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CcoD DENUMIRE
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BO6ACO02 ICATIBANTUM Da (si initiere pe baza scrisorii medicale de la Centrul de
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LO1XE33 PALBOCICLIBUM DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de
C2-P3 realizare a programelor nationale de sanatate curative

LO1XX52 VENETOCLAX C2-P3 NU

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr 1127/669/2019. pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul "Lista
protocoalelor terapeutice actualizata la 03.09.2018" , "Lista protocoalelor terapeutice -octombrie 2018" si "Lista protocoalelor terapeutice - iunie 2019"




»DCl: IDURSULFASE
I. Generalitati

Definitie

Sindromul Hunter este determinat de deficienta de lduronat-2-sulfataza (12S) care in mod normal
cliveaza grupul sulfat de pe glicozaminoglicanii heparan si dermatan sulfat. O scadere a iduronat-2-
sulfatazei conduce la acumularea de glicozaminoglicani nedegradati in lizozomii deferitelor organe si
tesuturi, inclusiv la nivelul sistemului nervos central. Acumularea depozidelor de glicozaminoglicani
nedegradati conduce la alterarea structurii si functiilor tesuturilor si celulelor rezultand multiple disfunctii
de organe si sisteme, producand un spectru larg de manifestari clinice cronice si progresive.

Incidenta estimata a sindromului Hunter este de 0,69 — 1,19 la 100.000 de nou-nascuti, este
aproape exclusiv la populatia masculingd, desi au fost raportate cazuri si Tn randul populatiei feminine,
manifestarile clinice fiind la fel de severe. Gena I2S este localizata pe cromozomul X si pana acum au fost
descrise mai mult de 300 de mutatii ale acesteia.

Diagnostic
Diagnosticul precoce este esential pentru cresterea sanselor de imbundatatire a conditiei pacientilor
cu sindrom Hunter si implica o combinatie intre diagnosticul clinic, biochimic si molecular.

Diagnosticul clinic

in general medicul pediatru pune diagnosticul de sindrom Hunter ca urmare a manifestarilor
aparute in primii ani de viata. Varsta de prezentare la medicul pediatru poate varia in functie de
simptomatologia copilului, care poate varia de la manifestari blande si discrete pana la severe.

De multe ori copiii cu sindrom Hunter sunt supusi diferitelor interventii chirurgicale nainte de
diagnostic si de aceea un istoric chirurgical de hernie, timpanostomie, adenoidectomie, canal carpian poate
ridica suspiciunea de sindrom Hunter.

In primele luni de viata simptomele sunt de tip respirator la care destul de frecvent se asociaza
hernie ombilicala si inghinala, statura mica, fata aspra, macroglosie si hiperplazie gingivala.

Manifestari clinice
e Disfunctii respiratorii superioare si cresterea frecventei infectiilor respiratorii superioare
e Sindromul de apnee in somn este una din complicatiile destul de comune
e Interesarea structurilor osteo-articulare este o manifestare timpurie a sindromului Hunter si este
caracterizata prin disostoza multipld, macrocefalie, structura anormald a vertebrelor L1 si L2 cu
aparitia cifozei, cresterea diametrului antero-posterior al toracelui si subtierea diafizelor oaselor
lungi, artropatie progresiva, sindrom de canal carpian
e Abdomen marit ca urmare a hepato-splenomegaliei
e Scaderea acuitatii auditive
e Cardiomiopatie si boala valvulara
e Neurologic
O Doua treimi din pacienti au retard psihomotor, tulburari comportamentale, regresie
neurologicd. In formele atenuate simptomatologia si semnele clinice apar mai tarziu cu
disfunctii neurologice minime. La aceastd categorie de pacienti dezvoltarea psihica si
cognitivd este normala putand ajunge la varsta adultd cand pot sa aparda manifestari
neurologice secundare urmare a stenozei cervicale, sindromului de canal carpian si
hidrocefaliei
0 In formele severe manifestarea principald poate fi de natura psihica cu retard psihomotor
ca urmare de depozitelor de glicozaminoglicani sau datorita altor mecanisme inflamatorii
neurotoxice secundare



Tn cazurile severe decesul apare in prima sau a doua decad3 a vietii ca urmare a bolii respiratorii
obstructive sau insuficientei cardiace.

Prevalenta semnelor si simptomatologia clinica a pacientilor cu sindrom Hunter poate fi
reprezentata in tabelul de mai jos

Organ/regiune anatomica Semne/simptomatologie Prevalenta (%)

Regiunea capului Dismorfism facial, facies uscat, macrocefalie, 95
hidrocefalie

ORL Macroglosie 70
Otita medie 72
Scaderea auzului 67
Obstructie nazala 34
Cresterea tonsilelor/adenoide 68

Cardiovascular Murmur cardiac 62
Boala valvulara 57

Gastro-intestinal Hernie abdominala 78
Hepato-splenomegalie 89

Osteoarticular Redoare articulara cu limitarea functionala 84

sau contractura

Cifoza/scolioza 39
Neurologic Hidrocefalie 17
Convulsii 18
Dificultati la Tnghitire 27
Sindrom de canal carpian 25
Dificultati de efectuare a manevrelor de 33
finete
Hiperactivitate 31
Tulburari cognitive 37
Tulburari comportamentale 36

Diagnosticul biochimic

Tn majoritatea cazurilor glicozaminoglicanii urinari sunt crescuti dar nu reprezinta un diagnostic de
certitudine pentru sindromul Hunter fiind necesare evaluari suplimentare. Testarea glicozaminoglicanilor
urinari poate fi cantitativa dar si calitativa (prin electroforeza si cromatografie) si are dezavantajul unei lipse
de specificitate cu multe rezultate fals-negative. Documentarea cresterii glicozaminoglicanilor urinari in



special a dermatanului si heparanului orienteaza medicul catre testarea enzimatica sanguina care pune
diagnosticul definitiv de sindrom Hunter prin obiectivarea deficientei iduronat-2-sulfatazei.

Diagnosticul molecular

Desi nu este necesar pentru stabilirea diagnosticului definitiv de sindrom Hunter, testarea genei 125
poate fi utild Tn cazurile limita sau in special pentru cuplurile fertile care solicita consiliere genetica sau
testare prenatal3, dar au fost descrise mai mult de 300 de mutatii ale genei.

Il. Tratament

Tratamentul pacientilor cu sindrom Hunter se face cu idursulfase care este o forma purificata a
enzimei lizozomale iduronat-2-sulfataza, obtinutd dintr-o linie de celule umane si care este analog al
enzimei produse pe cale naturala.

lll. Criterii de includere in tratament

Pacienti de sex masculin dar si feminin cu diagnostic de certitudine de sindrom Hunter. Desi toate
ghidurile terapeutice recomanda utilizarea idursulfazei la copii cu varste mai mari de 5 ani, studii clinice
recente arata ca se poate administra si la copii cu varste mai mici, rezultatele demonstrand un profil de
siguranta si un raport beneficiu-risc similar cu al pacientilor peste 5 ani.

