DCI Bosutinibum

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 165. cod (LO1XE14): DCI BOSUTINIBUM

I. Indicatie:
Leucemie mieloida cronica (LMC) cu cromozom Philadelphia si/sau BCR-ABL pozitiv

I1. Criterii de includere:

- pacienti adulti cu leucemie mieloida cronica cu cromozom Philadelphia si/sau BCR-ABL
pozitiv in faza cronica, faza acceleratd sau faza blastica, tratati anterior cu unul sau mai
multi inhibitori de tirozinkinaza si la care administrarea de imatinib, nilotinib si dasatinib
nu este considerata o optiune terapeutica adecvata.

I11. Criterii de excludere de la tratament:
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
- Insuficientd hepatica

V. Tratament:

Doze:
- doza uzuald este de 500 mg/zi, in administrare continua.
- tratamentul se continud in mod cronic, pana la o eventuala aparitie a esecului terapeutic.

Ajustari sau modificari ale dozei:

e Manifestari toxice hematologice (neutropenie. trombocitopenie) - reduceri de doza
recomandate:

- dacd numarul absolut de neutrofile este < 1000/mmc si/sau trombocite sub 50.000/mmc:
se opreste bosutinibul pana la cresterea neutrofilelor peste 1000/mmc si a trombocitelor
peste 50.000/mmc.

- se reia tratamentul la aceeasi doza daca corectia acestor parametri s-a realizat Intr-un
interval mai mic de 2 saptamani. Daca aceste valori raman scazute la mai mult de doua
saptamani, se reia bosutinib in doza redusa cu 100 mg/zi, iar daca citopeniile recidiveaza,
se scade cu inca 100 mg doza de bosutinib dupa refacere, la reluarea tratamentului,

— dozele sub 300 mg nu au fost evaluate.

e Manifestari toxice de cauza nehematologica:

~ In cazul aparitiei unei toxicititi non-hematologice semnificativa din punct de vedere
clinic, de intensitate moderatd sau severd, tratamentul cu bosutinib trebuie intrerupt si
acesta poate fi reluat cu doza de 400 mg o data pe zi, imediat dupa disparitia toxicitatii.
Reescaladarea ulterioard la 500 mg/zi este posibild daca este adecvat din punct de vedere
clinic.

- Toxicitate hepatica;

- daca transaminazele cresc la peste 5 x limita superioarda a normalului, tratamentul se
intrerupe pana la scaderea acestora sub 2.5 x si poate fi reluat apoi la 400 mg.



daca scaderea transaminazelor sub valoarea 2.5 x dureaza peste 4 saptamani, este de luat
in considerare oprirea tratamentului cu bosutinib.

de asemenea, dacd apar cresteri ale transaminazelor > 3 x fatd de limita superioard a
normalului concomitent cu o hiperbilirubinemie > 2 x limita superioara a normalului, iar
fosfataza alcalina este sub 2 x limita superioard a normalului, tratamentul cu bosutinib
trebuie intrerupt.

Diaree severa (grad 3-4 conform Criteriilor de terminologie comund pentru reactiile
adverse ale Institutului National de Cancer (NCI CTCAE)): intrerupere si reluare la doza
de 400 mg dupa scaderea toxicitafii la un grad < 1.

insuficienfa renald moderatd (valoarea CrCL intre 30 si 50 ml/min, calculatd pe baza
formulei Cockroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este de 400 mg zilnic
insuficienta renalda severa (valoarea CrCL < 30 ml/min, calculata pe baza formulei
Cockroft-Gault), doza recomandata de bosutinib este de 300 mg zilnic

Monitorizarea tratamentului:

definirea raspunsului la tratament i monitorizarea se face conform recomandarilor ELN
(European Leukemia Net) curente (www.leukemiaQSLQrg).

monitorizare hepatica si renala;

risc de reactivare a hepatitei VHB+; testare pentru infectie VHB finaintea inceperii
tratamentului; monitorizare atentd a purtatorilor de VHB pentru depistarea de semne si
simptome ale infectiei active cu VHB, pe toata durata tratamentului si apoi timp de mai
multe luni dupa incheierea acestuia

precautie la pacientii cu tulburdri cardiace relevante; monitorizare atentd pentru
evidentierea unui efect asupra intervalului QTc; efectuareca unei ECG initiale inainte de
inceperea tratamentului cu bosutinib precum si ulterior, periodic, pe parcursul terapiei.
Hipokaliemia si hipomagneziemia trebuiesc corectate inainte de administrarea bosutinib si
trebuiesc monitorizate periodic pe parcursul terapiei.

