definitiva a tratamentului cu pomalidomida, inclusiv pe durata
intreruperii temporare a tratamentului, cu exceptia cazului Tn care pacienta se angajeaza sa
mentina 0 abstinenta totala si continua, confirmata lunar.

Dacia nu utilizeaza 0 metoda contraceptiva eficace, pacienta trebuie sa se adreseze personalului

medical calificat, pentru recomandari privind initierea contraceptiei.

Metode contraceptive adecvate:

implantul contraceptiv

dispozitivul intrauterin cu eliberare de levonorgestrel

acetatul de medroxiprogesteron, preparat retard

sterilizarea tubara

rapoarte sexuale numai cu un partener vasectomizat; vasectomia trebuie confirmata prin doua

analize ale spermei cu rezultate negative

e anticonceptionale care inhiba ovulatia care contin numai progesteron (desogestrel)

Atentionari:

e pacientele cu mielom multiplu carora li se administreaza pomalidomida si dexametazona,
prezinta un risc crescut de tromboembolie venoasa, ca urmare nu se recomanda administrarea
de contraceptive orale combinate; dacd 0 pacienta utilizeaza Tn mod obisnuit un contraceptiv
oral combinat, acesta trebuie inlocuit cu una dintre metodele contraceptive eficace enumerate



mai sus; riscul tromboemboliei venoase se mentine timp de 4-6 saptamani dupa ntreruperea
administrarii unui contraceptiv oral combinat.

o eficacitatea contraceptivelor steroidiene poate fi scazuta in timpul tratamentului concomitent
Cu dexametazona.

o implanturile si dispozitivele intrauterine cu eliberare de levonorgestrel prezinta un risc crescut
de infectie Tn momentul insertiei si de aparitic a hemoragiilor vaginale neregulate; trebuie
evaluata necesitatea instituirii unui tratament profilactic cu antibiotice, in special la pacientele
Cu neutropenie.

¢ introducerea dispozitivelor intrauterine cu eliberare de cupru nu este in general recomandata,
din cauza riscului potential de infectie Tn momentul insertiei si de aparitie a unor pierderi de
sange semnificative la menstruatie, care pot determina complicatii la pacientele cu
neutropenie severa sau trombocitopenie severa.

d. Teste de sarcina

femeile aflate Tn perioada fertila trebuie sa efectueze, sub supraveghere medicala, teste de sarcina
avand o sensibilitate de cel putin 25 mUl/ml

in mod ideal, testul de sarcina, emiterea prescriptiei medicale si eliberarea medicamentului
trebuie efectuate n aceeasi zi

la femeile aflate Tn perioada fertila, pomalidomida trebuie eliberata intr-un interval de 7 zile de la
data emiterii prescriptiei medicale.

e Tnaintea initierii tratamentului

testul de sarcina trebuie efectuat, sub supraveghere medicala, in timpul consultatiei medicale Tn
care se prescrie pomalidomida sau Tntr-un interval de 3 zile Tnaintea consultatiei, in conditiile Tn
care pacienta a utilizat o metoda contraceptiva eficace timp de cel putin 4 saptamani.

testul trebuie sa confirme faptul ca pacienta nu este gravida in momentul initierii tratamentului
cu pomalidomida.

e Monitorizarea pacientelor si oprirea tratamentului

testul de sarcina trebuie repetat, sub supraveghere medicala, cel putin la fiecare 4 saptamani,
inclusiv dupa cel putin 4 saptamani de la incheierea tratamentului, cu exceptia cazurilor de
sterilizare tubara confirmata.

testele de sarcina trebuie efectuate Tn ziua consultatiei medicale in care se prescrie medicamentul
sau in interval de 3 zile inaintea acestei consultatii.

e. Precautii suplimentare

pacientii trebuie instruiti s nu dea niciodata acest medicament altei persoane, iar la sfarsitul
tratamentului sa restituie farmacistului toate capsulele neutilizate.

pacientii nu trebuie sa doneze sange sau sperma in timpul tratamentului (inclusiv in cursul
intreruperilor administrarii dozei) si timp de 7 zile dupa intreruperea tratamentului cu
pomalidomida.

prescriptia la femeile aflate la varsta fertila poate fi efectuata pe 0 duratda maxima de 4 saptamani
iar prescriptia pentru toti ceilalti pacienti poate fi efectuata pe 0 durata maxima de 12 saptamani.