IV. Criterii de excludere din tratament
Contraindicatii absolute
e Hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, daca hipersensibilitatea nu
este controlata
e |[storic de reactii anafilactice/anafilactoide
Contraindicatii relative — administrarea se face dupa stabilizare si control
e  Tulburari ale sistemului nervos — cefalee, ameteala, tremor
e Tulburari cardiace — aritmie, tahicardie
e Tulburari cardiace - hiper sau hipotensiune arteriala
e Tulburari respiratorii — dispnee, brohospasm, hipoxie, afectiuni respiratorii ale cailor aeriene
inferioare
e Tulburari gastro — intestinale — dureri abdominale severe, varsaturi
e Tulburari cutanate — eruptii cutanate extinse, eritem cutanat extins

Atentiondri speciale

La unii pacienti au fost observate reactii anafilactice care pot pune viata in pericol si dupa cativa ani
de la initierea tratamentului. Reactii anafilactice tardive au fost observate si pana la 24 de ore de la reactia
initiala

V. Doze

Idursulfaza se administreaza in doze de 0,5 mg/kg la intervale de o saptamana, sub forma de perfuzie
intravenoasa timp de 3 ore, durata care poate fi redusa treptat la 1 ora in cazul in care nu s-au observat
reactii adverse asociate perfuziei. Se poate avea in vedere administrarea la domiciliu a perfuziei cu Elaprase
in cazul pacientilor care au fost tratati timp de mai multe luni in spital si care au o buna toleranta la
perfuzie. Administrarea perfuziei la domiciliu trebuie sa se faca sub supravegherea unui medic sau a unui
cadru medical.

VI. Monitorizarea tratamentului

La pacientii sub tratament cu idursulfaza standardul de monitorizare il reprezinta nivelul
glicozaminoglicanilor urinari care arata raspunsul terapeutic.
Monitorizarea clinica se efectueaza in mod regulat de catre medic conform tabelului de mai jos:



Evaluare Recomandare

Istoric medical Evaluare clinica si evaluarea | Bianual
dezvoltarii
Examinare fizica Evaluare clinica, masurarea | Bianual

greutatii, Tnaltimii, tensiunii
arterial, circumferinta craniului

Neurologic Evaluare cognitiva Anual
Cardiovascular Echocardiograma. EKG Anual
Musculoscheletal Evaluarea osteo-articulara Anual

VII. Criterii de intrerupere temporara sau totala a tratamentului
e Forma severa sau avansata la care nu se observa nicio eficacitate terapeutica
e Dupa 6-12 luni de administrare fara documentarea vreunui beneficiu terapeutic evident
e Exacerbarea tulburarilor comportamentale ca urmare a administrarii idursulfazei
e Declin neurologic progresiv
e Reactii adverse grave legate de administrarea idursulfazei
e Comorbiditati amenintatoare de viata
e Sarcind
e Alaptare

VIII. Prescriptori: Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se va face de cdtre medicii din
specialitatile: pediatrie, gastroenterologie, hematologie.

NOTA:

Monitorizarea copiilor si adultilor cu sindrom Hunter se face semestrial de medicul curant al pacientului si
cel putin o data pe an in Centrul Regional de Genetica Medicala din Cluj pentru copii si in Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta - Clinica Medicala Il - din Cluj, pentru adulti.”



“DCI: ICATIBANTUM

I. Definitie

Angioedemul ereditar (AEE) este o boala genetica, rara, debilitanta si cu potential letal. ESte cauzat, Tn
majoritatea cazurilor, de deficienta de C1-inhibitor esteraza (C1-INH). Clinic, AEE se manifesta
prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri dureroase abdominale
recurente si obstructie a cailor respiratorii superioare. Atacurile recurente dureroase abdominale
mimeaza abdomenul acut chirurgical.

Edemul facial se complica in 30% din cazuri cu edem al cailor respiratorii superioare si risc de
asfixiere prin edem laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de aproximativ 30%.
Tntre atacuri pacientul este asimptomatic. Numarul atacurilor poate varia de la un atac pe an la 2-
3 atacuri pe luna. Durata atacurilor este de 2-5 zile. Calitatea vietii acestor pacienti este profund
alterata

I1. Diagnostic

Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei familiale (pozitiva in 75% din cazuri,
25% fiind mutatii spontane), a simptomelor caracteristice bolii si este confirmat prin examenul
de laborator.

Diagnosticul tipului 1 si 2 de AEE se stabileste prin valori scazute sub 50% fata de valoarea
minima a normalului a C1-INH activitate. Tn AEE de tip 1 C1-INH proteina este scazuta, iar in
tipul 2 este normala sau crescuta. Nu exista diferente de manifestare clinica intre cele doua tipuri
I1l. Indicatii terapeutice

Icatibant este un antagonist de receptor de bradikinina B2 indicat pentru tratamentul atacului de
angioedem ereditar (AAE) prin deficienta de Cl-inhibitor esteraza (C1-INH) la pacientii cu varsta de 2 ani
si peste.

IV. Criterii de includere in tratament

n programul national de tratament cu Icatibant al atacurilor de AEE se vor include pacientii cu varsta de
> 2 ani cu diagnosticul confirmat de AEE cu deficienta de C1-INH de catre Centrul de Expertizd/Pilot de
AEE si nregistrati la Centrul de Expertiza/Pilot de AEE. Scrisoarea medicala eliberatda de acesta va fi
fnnoitd annual, cu ocazia vizitei anuale obligatorii.

V. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiaza de tratament cu Icatibant pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau
excipientii produsului.

Se recomanda precautie la pacientii cu boala cardiaca ischemica acuta si accident vascular cerebral
recent. Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea Icatibant la gravide si lauze. Tn timpul
sarcinii Icatibant trebuie utilizat doar daca beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat
(de exemplu, pentru tratamentul edemului laringian cu potential letal), Tn absenta disponibilitatii
concentratului de C1-INH.

Nu se cunoaste daca Icatibant se excreta in laptele matern, dar femeilor care alapteaza si doresc
sa utilizeze Icatibant li se recomanda sa nu alapteze 12 ore dupa tratament.

Tn rarele cazuri in care raspunsul la Icatibant nu este satisfacator si necesita repetarea exagerata a
dozelor, este necesara revizuirea indicatiei.

VI. Mod de administrare
Icatibant se administreaza subcutanat, de preferinta in zona abdominala.



Icatibant poate fi autoadministrat sau administrat de catre persoana care asigura ingrijirea
pacientului, dupa instruirea prealabila de catre medic sau asistent medical.

Se recomanda ca prima administrare si prima autoadministrare sa fie efectuata sub supraveghere
medicala.