Patologia gastrointestinal preexistenta poate interfera cu administrarea de bosutinib.

Criterii de intrerupere a tratamentului:

1.
2.

Intoleranta la tratament
Esec terapeutic definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net) curente
(www.leukemia-net.org).

V. Prescriptori:

initierea se face de catre medicii din specialitdtile hematologie (sau oncologie medicald,
dupa caz)

continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau
pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



DClI VEMURAFENIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 166, cod (L01XE15): DCI
VEMURAFENIBUM

Indicatie: Melanomul malign

I. Indicatii:
Vemurafenib este indicat in monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu melanom
inoperabil sau metastatic, pozitiv la mutatia BRAF V600

Il. Criterii de includere
e Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani
e Melanom avansat local si/sau regional, inoperabil, sau metastazat, confirmat histologic

e Prezenta mutatieci BRAF V600; vemurafenib nu trebuie utilizat la pacientii cu melanom
malign cu alte tipuri de mutatii BRAF (altele decat V60OE sau V600K).

I11. Criterii de excludere
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Sarcina si alaptarea sunt contraindicatii relative (vezi mai jos punctul 1V)
e Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF

V. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:
e Evaluare clinica si imagistica pentru demonstrarea stadiului inoperabil sau metastatic

Confirmarea histologicad a diagnosticului

Statusul mutant al BRAF V600

Examen dermatologic; orice leziune suspecta trebuie excizata si evaluata histopatologic

Examen ORL

Examen ginecologic si urologic

Evaluare cardiologicd, EKG, ionograma serica (inclusiv magneziu seric) - datorita riscului

de aparitie a prelungirii intervalului QT

e Evaluare biologica a cdrei complexitate o stabileste medicul curant de la caz la caz, dar
obligatoriu transaminaze, bilirubina totald, fosfataza alcalind, ionograma serica, inclusiv
magneziu

Doze, administrare:

Doza recomandata de vemurafenib este de 960 mg (4 comprimate filmate de 240 mg) de doua ori
pe zi (echivalent cu o doza zilnica totald de 1920 mg). Vemurafenib poate fi administrat cu sau
fara alimente, dar trebuie evitatd administrarea consecventda a ambelor doze zilnice pe stomacul



gol. Tratamentul cu vemurafenib trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau
Vemurafenib este destinat administrarii orale. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa.
Acestea nu trebuie mestecate sau sfaramate. Se recomanda ca dozele de vemurafenib sa fie luate
la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de aproximativ 12 ore intre doze.

Doze omise

Daca o doza este omisa, poate fi administrata cu pana la 4 ore Tnainte de urmatoarea doza, pentru
a se mentine regimul de administrare de doud ori pe zi. Nu trebuie administrate ambele doze in
acelasi timp.

Daca apar varsaturi dupa administrarea vemurafenib, pacientul nu trebuie sa utilizeze o doza
suplimentara de medicament, dar tratamentul trebuie continuat ca de obicei.

Grupe speciale de pacienti:
Copii si adolescenti - siguranta si eficacitatea vemurafenib la copii si adolescenti (< 18 ani) nu au
fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date clinice.

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

Insuficienta renala - la pacientii cu insuficienta renald sunt disponibile date limitate. Nu poate fi
exclus riscul de expunere crescutd la pacientii cu insuficientd renald severd. Pacientii cu
insuficienta renala severa trebuie atent monitorizati

Insuficientd hepaticd - la pacientii cu insuficientd hepaticd sunt disponibile date limitate.
Deoarece vemurafenib este metabolizat la nivelul ficatului, pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa pot prezenta expunere crescuta si trebuie atent monitorizati.

Alaptarea - nu se cunoaste daca vemurafenib se excretd in laptele uman. Nu poate fi exclus riscul
pentru nou-nascuti/sugari. Luand in considerare beneficiul alaptirii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru mama, trebuie luatd decizia fie a intreruperii aldptarii, fie a intreruperii
tratamentului cu vemurafenib.