B. Aldptarea.

din cauza reactiilor adverse posibile ale pomalidomidei la copiii alaptati, trebuie luata decizia fie
de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe administrarea medicamentului, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul terapiei pentru femeie.

C. Evenimente hematologice (neutropenie / anemie / trombocitopenie):



hemograma completa trebuie efectuata la momentul initial, saptamanal Tn primele 8 saptamani si
apoi lunar.

poate fi necesara modificarea dozei

poate fi necesara administrarea substitutiei cu produse de sange si/sau factori de crestere.

D. Evenimente tromboembolice (predominant tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara)
si evenimente trombotice arteriale (infarct miocardic si accident vascular cerebral):

evaluarea atenta a factorilor de risc preexistenti ai pacientului

pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie - incluzdnd tromboza precedenta -
trebuie monitorizati strict

scaderea la minim a tuturor factorilor de risc care pot fi modificati (ex: fumat, hipertensiune
arteriala si hiperlipidemie)

se recomanda tratamentul anticoagulant (cu exceptia cazului in care acesta este contraindicat):
acidul acetilsalicilic, warfarina, heparina sau clopidogrel, in special la pacientii cu factori de risc
trombotic suplimentari.

medicamentele eritropietice, ca si medicamentele care pot creste riscul de evenimente
tromboembolice, trebuie utilizate cu precautie.

E. Tumori primare suplimentare (ex: cancerul cutanat nemelanomatos)

evaluarea atentd a pacientilor Thaintea si Th timpul tratamentului, utilizand masurile standard de
screening al neoplaziilor in vederea identificarii tumorilor maligne primare si inceperea
tratamentului conform indicatiilor.

F. Reactii alergice si reactii cutanate severe

la utilizarea pomalidomidei au fost raportate angioedem si reactii cutanate severe, inclusiv
Sindrom Stevens Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (TEN) sau reactie la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (RMESS)

administrarea pomalidomidei trebuie intrerupta Th caz de eruptie cutanata exfoliativa sau buloasa
sau daca se suspecteaza SSJ, TEN sau RMESS si nu trebuie reluata dupa fintreruperea
administrarii din cauza acestor reactii.

n caz de angioedem, administrarea de pomalidomida trebuie incetata definitiv.

pacientilor cu antecedente de eruptii cutanate tranzitorii asociate cu administrarea de
lenalidomida sau talidomida nu trebuie sa li se administreze pomalidomida

G. Reactivarea hepatitei B

trebuie stabilit statutul viral al hepatitei B Tnainte de initierea tratamentului cu pomalidomida.
pentru pacientii cu rezultat pozitiv la testul pentru infectia cu VHB, se recomanda adresarea

catre un medic specialist in tratamentul hepatitei B.

trebuie procedat cu prudenta la utilizarea pomalidomidei in asociere cu dexametazona la
pacientii cu antecedente de infectie cu VHB, inclusiv pacientii care au status pozitiv pentru
anticorpi anti-HBc, dar negativ pentru AgHBS; acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
pentru depistarea semnelor si simptomelor de infectie activa cu VHB pe parcursul tratamentului.