Pacientul va fi instruit cu privire la pastrarea corecta a medicamentului (intre 2 si 25°C)

VII. Doze

Adulti: Doza recomandata este de 30 mg Icatibant administrat lent subcutanat (o seringa preumpluta).

n majoritatea cazurilor, o singurd injectie cu Icatibant este suficientd pentru tratamentul unei crize de
angioedem ereditar. Tn cazul in care nu se obtine o ameliorare suficientd sau daci simptomele reapar, se
poate administra o a doua injectie cu Icatibant dupa 6 ore. Daca cea de-a doua injectie nu produce o
ameliorare suficienta sau se observa o revenire a simptomelor, poate fi administrata o a treia injectie de
Icatibant, dup& un alt interval de 6 ore. Tn decursul a 24 de ore nu este recomandat si se administreze
mai mult de 3 injectii cu Icatibant

Copii si adolescenti: Doza recomandata este in functie de greutatea corporala dupa cum urmeaza:

12-25kg 10 mg (1.0 ml)
26-40 kg 15 mg (1.5 ml)
41-50 kg 20 mg (2.0 ml)
51-65 kg 25 mg (2.5 ml)
Peste 65 kg 30 mg (3.0 ml)

La copil nu se administreaza doza/atac.

VII1. Monitorizarea tratamentului

O data pe an, tratamentul fiecarui pacient va fi vizat de Centrul de Expertiza/Pilot de AEE, prin
evaluarea jurnalului pacientului, eliberat de acesta.

n caz de edem de cii respiratorii superioare (laringian) pacientul necesita supraveghere medicala atenta
intr-un serviciu de urgenta timp de 24 de ore datorita impredictibilitatii evolutiei severitatii obstructiei.
Intubarea traheala, traheotomia si alte tratamente eficace in atacul de AEE (C1-INH esteraza umana,
recombinanta sau plasma proaspat congelata) se iau in considerare in cazul edemului progresiv al cailor
aeriene superioare care nu raspunde la Icatibant.

n cazul in care simptomele nu se amelioreaza suficient sau reapar dupd autoadministrarea injectiei, se
recomandd ca pacientul sa solicite sfatul medicului iar dozele ulterioare sa fie administrate intr-o
institutie medicala.

IX. Prescriptori

Icatibant este prescris de medicii din specialitatile alergologie, dermatologie, pediatrie, medicina interna
si medicii de familie, numai pe baza scrisorii medicale de la Centrul de Expertiza/Pilot de AEE

Initial, pacientului cu mai multe atacuri pe an i se vor prescrie 3 seringi de Icatibant. Trebuie evitata
prescrierea de 3 doze pacientilor cu atacuri foarte rare, pentru a nu ramane cu medicatie neutilizata
dupa termenul de expirare.

Prescriptiile ulterioare se vor efectua individualizat prin dovedirea utilizarii primelor doua doze
corespunzatoare fiecarei prescriptii si numai dupa verificarea de catre prescriptor a notarii de catre
pacient in jurnalul propriu, a datei si orei administrarii, localizarii atacului si lipirea etichetei medicatiei
inaintea fiecarei noi prescriptii.



,»DCIl: OBINUTUZUMAB

I. Indicatia terapeutica

1. Obinutuzumab administrat in asociere cu clorambucil este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) netratata anterior si cu comorbiditati care nu permit
administrarea unui tratament pe baza de fludarabina in doza completa.

2. Obinutuzumab administrat in asociere cu bendamustina, urmat de tratament de intretinere cu

Obinutuzumab in monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu limfom folicular

(LF) care nu au raspuns la tratament sau au prezentat progresia bolii in timpul sau in interval de 6

luni dupa tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament care a inclus rituximab.

Il. Criterii de includere in tratament

e La pacientii cu LLC si indicatie de initiere a tratamentului, carora nu li s-a administrat nici o linie de
tratament si care au alte afectiuni care induc intoleranta la administrarea unei doze complete de
fludarabina.

e La pacientii cu limfom folicular carora li s-a administrat cel putin o linie de tratament cu rituximab,
care nu au raspuns la tratament sau care au prezentat progresia bolii Tn timpul sau in interval de 6
luni dupa acesta.

lll. Criterii de excludere din tratament:
Hipersensibilitate la obinutuzumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
Obinutuzumab nu trebuie administrat Tn prezenta unei infectii active si trebuie acordata atentie atunci
cand se ia in considerare utilizarea la pacientii cu infectii recurente sau cronice in antecedente
Pacientii cu hepatita B activa nu trebuie tratati cu Obinutuzumab
Obinutuzumab nu trebuie administrat la femeile gravide decat daca beneficiul potential depaseste riscul
potential
Nu se administreaza Obinutuzumab copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu exista
informatii privind utilizarea sa la aceste grupe de varsta

IV. Tratament
Doze:
Leucemie limfocitara cronica (LLC): se vor administra 6 cicluri de tratament cu Obinutuzumab fin

asociere cu un alt medicament pentru tratamentul cancerului, numit clorambucil. Fiecare ciclu de

tratament dureaza 28 de zile.

e Tn Ziua 1 din primul ciclu de tratament, se va administra, foarte lent, o parte a primei doze, de 100
miligrame (mg) de Obinutuzumab. Se va monitoriza cu atentie pentru a putea depista reactiile
adverse legate de administrarea perfuziei (RAP).

* Daca nu apare vreo reactie legata de administrarea perfuziei dupa administrarea acestei mici parti din
prima doza, restul primei doze (900 mg) va fi administrat in aceeasi zi.

¢ Daca apare o reactie legata de administrarea perfuziei dupa administrarea acestei mici parti din prima
doza, restul primei doze va fi administrat in Ziua 2.



O schema standard de tratament este prezentata mai jos.

e Ciclul 1 de tratament — acesta va include trei doze de Obinutuzumab in intervalul celor 28 de zile:
=  Ziua l-o parte a primei doze (100 mg)
=  Ziua 2 sau Ziua 1 (continuare) —restul primei doze, 900 mg
= Ziua 8 — doza completd (1000 mg)
= Ziua 15— doza completa (1000 mg)
e Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 si 6 — o singura doza de Obinutuzumab in intervalul celor 28 de
zile:
= Ziua 1-dozad completa (1000 mg).

Limfom folicular (LF): se vor administra 6 cicluri de tratament cu Obinutuzumab n asociere cu

bendamustina — fiecare ciclu de tratament dureaza 28 de zile.
¢ Acestea vor fi urmate de o ,faza de intretinere” — in acest interval se va administra Obinutuzumab in
monoterapie la fiecare 2 luni timp de pana la 2 ani, in conditiile in care boala nu avanseaza.