Fertilitatea - nu au fost efectuate studii specifice cu vemurafenib la animale pentru a evalua
efectul asupra fertilitatii. Cu toate acestea, in studii de toxicitate dupa doze repetate la sobolani si
caini, nu au fost inregistrate modificari histopatologice la nivelul organelor reproductive;
vemurafenib poate reduce eficienta contraceptivelor orale (hormonale).

Sarcina - vemurafenib nu trebuie administrat femeilor gravide decat daca beneficiul posibil
pentru mama depaseste riscul posibil pentru fat. Medicamentul nu a avut efecte teratogene asupra
embrionului/fitului la animale, experimental. In cazul in care pacienta rimane insircinati in
timpul tratamentului cu vemurafenib, aceasta trebuie sa fie informatd cu privire la riscurile
potentiale pentru fat (medicamentul traverseaza bariera feto-placentara).

Asocierea cu alte medicamente:

a. Efectele vemurafenib asupra altor medicamente



- Vemurafenib creste expunerea plasmatica a medicamentelor metabolizate predominant de
CYPI1A2 (de exemplu agomelatina, alosteron, duloxetind, melatonind, ramelteon, tacrina,
tizanidind, teofilind)

- Vemurafenib scade expunerea plasmatica a medicamentelor metabolizate predominant de
CYP3A4, incluzand contraceptivele orale.

- Daca vemurafenib este administrat concomitent cu warfarina, este necesara precaufie si
trebuie monitorizat INR.

- Vemurafenib poate creste expunerea plasmatici a medicamentelor care reprezinta
substraturi pentru gp-P, fiind necesara prudenta si luata in considerare scaderea dozei
si/sau monitorizarea suplimentara a concentratiei medicamentelor care sunt substraturi
pentru gp-P (de exemplu digoxina, dabigatran etexilat, aliskiren).

b. Efectele altor medicamente asupra vemurafenib

- Farmacocinetica vemurafenib poate fi modificatd de medicamente care inhiba sau
influenteaza gp-P (de exemplu verapamil, claritromicind, ciclosporina, ritonavir,
chinidina, dronedarona, amiodarona, itraconazol, ranolazina).

- Administrarea concomitentd a inductorilor puternici ai gp-P, ai glucuronidarii, ai
CYP3A4 trebuie evitatd (de exemplu rifampicina, rifabutind, carbamazepina, fenitoina
sau sundtoare [hipericind]). Pentru a mentine eficacitatea vemurafenib, trebuie avut in
vedere un tratament alternativ cu potential inductor mai mic.

- Administrare concomitentd cu ipilimumab a fost asociatd cu cresteri asimptomatice de
grad 3 ale valorilor transaminazelor (ALT/AST > 5 x LSN) si bilirubinei (bilirubina totala
> 3 x LSN). Pe baza acestor date preliminare, nu se recomanda administrarea
concomitenta de ipilimumab si vemurafenib.

Modificarea dozei in functie de gradul oricaror evenimente adverse (EA):

A. Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil):
- se mentine doza de vemurafenib la 960 mg de doua ori pe zi.

B. Grad 2 (intolerabil) sau Grad 3
a. Prima aparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3
— Intrerupeti tratamentul pana la gradul 0 - 1. Reluati administrarea cu doza de 720 mg de
doua ori pe zi (sau 480 mg de doua ori pe zi dacd doza a fost deja scazutd).
b. A 2-a aparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3 sau persistenfa dupa intreruperca
tratamentului
— Intrerupeti tratamentul pana la gradul O - 1. Reluati administrarea cu doza de 480 mg de
douad ori pe zi (sau Intrerupeti permanent dacd doza a fost deja scazutd la 480 mg de doua
ori pe zi).
c. A 3-aaparitie a oricarui EA de grad 2 sau 3 sau persistenta dupa a 2-a reducere a dozei
— Intrerupeti permanent.

C.Grad 4
a. Prima aparitie a oricarui EA de grad 4
— Intrerupeti permanent sau temporar tratamentul cu vemurafenib pana la gradul 0 - 1.
Reluati administrarea cu doza de 480 mg de doua ori pe zi (sau Intrerupeti permanent daca
doza a fost deja scazuta la 480 mg de doua ori pe zi).



b.

A 2-a aparitie a oricarui EA de grad 4 sau persistenta oricarui EA de grad 4 dupa prima
reducere a dozei
Intrerupeti permanent.