H. Insuficienta renala

la pacientii aflati in regim de hemodializa, Tn zilele in care se efectueaza sedinte de hemodializa,
doza de pomalidomida trebuie administrata dupa efectuarea hemodializei.

|. Disfunctie cardiaca

s-au raportat evenimente cardiace, inclusiv insuficienta cardiaca congestiva, edem pulmonar si
fibrilatie atriald, Tn principal la pacienti cu boala cardiaca preexistenta sau factori de risc cardiac.
precautie adecvatd; monitorizare periodica pentru depistarea semnelor sau simptomelor de
evenimente cardiace.



J. Boala pulmonara interstitiala (BPI)

— evaluare

precauta a pacientilor cu debut acut sau cu o agravare inexplicabild a simptomelor

pulmonare, in vederea excluderii BPI.

— tratamenul cu pomalidomida trebuie intrerupt pe durata investigarii acestor simptome si, in cazul

confirmarii BPI, trebuie initiat tratamentul adecvat.

— administrarea pomalidomidei trebuie reluatd numai dupa o evaluare completa a beneficiilor si

riscurilor.

K. Neuropatie periferica

— la pacientii cu neuropatie perifericd manifesta > gradul 2 se impune precautie cand se ia in

considerare tratamentul cu pomalidomida

VI. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG).

Subcategorie de
raspuns

Criterii de raspuns

CR molecular

CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10°

CR
imunofenotipic

CR strict plus
IAbsenta 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
IAbsenta PC clonale, evaluate prin imunohistochmie sau citometrie de flux cu 2-4 culori

CR

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

VGPR

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

PR

Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana la

< 200 mg in 24 ore.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a diferentei dintre
nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, Tn locul criteriilor care reflecta statusul proteinei M.
Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este nedecelabil,
o reducere >50% a PC este necesara in locul proteinei M, daca procentul initial al PC din MO a fost >
30%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesara o reducere >50% a dimensiunilor

plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns partial;

ASO-PCR = reactia 1n lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi usoare libere.

VIl. PRESCRIPTORI:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie.”




”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 285, cod (L01XC33): DCI CEMIPLIMABUM

Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum):

Indicatia 1: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm sau CCCSla), care nu sunt
candidati eligibili pentru interventie chirurgicald In scop curativ sau radioterapie In scop curativ

Exclusiv in scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 118 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala).

Indicatia 2: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom
bazocelular metastazat sau local avansat (CBCla sau CBCm), care prezintd progresie a bolii sau
care nu tolereaza un inhibitor al caii de semnalizare Hedgehog (IHH)

Exclusiv 1n scopul identificarii §i raportdrii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se
codifica la prescriere prin codul 149 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-
a, varianta 999 coduri de boala).

Indicatia 3: Cemiplimab este indicat ca monoterapie in tratamentul de prima linie al pacientilor
adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (non-small cell lung cancer/NSCLC) cu expresie PD-
L1 in > 50% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1, diagnosticati cu:

— NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard sau

— NSCLC metastazat

Acestd indicatie se codifica la prescriere prin codul 111 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

Indicatia 4: Cemiplimab este indicat in asociere cu chimioterapie pe baza de platind in
tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer pulmonar fara celule mici (non-small cell
lung cancer/NSCLC) cu expresie PD-L1 in > 1% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK
sau ROSI, diagnosticati cu:

— NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard sau

— NSCLC metastazat

Acesta indicatie se codificd la prescriere prin codul 111 (conform clasificdrii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala.

I. Criterii de includere:

Indicatia 1:

- Varsta peste 18 ani

— Diagnostic de carcinom cutanat cu celule scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm
sau CCCSla), care nu sunt candidati eligibili pentru interventie chirurgicald in scop curativ
sau radioterapie n scop curativ

- Status de performanta ECOG 0 sau 1

- Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, iIn opinia medicului oncolog
curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta

Indicatia 2:
e Varsta peste 18 ani
e Diagnostic de carcinom carcinom bazocelular metastazat sau local avansat (CCCSm sau
CCCsla),



Progresie a bolii sub tratatment cu inhbitori ai cai de semnalizare Hedgehog sau care
prezinta intoleranta la inhibitori ai caii de semnalizare Hedgehog (IHH)