O schema standard de tratament este prezentata mai jos:
O Terapie de inductie

e Ciclu 1 de tratament — aceasta va include trei doze de Obinutuzumab in intervalul celor 28 de
zile:
= Ziua 1 - doza completa (1000 mg)
= Ziua 8 - doza completa (1000 mg)
=  Ziua 15 - doza completa (1000 mg).
e Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 si 6 - 0 singura doza de Obinutuzumab in intervalul celor 28 de
zile:
= Ziua 1 - doza completad (1000 mg).

e Bendamustina se administreaza in zilele 1 si 2 ale ciclurilor 1-6, in perfuzie intravenoasa in doza
de 90 mg/m?*/zi

0 Terapie de intretinere

e Doza completa (1000 mg) la fiecare 2 luni timp de pana la 2 ani, in conditiile in care boala nu
avanseaza.

Profilaxia si premedicatia in cazul sindromului de lizd tumorald (SLT)

Se considera ca pacientii cu Tncarcatura tumorald mare si/sau cu un numar mare de limfocite circulante
9
[> 25 x 10 /1] si/sau insuficientd renala [CI <70 ml/min]) au risc de SLT si trebuie sa primeasca tratament
cr

profilactic. Profilaxia:
- hidratare corespunzatoare
- uricostatice (de exemplu, alopurinol) sau
- urat-oxidaza (de exemplu, rasburicazd incepand cu 12-24 de ore finainte de initierea
tratamentului.



Profilaxia si premedicatia in cazul aparitiei reactiilor leqgate de administrarea perfuziei (RAP)

Ziua 1, ciclul 1:
- corticosteroizi i.v: recomandat la pacientii cu LF si obligatoriu pentru pacientii cu LLC - cu
o ora fnhainte de Obinutuzumab (100 mg prednison/prednisolon sau 20 mg dexametazona
sau 80 mg metilprednisolon)
- analgezic/ antipiretic oral — cu minim 30 minute inainte de Obinutuzumab (1000 mg
acetaminofen/ paracetamol)
- antihistaminic — cu 30 minte Tnainte de Obinutuzumab (50 mg difenhidramina)
Ziua 2, ciclul 1:
- corticosteroizi i.v. — cu o ord Tnainte de Obinutuzumab (100 mg prednison/prednisolon sau
20 mg dexametazona sau 80 mg metilprednisolon)
- analgezic/antipiretic oral — cu 30 minute fnainte (1000 mg acetaminofen/ paracetamol)
- antihistaminic — cu 30 minute Tnainte ( 50 mg difenhidramina)
se va avea in vedere intreruperea tratamentului cu antihipertensive cu 12 ore inainte de si pe durata
administrarii fiecarei perfuzii cu Obinutuzumab si in decursul primei ore dupa administrare, datorita
posibilitatii de aparitie a hipotensiunii arteriale Th urma tratamentului cu Obinutuzumab.

V. Monitorizarea tratamentului

nainte de initierea tratamentului:

Hemoleucograma cu Formula leucocitara

Biochimie: functia renala (creatinina, uree), valorile serice ale potasiului seric (ionograma) si acidului
uric, transaminze ( TGO, TGP), fosfataza alcalina.

Evaluare cardiologica ( EKG, ecocardiografie)

Evaluare imagistica (CT toraco-abdomino-pelvin)

Periodic:

Hemoleucograma cu formula leucocitara

Biochimie: functie renala ( creatinina, uree, ac uric), transaminaze (TGO, TGP), fosfataza alcalina
lonograma : potasiu seric

Reevaluare cardiologica (EKG, Ecocardiografie)

Evaluare imagistica (CT toraco-abdomino-pelvin)

VL. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Obinutuzumab: lipsa de raspuns sau intoleranta
VII. Prescriptori: Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
hematologie clinica.



DCI: EVEROLIMUS (VOTUBIA)

SECTIUNEA 1: I. Astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) asociat complexului sclerozei
tuberoase (TSC)

1. Metodologia de includere in tratament cu Everolimus:

e Pacienti cu astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) asociat complexului sclerozei
tuberoase (CST), care nu necesita interventie neurochirurgicala de urgenta sau care nu poate fi operat.

e Prezenta a cel putin o leziune de tip astrocitom subependimal cu celule gigant (ASCG) cu diametrul
maxim mai mare de 0.5 cm documentata prin examen imagistic (IRM sau CT)

¢ Cresterea ASCG argumentata prin imagini radiologice seriale

e Varsta>=1lan

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu Everolimus:

e Pacientii cu simptomatologie acuta datorata ASCG unde interventia chirurgicala este indicata

¢ Hipersensibilitate cunoscuta la Everolimus sau la alti derivati de rapamicina (sirolimus) sau la oricare
dintre excipienti.

3. Doze si mod de administrare:

e Doza initiald recomandata de Everolimus pentru tratarea pacientilor cu ASCG este 4,5 mg/m2,
concentratiile minime de everolimus in sangele integral trebuie evaluate la aproximativ 2 saptamani de
la Tnceperea tratamentului;

¢ Dozarea se va face individualizat in functie de suprafata corporala (SC), folosind formula Dubois, unde
masa (m) este exprimata in kilograme, iar inaltimea (h) in centimetri: SC = (W0,425 x H0,725) x 0,007184

¢ Doza trebuie crescutd treptat pentru a atinge concentratiile de 5 panala 15 ng/ml;

¢ Doza poate fi crescuta pentru a obtine o concentratie plasmatica mai mare in limita intervalului-tinta,
pentru a se obtine eficacitatea optima, in functie de tolerabilitate;

e (Odata ce s-a obtinut o doza stabild, trebuie sa se monitorizeze concentratiile plasmatice la intervale
de 3 pana la 6 luni la pacientii cu suprafata corporala in schimbare sau la intervale de 6 pana la 12 luni la
pacienti cu suprafata corporala stabila.

e Trecerea de la o forma farmaceutica la alta: doza trebuie ajustata pentru a se obtine concentratia cea
mai apropiata la miligram a noii forme farmaceutice, iar concentratia sanguina a Everolimus trebuie
evaluata la aproximativ 2 saptamani.



e Recomandarile privind dozele la pacientii copii si adolescenti cu ASCG sunt conforme cu cele la
pacientii adulti cu ASCG.

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

e Pentru reactii adverse de gradul 1, nu sunt necesare, de reguld, modificari ale dozei. Daca este
necesara reducerea dozei, doza recomandata este cu aproximativ 50% mai mica decat doza zilnica
administrata anterior.

e Pentru reducerea dozei sub cea mai micda concentratie disponibild, trebuie avutda in vedere
administrarea la intervale de doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

e Monitorizarea terapeutica a concentratiilor de everolimus din sange, folosindu-se un test validat, este
necesara la pacientii tratati pentru ASCG.

¢ Concentratiile trebuie evaluate la minimum 1 saptamana de la doza initiala, dupa orice modificare a
dozei sau a formei farmaceutice, dupa initierea sau modificarea administrarii concomitente de inductori
sau inhibitori CYP3A4 sau dupa orice modificare a status-ului hepatic (Child-Pugh).