Observatii:

Prelungirea intervalului QTc poate necesita scaderea dozei, intreruperea temporara si/sau
oprirea tratamentului (prelungirea QTc dependentd de expunere a fost observatd intr-un
studiu clinic de faza Il)

Nu se recomanda ajustari ale dozei rezultand o doza mai mica de 480 mg de doud ori pe
Zi.

In cazul in care pacientul prezinta carcinom spinocelular (CSC), se recomandi
continuarea tratamentului fara modificarea dozei de vemurafenib

V. Monitorizarea tratamentului:

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); in 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 dupd finalizarea tratamentului,
deoarece 0 a 2-a neoplazie maligna poate aparea atat in timpul cat si dupa oprirea terapiei.
Examen dermatologic periodic, ce va fi continuat incd 6 luni dupa finalizarea
tratamentului cu vemurafenib

EKG, ionograma serica si examen cardiologic pentru excluderea riscului de aparitie a
prelungirii intervalului QT.

Examen oftalmologic pentru surprinderea precoce a toxicitatilor oftalmologice
Transaminaze, bilirubina totald, fosfataza alcalind periodic

V1. Efecte secundare care impun intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului si/sau
modificarea dozelor

Reactie de hipersensibilitate - au fost raportate reactii grave de hipersensibilitate, incluzand
anafilaxie, in timpul tratamentului cu vemurafenib. Reactiile severe de hipersensibilitate pot
include sindromul Stevens-Johnson, eruptie cutanata tranzitorie generalizata, eritem sau
hipotensiune arteriala. La pacientii care prezintd reactii severe de hipersensibilitate, tratamentul
cu vemurafenib trebuie intrerupt permanent.

Reactii dermatologice - au fost raportate reactii dermatologice severe, incluzand cazuri rare de
sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxici. In perioada ulterioara punerii pe piati a
medicamentului a fost raportatd, in asociere cu tratamentul cu vemurafenib reactia adversa la
medicament insotitd de eozinofilie si simptome sistemice (DRESS). La pacientii care prezintd o
reactie dermatologica severa, tratamentul cu vemurafenib trebuie intrerupt permanent.



Potentarea toxicitatii determinate de iradiere - S-a raportat reaparitia leziunilor post-iradiere sau
de sensibilizare la iradiere la pacientii tratati cu radioterapie anterior, in timpul sau dupa
tratamentul cu vemurafenib. Majoritatea cazurilor au reprezentat leziuni la nivel cutanat, dar
anumite cazuri, care au implicat leziuni la nivelul organelor viscerale, au condus la deces.
Vemurafenib trebuie utilizat cu precautie atunci cand este administrat concomitent sau ulterior
radioterapiei.

Prelungirea intervalului QT - a fost observata prelungirea intervalului QT dependentd de
expunere.

Prelungirea intervalului QT poate determina un risc crescut de aritmii ventriculare, incluzand
torsada varfurilor. Tratamentul cu vemurafenib nu este recomandat la pacientii cu tulburari
electrolitice care nu pot fi corectate (incluzand magneziul), sindrom de QT prelungit sau care
utilizeazd medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT. Trebuie
monitorizate electrocardiograma (ECG) si valorile electrolitilor (ionograma sericd incluzand
magneziul) pentru toti pacientii inainte de Inceperea tratamentului cu vemurafenib, dupa o luna
de tratament si dupa modificarea dozei. Se recomandd monitorizarea ulterioara in special la
pacientii cu insuficienta hepatica moderatd sau severa lunar, in primele 3 luni de tratament, apoi
la fiecare 3 luni sau mai des, asa cum este indicat din punct de vedere clinic. Initierea
tratamentului cu vemurafenib nu este recomandata la pacientii cu QTc > 500 milisecunde (ms).
Daci in timpul tratamentului valoarea QTc depaseste 500 ms, tratamentul cu vemurafenib trebuie
intrerupt temporar, tulburarile electrolitice (incluzand magneziul) trebuie corectate si factorii de
risc cardiologici pentru prelungirea intervalului QT (de exemplu insuficienta cardiaca congestiva,
bradiaritmii) trebuie monitorizati. Reluarea tratamentului trebuie sa aiba loc atunci cand valoarea
QTc scade sub 500 ms si utilizdnd o doza mai mica. Daca cresterea QTc atinge atat o valoare >
500 ms, cat si o modificare fatd de valoarea pretratament > 60 ms, se recomanda Intreruperea
permanenta a tratamentului cu vemurafenib.