Status de performanta ECOG 0 sau 1

Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog
curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta

Indicatia 3:

Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu

boala:

a) 1n stadiul I11B sau stadiul I1IC, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard

b) in stadiul IV care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC recurent
sau metastatic

Expresie PD-L1 in > 50% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1 (pentru

pacientii diagnosticati cu carcinom scuamos care sunt / au fost fumatori, NU este nevoie de

efectuarea testarilor pentru identificarea modificarilor genetice ale EGFR, ALK sau ROS1)

Status de performanta ECOG 0 sau 1

Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, Tn opinia medicului oncolog

curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat in siguranta

Indicatia 4:

Pacienti cu NSCLC scuamos sau non-scuamos, documentat histologic sau citologic, cu

boala:

a) Tn stadiul I111B sau stadiul 111C, care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard

b) in stadiul IV care nu au primit niciun tratament sistemic anterior pentru NSCLC recurent
sau  metastatic

Expresie PD-L1 Tn > 1% din celulele tumorale, fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1 (pentru

pacientii diagnosticati cu carcinom scuamos care sunt / au fost fumatori, NU este nevoie de

efectuarea testarilor pentru identificarea modificarilor genetice ale EGFR, ALK sau ROS1)

Status de performanta ECOG 0 sau 1

Valori ale constantelor hematologice si biochimice la care, in opinia medicului oncolog

curant, tratamentul cu cemiplimab poate fi administrat Tn siguranta

I1. Criterii de excludere —
A. Generale (pentru toate indicatiile)

Transplant de organ

Terapie anterioara cu inhibitori PD1/PD-L1 sau alti inhibitori checkpoint pentru aceaste
indicatii terapeutice (nu reprezintd contraindicatii utilizarea anterioara in alte indicatii
terapeutice oncologice)

Metastaze cerebrale netratate/necontrolate sub tratament

Status de performantd ECOG >2

Boli autoimune care sd necesite corticoterapie la doza mai mare de 10 mg/zi de prednison
sau echivalent*

Corticoterapie cronicd pentru alte patologii la doza de >10 mg/zi prednison in ultimele 4
saptamani*

Hepatita cronica cu VHB sau VHC si infectia HIV prezinta contraindicatii terapeutice doar
n conditiile bolii active cu necesar terapeutic*

Sarcina si alaptarea

* Contraindicatii relative (la fel ca la celelalte imunoterapice) plus diabet zaharat, si alte afectiuni/conditii diverse

B. particulare pentru indicatiile 3 si 4:

Pacienti care nu au fumat niciodata (<100 de tigari in cursul vietii) — pentru indicatia 3
Mutatii EGFR, translocatii ALK, fuziuni ROS1 — pentru pentru indicatiile 3 si 4
PD-L1 in <50% din celulele tumorale — pentru pentru indicatia 3

PD-L1 in <1% din celulele tumorale — pentru pentru indicatia 4



Criterii de continuare pentru toate indicatiile:
- Raspuns tumoral obiectiv (partial/complet sau boald stabild) documentat imagistic sau

clinic

- In conditiile progresiei imagistice se poate continua terapia cu conditia unui beneficiu

clinic

- Mentinerea consimtdmantului pacientului

Tratament si mod de administrare
Doza recomandata

Doza recomandata este 350 mg cemiplimab, administratd la interval de 3 saptdmani (Q3W) in
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute.