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

e Volumul ASCG trebuie evaluat la aproximativ 3 luni de la initierea tratamentului cu Everolimus
¢ |nvestigatii imagistice (IRM):

1. Lafiecare 3 luni in primul an de tratament;

2. La 6 luni in cazul ASCG cu diametrul maxim mai mare de 1 cm; La 12 luni, incepand cu al doilea an de
tratament;

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

¢ Lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice IRM)

¢ Reactii adverse severe sau contraindicatii

e Lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare

8. Reluare tratament (conditii): Urmand criteriile prezentului protocol.

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca
tratament de continuare

e Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere, dar se va tine cont de eficacitatea
medicamentului in perioada in care a fost administrat — pacientul va fi tratat cu medicament in cadrul



programului daca acesta s-a dovedit efficient pentru indicatia pentru care este administrat si pacientul
este stabil.

10.Prescriptori: Medici din specialitatea neurologie pediatrica, neurologie. Oprirea tratamentului trebuie
raportata de catre medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afla in relatii contractuale, in termen de
maximum 10 zile de la intreruperea tratamentului.

SECTIUNEA 2: II. INDICATII: Angiomiolipom renal asociat cu complexul sclerozei tuberoase (TSC)
1. Metodologia de includere in tratamentul cu Everolimus:

¢ Pacienti adulti cu angiomiolipom renal asociat cu complexul sclerozei tuberoase (CST) care prezinta
riscul aparitiei de complicatii (pe baza unor factori cum sunt dimensiunea tumorii, prezenta anevrismului
sau prezenta tumorilor multiple sau bilaterale) dar care nu necesita interventie chirurgicala imediata.

¢ Leziunile AML cu diametrul maxim egal sau mai mare de 3 cm documentat prin examen imagistic
(RMN sau CT); tratamentul cu un inhibitor de mTOR este recomandat ca fiind cel mai eficient tratament
de prima linie. (Evidenta de Categorie 1);

¢ Cresterea in dimensiuni a angiolipomului argumentata prin imagini radiologice seriale;

¢ Evaluarea functiei renale (teste serice pentru determinarea ratei de filtrare glomerulara) si a tensiunii
arteriale;

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu Everolimus:

e Pacientii cu simptomatologie acuta datoratda angiomiolipomului unde interventia chirurgicald este
indicata (inclusiv hemoragie determinata de AML);

¢ Hipersensibilitate cunoscuta la Everolimus sau la alti derivati de rapamicina (sirolimus) sau la oricare
dintre excipienti.

3. Doze si mod de administrare:
¢ Doza recomandata este de 10 mg de everolimus o data pe zi.

¢ Tratamentul trebuie continuat atata timp cat se observa un beneficiu clinic sau pana cand apare un
nivel inacceptabil de toxicitate

e Daca omite o doza, pacientul nu trebuie sa ia o doza suplimentara, ci urmatoarea doza prescrisa.

¢ Hipertensiunea la pacientii cu AML trebuie tratata de prima intentie cu un inhibitor al sistemului
Renina-Angiotensina- Aldosteron, insa trebuie evitata asocierea inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei la pacientii tratati cu un inhibitor de mTOR. (Evidenta de Categorie 1)



4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

e Pentru reactii adverse de gradul 1, nu sunt necesare, de regula, modificari ale dozei. Daca este
necesara reducerea dozei, doza recomandata este cu aproximativ 50% mai mica decat doza zilnica
administrata anterior.

e Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentratie disponibild, trebuie avutda in vedere
administrarea la intervale de doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

¢ Monitorizarea terapeutica a concentratiilor de everolimus din sange, folosindu-se un test validat, este
o optiune ce va fi luata in considerare pentru pacientii tratati pentru angiomiolipom renal asociat cu CST
dupa initierea sau modificarea administrarii concomitente cu inductori sau inhibitori ai CYP3A4, dupa
orice modificare a status-ului hepatic (Child-Pugh).

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

¢ Volumul Angiomiolipomului trebuie evaluat la 6 luni de la initierea tratamentului cu Everolimus;
¢ |nvestigatii imagistice (CT sau RMN):

¢ Lafiecare 6 luni de la initierea tratamentului cu Everolimus;

¢ RMN este recomandat la 1-3 ani de la diagnosticul initial;

e Evaluarea cel putin anuald a functiei renale (incluzdnd rata de filtrare glomerulard) si a tensiunii
arteriale;

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

¢ Lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice RMN)
¢ Reactii adverse severe sau contraindicatii

¢ Lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare

8. Reluare tratament (conditii): Urmand criteriile prezentului protocol

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca
tratament de continuare

¢ Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere, dar se va tine cont de eficacitatea
medicamentului in perioada in care a fost administrat — pacientul va fi tratat cu medicament in cadrul
programului daca acesta s-a dovedit efficient pentru indicatia pentru care este administrat si pacientul
este stabil.



10. Medicii din specialitatea: nefrologie, urologie neurologie si neurologie pediatrica (dupa confirmarea
diagnosticului de angiomiolipom renal de care nefrolog/urolog). Oprirea tratamentului trebuie raportata
de catre medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afla in relatii contractuale, in termen de maximum
10 zile de la intreruperea tratamentului.

SECTIUNEA 3: Ill. INDICATII: Epilepsii rezistente la tratamentul anticonvulsivant* asociate complexului
sclerozei tuberoase (TSC)

* crize epileptice rezistente la tratament = crize persistente desi au fost administrate cel putin 2
medicamente anticonvulsivante, indicate si administrate corect, in monoterapie si/sau combinatie

1. Metodologia de includere in tratament cu Everolimus:

e Pacienti cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta, ale caror crize epileptice rezistente* la tratamentul
anticonvulsivant, cu debut focal, cu sau fara generalizare secundara, sunt asociate cu complexul sclerozei
tuberoase

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu Everolimus:

e Hipersensibilitate cunoscutd la Everolimus, la alti derivati de rapamicina sau la oricare dintre
excipienti

e Pacienti cu astrocitom subependimal cu celule gigante (ASCG) care necesita interventie chirurgicala
de urgenta

¢ Pacienti care prezinta crize epileptice de alte cauze decat asociate complexului sclerozei tuberoase
3. Doze si mod de administrare

¢ Doza initiala de Everolimus recomandata pentru tratamentul pacientilor cu convulsii este prezentata
in tabelul de mai jos

e Pentru a obtine doza dorita pot fi combinate concentratii diferite de Everolimus comprimate pentru
dispersie orala

Doza initiala de Everolimus la pacientii cu Convulsii refractare asociate CST

Varsta Doza initiala fara administrarea | Doza initialda cu administrarea
concomitentd a unui inductor | concomitentd a unui inductor
CYP3A4/PgP CYP3A4/PgP

<6 ani 6 mg/m2 9 mg/m2

>6 ani 5 mg/m2 8 mg/m2




Recomandarile privind dozele pentru pacientii copii si adolescenti sunt conforme cu cele pentru
populatia adulta, cu exceptia pacientilor cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani si pacientii cu
insuficienta hepatica

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

e Pentru reactii adverse de gradul 1, nu sunt necesare, de reguld, modificari ale dozei. Daca este
necesara reducerea dozei, doza recomandata este cu aproximativ 50% mai mica decat doza zilnica
administrata anterior.

e Pentru reducerea dozei sub cea mai micda concentratie disponibild, trebuie avutda in vedere
administrarea la intervale de doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

¢ Monitorizarea terapeutica a concentratiilor de everolimus din sange, folosindu-se un test validat, este
necesard, la minimum 1 saptdamana de la inceperea tratamentului. Doza trebuie ajustata pentru a se
obtine concentratii plasmatice de 5 pana la 15 ng/ml. Doza poate fi crescuta pentru a obtine o
concentratie plasmatica mai mare in intervalul tinta pentru obtinerea eficacitatii optime, in functie de
tolerabilitate

e Cresterea treptata a dozei: doza individualizata trebuie titrata crescand doza in trepte de 1 pana la 4
mg pentru a obtine concentratia plasmatica tinta pentru un raspuns clinic optim. Eficacitatea, siguranta,
terapiile administrate concomitent si concentratia plasmatica curenta trebuie avute in vedere cand se
planifica titrarea dozei. Titrarea individualizata a dozei se poate baza pe o formulad simpla: Noua doza de
everolimus = doza curenta x (concentratia tintd / concentratia curenta)

e (Odata ce s-a obtinut o doza stabild, trebuie sa se monitorizeze concentratiile plasmatice la intervale
de 3 pana la 6 luni la pacientii cu suprafata corporala in schimbare sau la intervale de 6 pana la 12 luni la
pacienti cu suprafata corporala stabila.

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

e Tratamentul trebuie continuat atata timp cat se observa un beneficiu clinic sau pana cand apare un
nivel inacceptabil de toxicitate

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

e Lipsa eficacitatii clinice (lipsa scaderii sau exacerbarea frecventei crizelor epileptice)
e Reactii adverse severe sau contraindicatii

e Lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare

8. Reluare tratament (conditii): Urmand criteriile prezentului protocol



9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament sponsorizat sau din fonduri proprii, ca
tratament de continuare

e Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere, dar se va tine cont de eficacitatea
medicamentului in perioada in care a fost administrat — pacientul va fi tratat cu medicament in cadrul
programului daca acesta s-a dovedit eficient pentru indicatia pentru care este administrat si pacientul
este stabil.

10.Prescriptori: Medici din specialitatea neurologie pediatrica, neurologie. Oprirea tratamentului trebuie
raportata de catre medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afla in relatii contractuale, in termen de
maximum 10 zile de la intreruperea tratamentului.”.



,,DCI: Palbociclib
l. Indicatii:

- Palbociclib este indicat in tratamentul cancerului mamar local-avansat, recurent sau
metastatic, in absenta ,,crizei viscerale” simptomatice* (determinari secundare viscerale, de
obicei hepatice si / sau pulmonare extensive, numeroase, care induc grade variate de
insuficienta de organ; determinarile secundare viscerale pot fi localizate si la nivelul altor
organe) care pune in pericol prognosticul vital pe termen scurt, cu receptori hormonali
pozitivi (estrogenici si sau progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-neu,
in urmatoarele situatii:

- Tn asociere cu un inhibitor de aromataza

- in asociere cu fulvestrant la pacienti carora li s-a administrat tratament endocrin

anterior

La femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin trebuie combinat cu un agonist al

hormonului de eliberare al hormonului luteinizant (LHRH).

*In studiile clinice de Tnregistrare, criza viscerala a fost definita astfel:

paciente cu efuziuni masive necontrolate [pleurale, pericardice, peritoneale], limfangita
pulmonara si implicare hepatica peste 50%. Prescrierea palbociclib la paciente cu afectare
metastatica viscerala, in baza prezentului protocol terapeutic, se va face conform deciziei
medicului curant. Acesta (medicul curant) va aprecia daca este oportuna utilizarea
combinatiei hormonoterapie plus palbociclib (+/- bisfosfonati pentru leziuni osoase) sau va

indica utilizarea chimioterapiei sistemice.

I1.  Criterii de includere in tratament:

- 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

- Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

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

I1l.  Criterii de excludere din tratament:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti



Femei n pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana sau fara supresie ovariana cu un agonist
de LHRH

IV. Tratament:

- Palbociclib se administreaza pe cale orala. Nu se utilizeaza concomitent cu preparate
continand sunatoare.

- Doza recomandata este de palbociclib 125 mg o datd pe zi timp de 21 de zile
consecutive, urmate de 7 zile fara tratament (schema 3/1). Tratamentul cu palbociclib trebuie
sa fie continuat atat timp cat pacientul Tnregistreaza un beneficiu clinic sau pana cand apare
toxicitatea inacceptabila.

Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandata de letrozol este
de 2,5 mg, administrata pe cale orala, o data pe zi, in mod continuu pe parcursul ciclului de 28
de zile.

Tratamentul femeilor Tn pre-/perimenopauza cu palbociclib si inhibitor de aromataza trebuie
intotdeauna combinat cu un agonist al LHRH.

Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib, doza recomandata de fulvestrant este
de 500 mg, administrata intramuscular in zilele 1, 15, 29 si, ulterior o data pe luna. Tnainte de
a incepe tratamentul cu combinatia palbociclib plus fulvestrant si pe parcursul acesteia,
femeile la pre/perimenopauza trebuie sa fie tratate cu agonisti de LHRH.

Modificarile dozei de PALBOCICLIB - conform tabelelor din Rezumatul Caracteristicilor
Produsului (RCP)

V.  Monitorizarea tratamentului:
- Hemograma completa trebuie monitorizata anterior Tnceperii tratamentului cu
palbociclib si la inceputul fiecarui ciclu, precum si in ziua 14 din primele 2 cicluri.
- Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) la
intervale regulate.
- Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei sau intarziere in nceperea
ciclurilor de tratament pentru pacientii care dezvolta neutropenie de Grad 3 sau 4
- Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie deoarece
palbociclib are proprietati mielosupresive

VI. Tntreruperea tratamentului:
- Progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic)

- Toxicitati inacceptabile
- Daca, datorita reactiilor adverse, este necesara reducerea dozei sub 75 mg/zi

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.



”DCI: VENETOCLAX

INDICATIE:

Leucemia limfocitara cronica (LLC)

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

Pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronica (LLC) - in

monoterapie

a. 1n prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 - pacienti adulti care nu sunt eligibili
pentru sau au avut esec la un inhibitor al cdii de semnalizare a receptorilor
celulelor B.

b. 1n absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 — pacienti care au avut esec atat la
chimioterapie si imunoterapie cat si la tratamentul cu un inhibitor al caii de
semnalizare a receptorilor celulelor B.

Pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) care au primit anterior cel putin un
tratament - in asociere cu rituximab.