Modificari ale dozei
Nu se recomanda scaderi ale dozei. In functie de siguranta si tolerabilitatea individuale, este
posibil sa fie necesara temporizarea sau intreruperea administrarii (Tabelul 1)

Tabelul 1:

Modificari ale tratamentului recomandate

. :!
Reactie adversa

. b
Severitate

Modificare a dozei

Interventie suplimentari

Reactii adverse mediate imun
Se opreste temporar Administrarea unei doze initiale de
administrarea prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea dozei
Se reia administrarea daca pneumonita se amelioreaza si se
Gradul 2 mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea dozei de corticosteroid

la <10 mg/zi prednison sau echivalent

Gradul 3 sau 4

Se Intrerupe definitiv

Administrarea unei doze initiale de

Pneumonita sau Gradul 2, prednison de 2 pana la 4 mg/kg/zi sau
recurenta tratamentul echivalent, urmata de scaderea dozei
Administrarea unei doze initiale de
Se opreste temporar prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
administrarea echivalent, urmata de scaderea dozei
Gradul 2 sau 3 Se reia administrarea 1n cazul in care colita sau diareea Se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 p&na la 1 dupa scaderea dozei
de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent
oo Gradul 4 Se Tntrerupe definitiv Administrarea unei doze initiale de
Colita sau Gradul tratamentul prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
3, echivalent, urmata de scaderea dozei
Administrarea unei doze initiale de
Se opreste temporar prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
Gradul 2 cu AST sau ALT  [administrarea echivalent, urmata de scaderea dozei
>3 §i <5XLSVN Se reia administrarea daca hepatita se amelioreazi si se mentine la
sau gradul O péna la 1 dupa scaderea dozei de corticosteroid la <10
bilirubina totala >1,5 si mg/zi prednison sau echivalent ori daca valorile AST sau ALT
Hepatita <3xLSVN revin la valorile tinitiale dupa incheierea etapei de scadere a dozei
de corticosteroid
Gradul >3 cu AST sau ALT Administrarea unei doze initiale de
>5xLSVN Se Tntrerupe definitiv prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
sau tratamentul echivalent, urmata de scaderea dozei
Bilirubina totala >3xLSVN
Se initiaza tratamentul de substitutie
Se opreste temporar hormonala tiroidiand, dupa cum este
administrarea indicat din punct de vedere clinic
Hipotiroidism Gradul 3 sau 4 Se reia administrarea atunc

0 pana la 1 sau este stab

i cand hipotiroidismul revine la gradul
il din perspectiva altor considerente

Hipertiroidism

Gradul 3 sau 4

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic

Se reia administrarea atunc

0 pana la 1 sau este stabil di

i cand hipertiroidismul revine la gradul
n perspectiva altor considerente clinice




Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic

Se reia administrarea atunci cand tiroidita revine la gradul 0 pana

Tiroidita Gradul 3 sau 4 la 1 sau este stabila din perspectiva altor considerente clinice
Administrarea unei doze initiale de
Se opreste temporar prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
administrarea echivalent, urmata de scaderea dozei si
tratament de substitutie hormonala,
Hipofizitd Gradul 2 pana la 4 dupd cum este indicat din punct de
vedere clinic
Se reia administrarea daca hipofizita se amelioreaza si se mentine
la gradul 0 p&na la 1 dupa scaderea dozei de corticosteroid la <10
mg/zi prednison sau echivalent sau este stabild din perspectiva
altor considerente clinice
Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
o Se opreste temporar echiv_alent, urmata (je scaderea cjozei SI
Insuficienta i terapie de substitutie hormonala, dupa
> . administrarea . i
suprarenala Gradul 2 pani la 4 cum este indicat din punct de vedere

clinic

Se reia administrarea  daca insuficienta suprarenala se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea
dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent sau
este stabila din perspectiva altor considerente clinice

Diabet zaharat de tip
1

Gradul 3 sau 4
(hiperglicemie)

Se initiazd tratamentul cu anti-
hiperglicemiante, dupa cum este indicat
din punct de vedere clinic

Se opreste temporar
administrarea

Se reia administrarea atunci cand diabetul zaharat revine la gradul
0 pana la 1 sau este stabil din perspectiva altor considerente clinice