CRITERII DE EXCLUDERE din tratament:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici ai CYP3A la initierea
tratamentului si Tn timpul perioadei de ajustare a dozei

Utilizarea concomitenta a venetoclax cu produsele care contin sunatoare

Sarcina si alaptarea.

Insuficienta hepatica severa

TRATAMENT

Tratamentul cu venetoclax trebuie initiat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu
experienta in tratamentul bolilor hemato-oncologice.
e Doza recomandata:

Calendarul de titrare a dozei

Doza initiala de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp de 7 zile.

Doza trebuie crescuta treptat pe durata a 5 saptamani pana la atingerea dozei zilnice
recomandate de 400 mg conform indicatiilor din Tabelul 1. Schema de ajustare a dozei cu durata
de 5 saptamani este conceputa pentru scaderea treptata a Tncarcaturii tumorale si a riscului de
aparitie a sindromului de liza tumorala (SLT).

Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei

Saptamana Doza zilnica de venetoclax
1 20 mg

2 50 mg

3 100 mg

4 200 mg

5 si ulterior 400 mg




Doza dupa titrare pentru venetoclax administrat Tn asociere cu rituximab

Doza recomandata pentru venetoclax administrat in asociere cu rituximab este de 400 mg o data
pe zi.

Rituximab trebuie administrat dupa ce pacientul a terminat calendarul de titrare a dozei si a primit
doza zilnica recomandata pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 zile.

Venetoclax trebuie administrat timp de 24 luni din Ciclul 1 Ziua 1 pentru rituximab

Doza dupa titrare pentru venetoclax in monoterapie
Doza recomandata pentru venetoclax este de 400 mg o data pe zi. Tratamentul trebuie continuat
pana la progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre pacient.
Mod de administrare
- Comprimatele filmate de venetoclax se inghit intregi, cu apa, aproximativ la aceeasi

ora in fiecare zi.

- Comprimatele trebuie sa fie luate cu alimente pentru a evita riscul aparitiei
ineficacitatii.

- Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte Tnainte sa fie inghitite.

- In timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie administrat dimineata
pentru a permite monitorizarea analizelor de laborator.

- Tn timpul tratamentului cu venetoclax trebuie si se evite consumul de grapefruit, de
portocale de Sevilla si de fruct stea (carambola).

Prevenirea aparitiei sindromului de liza tumorala:

0 Venetoclax poate provoca scaderea rapida a tumorii asociindu-se cu riscul de SLT
n faza initiala de ajustare a dozei cu durata de 5 saptamani.

o Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT, ce necesita tratament
prompt, pot sa apara inca de la 6 pana la 8 ore dupa administrarea primei doze de
venetoclax si la fiecare crestere a dozei.

0 Riscul de aparitie a SLT este un proces continuu la care contribuie mai multi
factori:

- incarcatura tumorala semnificativa [exemplu: orice ganglion cu diametrul >5
cm sau numar absolut de limfocite (NAL) >25 x 109 /1] creste riscul aparitiei
SLT Tn momentul initierii tratamentului cu venetoclax.

- functia renala diminuata (clearance al creatininei [CICr] < 80ml/min contribuie
la cresterea suplimentara a riscului

o0 Este posibil ca riscul sa scada o data cu scaderea incarcaturii tumorale ca urmare a
tratamentului cu venetoclax.

0 Masuri:

- Evaluarea incarcaturii tumorale Tnhaintea inceperii tratamentului cu venetoclax,
inclusiv radiologic (ex: computer tomograf)




- Teste biochimice sanguine: potasiu, acid uric, fosfor, calciu, creatinina;
corectarea valorilor anormale biochimice preexistente.

- Hidratare. Pacientii trebuie sa consume 1,5 — 2 litri de apa zilnic, incepand cu
2 zile Tnainte, in zilele initierii tratamentului ca si la fiecare crestere ulterioara
a dozei. Tn functie de starea clinica si de riscul general de SLT ca si in cazul
pacientilor ce nu se pot hidrata oral se vor administra lichide intravenos.

- Medicamente care scad acidul uric. La pacientii cu concentratii crescute ale
acidului uric sau la cei care au risc de SLT, medicamentele care scad acidul
uric trebuie administrate cu 2 pana la 3 zile nainte de initierea tratamentului
cu venetoclax si pot fi continuate in perioada de ajustare a dozei.

- Analize de laborator.

a. Inainte de administrarea dozei:
= efectuarea testelor biochimice sanguine tuturor pacientilor
Tnainte de administrarea dozei initiale, Tn vederea evaluarii
functiei renale si a corectarii valorilor anormale preexistente.
= testele biochimice sanguine trebuie reluate Tnainte de fiecare
crestere ulterioara a dozei pe durata perioadei de ajustare a
dozei.
b. Dupa administrarea dozei:
= pentru pacientii cu risc de aparitie a SLT, testele biochimice
sanguine trebuie monitorizate la 6 pana la 8 ore si la 24 de ore
dupa prima doza de venetoclax administrata.
= dezechilibrele electrolitice trebuie corectate imediat.
= nu se va administra urmatoarea doza de venetoclax decat dupa
evaluarea testelor biochimice sanguine efectuate la 24 de ore.
= acelasi program de monitorizare se va efectua la initierea dozei
de 50 mg si dupa aceea la pacientii care continua sa fie cu risc
la cresterea ulterioara a dozei.

- Spitalizare. In functie de evaluarea medicului, unii pacienti, mai ales cei cu
risc crescut de aparitie a SLT, pot necesita internare in ziua Tn care se
administreaza prima doza de venetoclax pentru a se asigura profilaxie si
monitorizare mai sustinute pe durata primelor 24 de ore. Tn urma reevaluarii
riscului trebuie sa se ia in considerare spitalizarea si in cazul urmatoarelor
cresteri ale dozei.

e Ajustarea dozelor:

a. Ajustarea dozelor in cazul sindromului de liza tumorala.
- Cand un pacient prezintd modificari ale testelor biochimice sanguine sugestive
pentru SLT, doza de venetoclax din ziua urmatoare trebuie oprita.



Dacad acestea se normalizeaza in interval de 24 pana la 48 de ore de la ultima doz3,
tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.

in cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic sau al modificdrilor testelor
biochimice sanguine care necesita un interval de peste 48 de ore pentru
normalizare, tratamentul trebuie sa se reia cu o doza mai mica (vezi tabel).

n cazul reludrii tratamentului cu venetoclax dupd intrerupere din cauza SLT, trebuie
sa se respecte instructiunile pentru prevenirea sindromului de liza tumorala

b. Ajustarea dozelor in cazul altor tipuri de toxicitate.

C.

Tratamentul cu venetoclax trebuie oprit Tn cazul aparitiei:

= oricarui tip de toxicitate de grad 3 sau 4 de alt tip decat cel

hematologic,

= neutropeniei de grad 3 sau 4 insotita de infectie sau febra, sau

= atoxicitatii hematologice de grad 4, cu exceptia limfopeniei.
Dupa remiterea evenimentului de toxicitate la gradul 1 sau pana la nivelul
initial (recuperare), tratamentul cu venetoclax poate fi reluat cu aceeasi doza.
Tn cazul in care evenimentul de toxicitate apare din nou si in cazul oricarui
episod ulterior, dupa remiterea evenimentului, atunci cand se reia tratamentul
cu venetoclax trebuie sa se respecte recomandarile privind reducerea dozei din
tabel. Medicul poate sa decida o scadere mai mare a dozei.
Pentru pacientii care necesita o scadere a dozei la mai putin de 100 mg pentru
0 perioada mai mare de 2 saptamani, trebuie sa se ia in considerare
intreruperea tratamentului cu venetoclax.
La pacientii al caror tratament a fost intrerupt mai mult de 1 saptamana in
primele 5 saptamani de ajustare a dozei sau mai mult de 2 saptaméani la o doza
zilnica de 400 mg, trebuie reevaluat riscul de aparitie a SLT pentru a se stabili
daca este necesara reluarea tratamentului cu o doza mai mica.

Tabel: Ajustarea dozei in cazul SLT si al altor tipuri de toxicitate

Doza la momentul | Doza la reluarea

intreruperii (mg) tratamentului (mg?)

400 300

300 200

200 100

100 50

50 20

20 10

®Doza modificati trebuie continuata timp de 1 saptimana
Tnainte de cresterea acesteia.

Ajustarea dozelor in cazul utilizarii concomitente a inhibitorilor CYP3A



- Utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici sau moderati ai
CYP3A creste expunerea la venetoclax si poate creste riscul de aparitie a SLT
si a altor fenomene toxice

= Perioada de initiere si de ajustare a dozei
- Este contraindicata utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori

puternici ai CYP3A

- Trebuie evitata utilizarea concomitenta cu inhibitori moderati ai CYP3A;
trebuie luata in considerare utilizarea de alternative terapeutice.

- In cazul in care trebuie utilizat un inhibitor moderat al CYP3A, doza
initiala de venetoclax si dozele din perioada de ajustare a dozei trebuie
reduse cu cel putin 50%.

- Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de
toxicitate.

= Dupa terminarea perioadei de ajustare a dozei.

- Pentru pacientii care primesc o doza zilnica constanta de venetoclax,
aceasta trebuie redusa cu 50% atunci cand se utilizeaza concomitent cu
inhibitori moderati ai CYP3A si cu 75% daca se utilizeaza concomitent cu
inhibitori puternici ai CYP3A.

- Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de
toxicitate si poate fi necesar ca doza sa fie in continuare ajustata.

- Doza de venetoclax utilizata Tnainte de inceperea utilizarii inhibitorului
CYP3A trebuie reluata la 2 péana la 3 zile dupa intreruperea utilizarii
inhibitorului.

Omiterea unei doze.

- Tn cazul in care un pacient omite o doza de venetoclax si au trecut mai putin de 8 ore
de la momentul in care aceasta trebuia administrata de obicei, pacientul trebuie sa ia
doza omisa cat mai curand posibil, in aceeasi zi.

- n cazul in care pacientul a omis 0 doza si au trecut mai mult de 8 ore, pacientul nu
trebuie sa ia doza omisa si trebuie sa reia administrarea dozelor conform schemei in
ziua urmatoare.

- Daca pacientul prezinta varsaturi dupa ce a luat doza, nu trebuie si ia o alta doza in
ziua respectiva. Urmatoarea doza prescrisa trebuie luata conform programului Tn ziua
urmatoare.

Durata tratamentului:

Tratamentul in monoterapie trebuie continuat pana la progresia bolii sau pana cand nu
mai este tolerat de catre pacient. Pentru administrarea in combinatie, durata tratamentului este de
24 luni din Ciclul 1 Ziua 1 de Rituximab

REACTII ADVERSE:
- Hematologice: neutropenie, anemie




Infectii: infectii ale cailor respiratorii superioare, pneumonie, infectii ale cailor urinare
Tulburari metabolice: sindromul de liza tumorala, hiperfosfatemie, hiperpotasemie,
hiperuricemie, hipocalcemie, cresterea creatininei

Tulburari gastro-intestinale: greata, varsaturi, diaree, constipatie

Tulburari generale: fatigabilitate

ATENTIONARI S| PRECAUTII

Insuficienta renala

- Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau
moderata (C1Cr >30 ml/min si <90 ml/min).

- La pacientii cu insuficienta renala (CICr <80 ml/min) pot fi necesare profilaxie
si monitorizare mai intense in vederea reducerii riscului de aparitie a SLT n
perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei.

- Venetoclax poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renala severa numai
daca beneficiul depaseste riscul si acesti pacienti trebuie monitorizati atent
pentru depistarea semnelor de toxicitate din cauza riscului crescut de aparitie a
SLT.

Insuficienta hepatica

- Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara sau moderata, dar deoarece s-a observat o tendinta de crestere a
incidentei reactiilor adverse la pacientii cu insuficienta hepatica moderata,
acesti pacienti trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de
toxicitate in perioada de initiere a tratamentului si in timpul perioadei de
ajustare a dozei.

- Nu se recomanda utilizarea venetoclax la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Neutropenie .

- La pacientii tratati cu venetoclax s-au raportat cazuri de neutropenie de grad 3
sau 4.

- Hemoleucograma completa trebuie monitorizata pe toata durata tratamentului.

- Se recomanda intreruperea administrarii sau reducerea dozelor la pacientii cu
neutropenie severa.

- n cazul oricaror semne de infectie, se va avea in vedere utilizarea masurilor
suportive, inclusiv terapiile antimicrobiene.

Imunizare.

- Vaccinurile vii nu trebuie administrate Tn timpul si dupa tratamentul cu

venetoclax pana cand nu sunt refacute celulele B.
Femeile aflate la varsta fertila / Contraceptia la femei.

- Femeile trebuie sa evite sa raména gravide pe durata tratamentului cu
venetoclax si timp de cel putin 30 de zile dupa oprirea tratamentului; de aceea,
femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive



eficiente Tn timpul tratamentului cu venetoclax si timp de 30 de zile dupa
intreruperea tratamentului.

- n prezent nu se cunoaste daca venetoclax reduce eficacitatea contraceptivelor
hormonale si de aceea femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie
sa adauge o metoda contraceptiva de tip bariera.

- Sarcina si alaptarea.

- Venetoclax nu este recomandat Tn timpul sarcinii

- Alaptarea trebuie intrerupta Tn timpul tratamentului.
- Fertilitate.

- Tnainte de Tnceperea tratamentului, la unii pacienti de sex masculin poate fi
luata in considerare consilierea privind depozitarea spermei.

PRESCRIPTORI:

- Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea
hematologie (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala).”
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