Gradul 2, care persista mai
mult de 1 saptaména, Gradul
3

Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea dozei

Se opreste temporar
administrarea

sau ) Se reia administrarea daca reactia cutanata se amelioreaza si se

se  suspecteaza  sindrom mentine la gradul 0 pani la 1 dupa scaderea dozei de corticosteroid la
Reactii adverse Stevens-Johnson  (SJS)  ori <10 mg/zi
cutanate necroliza epidermicd toxica

(NET)

Gradul 4 sau SSJ sau NET Se ntrerupe definitiv Administrarea unei doze initiale de

con tratamentul prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi
Se initiazd imediat tratamentul,

Reactie adversa incluzdnd administrarea unei doze
cutanata mediata Se o_pr_egte temporar initiale de prednison de 1 péna la 2
imun  sau alte | Gradul 2 administrarea mg/kg/zi sau echivalent, urmati de
reactii  adverse scaderea dozei
mediate imun la Se reia administrarea daci reactia cutanata sau alte reactii adverse
pacienti cé_ro_ra li mediate imun se amelioreaza si se mentin la gradul 0 pana la 1 dupa
s-a  administrat

anterior idelalisib

scaderea dozei de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau
echivalent

Gradul 3 sau 4 (excluzand
endocrinopatii) sau
Gradul 2, recurenta

Se initiazd imediat tratamentul,
incluzdnd administrarea unei doze
initiale de prednison de 1 péni la 2
mg/kg/zi sau echivalent, urmata de
scaderea dozei

Se Tntrerupe definitiv
tratamentul

Nefrita
nsotita de
disfunctie
renala

Valori crescute ale
creatininei de gradul 2

Se opreste temporar
administrarea

Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea dozei

Se reia administrarea daca nefrita se amelioreaza si se mentine la
gradul 0 pana la 1 dupi sciderea dozei de corticosteroid la <10

maq/zi prednison sau echivalent




Valori crescute ale
creatininei de gradul 3
sau 4

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea unei doze initiale de
prednison de 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de scaderea dozei

Alte reactii adverse
mediate imun
(incluzénd, Tnsa
nefiind limitate la
encefalomielita
paraneoplazica,
meningita, miozita,
rejet al
transplantului de
organe solide,
boala grefa-contra-
gazda, sindrom
Guillain-Barre,
inflamatie

la nivelul sistemului
nervos central,

Se opreste temporar
administrarea

Se initiaza tratamentul simptomatic
incluzdnd doza initiala de 1 péna la 2
mg/kg/zi prednison sau echivalent, asa
cum este indicat din punct de vedere
clinic, urmata de scaderea progresiva a

dozei

Gradul 2 sau 3, pe baza
tipului de reactie

Se reia administrarea daca o alta reactie adversa mediatd imun se
amelioreaza si se mentine la gradul 0 p&na la 1 dupa scaderea dozei
de corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau echivalent

poliradiculoneuropati
demielinizanta
inflamatorie

cronica, encefalita,
miastenia gravis,
neuropatie periferica,
miocardita,
pericardita, purpura
trombocitopenica
imuna, vasculita,
artralgie,

artrita, astenie
musculara, mialgie,
polimialgie
reumatica, sindrom
tiroidita)

— Gradul 3, pe baza tipului
de reactie sau gradul 4
(excluzénd endocrinopatii)

— Toxicitate neurologici de
gradul 3 sau 4

Miocardita sau
pericardita de gradul 3 sau
4

Reactie adversi mediat3
imun de gradul 3, recurenta
Reactii adverse mediate
imun de gradul 2 sau 3,
persistente, a caror duratd
atinge sau depaseste 12
saptamani (excluzénd
endocrinopatii)

— Incapacitate de a scadea doza|
de corticosteroid la 10 mg
prednison sau mai putin pe zi,
sau echivalent, Tn decurs de 12
saptamani

Se Tntrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea  unei  doze
initiale de prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau echivalent,
asa cum este indicat din punct
de vedere clinic, urmatd de
scaderea dozei

Reactii asociate cu a

dministrarea perfuziei®

Reactie asociata cu
administrarea
perfuziei

Gradul 1 sau 2

Se Tntrerupe
administrarea perfuziei
Sau se micsoreaza viteza
de administrare a perfuziei

Se initiaza tratamentul
simptomatic

Gradul 3 sau 4

Se Tntrerupe definitiv
tratamentul

Durata tratamentului pentru indicatiile 1 si 2 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia

.....

toxicitatii inaccep

tabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, dacd progresia

imagisticd nu este insotita de deteriorare clinica si/sau pacientul continud sa aibd beneficiu clinic.

Durata tratamentului pentru indicatia 3 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Pacientii care prezinta boald progresivd pot continua tratamentul cu cemiplimab cu
o completare de 4 cicluri de chimioterapie specifica histologiei pand la o noud progresie.
Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, daca progresia imagisticd nu este
insotitd de deteriorare clinica si/sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic.

Durata tratamentului pentru indicatia 4 — pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant, dacd progresia




imagistica nu este Insotita de deteriorare clinica si/sau pacientul continuad sa aiba beneficiu clinic.

Monitorizarea tratamentului:
Evaluare imagistica periodica (CT sau RMN sau PET-CT in functie de situatie, decizia apartinand
medicului curant). Interval de evaluare optim 3-6 luni.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului:
Progresia obiectivda a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic;
tratamentul poate fi continuat la decizia medicului curant si cu acceptul pacientului, daca progresia
imagistica nu este insotita de deteriorare clinica si /sau pacientul continua sa aiba beneficiu clinic
a. Efecte secundare (toxice) nerecuperate
b. Decizia medicului
c. Decizia pacientului de a intrerupe tratamentul

V1. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.”



DCI RITUXIMABUM (original Hi biosimilar)

SURWRFRO WHUDSHXWLF FRUHVSXQ] WA BIBXIMABHM QU FRG

RULJLODO ulL ELRVLPLODU

I. Indicatii:

1. Limfom nonHodgkin difuz cu celula mare B CD20+

Limfom folicular CD20+ stadiul IHIV

Leucemia limfatica cronica CD20+

Alte tipuri de limfoame CD20+ [limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL (nodular lymphocyte
predominant Hodgkin lymphoma), etc.]

P wnN

I1. Criterii de includere:

1. Limfom nonHodgkin difuz cu celula mare B CD20+
a. netratat anterior, insociere cu chimioterapia fpHOP sau CHOP-like.
b. tratament de linia a-a si linii subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilor
ESMO si NCCN
2. Limfom folicular CD20+ stadiul [HIV:
a. netratat anterior, in asociere cu chimioterapie
b. chimiorezistent in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie
c. care arecidivat O 2 ori dupa chimioterapie in asociere cu chimioterapie sau in monoterapie
3. Leucemia limfatica cronica CD20+
a. netratata anterior sau recazuta, in asociere cu chimioterapie
b. pacieti adulti care au primit anterior cel putin un tratament - in asociere cu venetoclax
4. Alte tipuri de limfoame CD20+ (limfom de manta, limfom Burkitt, NLPHL, etc)
a. tratament de linia 1, a-& si linii subsecvente, in combinatii terapeutice, conform ghidurilo
ESMO si NCCN
5. Terapie de mentinere (administrat K& Zuni, timp de 2 ani):
a. Limfomul folicular CD20+ netratat anterior care a raspuns la terapia de inductie
b. Limfomul folicular CD20+ refractar/recidivat care a raspuns la tratamentul de inductie

Criterii de excludere:

1. Infectii severe, active

Hepatita cronica VHB+ active

3. Hipersensibilitate la substanta activa, la proteinele de soarece sau la excipientii din compozitia
produsului.

4. Pacienti sever imunocompromisi.

N
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