Carcinom cutanat cu celule scuamoase (cuSCC) - solutia terapeutica este excizia dermatologica si
continuarea tratamentului cu vemurafenib, fara ajustarea dozei.

Carcinom non-spinocelular (non-CSC) - au fost raportate cazuri de non-CSC in cadrul studiilor
clinice la pacientii tratati cu vemurafenib. Pacientii trebuie supusi unei examinari a capului si
gatului, constand cel putin din inspectia vizualda a mucoasei orale si palparea ganglionilor
limfatici, Tnaintea initierii tratamentului si la fiecare 3 luni in timpul tratamentului (examen
ORL). In plus, pacientii trebuie supusi unei tomografii computerizate (CT) a toracelui inaintea
tratamentului si la fiecare 6 luni in timpul tratamentului. Inaintea si la finalul tratamentului sau
atunci cand este indicat din punct de vedere clinic, se recomanda efectuarea unor examinari
urologice si ginecologice (pentru femei). Monitorizarea pentru non-CSC, descrisda mai sus,
trebuie sd continue timp de pana la 6 luni sau pana la initierea altei terapii antineoplazice.
Rezultatele anormale trebuie tratate conform practicilor clinice curente.

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

Alte afectiuni maligne - datoritd mecanismului de actiune, vemurafenib poate determina
progresia afectiunilor maligne asociate cu mutatii RAS. Trebuie cantarite cu atentie beneficiile si



riscurile inainte de administrarea vemurafenib la pacientii cu o afectiune maligna anterioard sau
concomitenta asociata cu mutatia genei RAS.

Afectare vizuald - uveitd, iritd si ocluzie a venei retiniene la pacientii tratafi cu vemurafenib.
Pacientii trebuie monitorizati oftalmologic cu atentie.

Pancreatitd - au fost raportate cazuri de pancreatita la pacientii tratati cu vemurafenib. In cazul
unor dureri abdominale inexplicabile, acestea trebuie sa fie investigate imediat prin evaluarea
amilazei si a lipazei serice precum si prin teste imagistice. Pacientii trebuie atent monitorizati
dupa reluarea tratamentului cu vemurafenib in urma unui episod de pancreatita.

Leziuni hepatice - S-au raportat cazuri de leziuni hepatice, inclusiv leziuni hepatice severe,
asociate tratamentului cu vemurafenib. Valorile enzimelor hepatice (transaminazele si fosfataza
alcalind) si ale bilirubinei trebuie masurate inaintea initierii tratamentului $i monitorizate lunar in
timpul tratamentului, sau asa cum este indicat din punct de vedere clinic. Valorile anormale ale
testelor de laborator trebuie corectate prin scaderea dozei, intreruperea tratamentului sau oprirea
tratamentului

Toxicitate renala - au fost raportate cazuri de toxicitate renald asociatd tratamentului cu
vemurafenib, aceasta variind de la cresterea creatininei serice la nefrita interstitiald acuta si
necroza tubulara acuta.

Valoarea creatininei serice trebuie masurata inainte de Inceperea tratamentului 1 monitorizata in
timpul tratamentului, asa cum este indicat din punct de vedere clinic.

Fotosensibilitate - la pacientii cdrora 1i s-a administrat vemurafenib a fost raportatd
fotosensibilitate usoara pana la severa. Toti pacientii trebuie sfatuiti sa evite expunerea la soare in
timpul tratamentului cu vemurafenib. In timpul tratamentului, atunci cind sunt in aer liber,
pacientii trebuie sfatuiti sa poarte haine protectoare si sa utilizeze creme cu factor de protectie
mare Tmpotriva razelor ultraviolete A (UVA)/ultraviolete B (UVB) si balsam de buze (factor de
protectie solara > 30), pentru a fi protejati impotriva arsurilor solare. Pentru fotosensibilitate de
grad 2 (intolerabild) sau mai mare, se recomanda modificarea dozei

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului
e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.
e Toxicitate semnificativd care impune intreruperea definitiva a tratamentului cu
vemurafenib.
e 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.



DCI: CRIZOTINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 167, cod (LO1XE16): DCI CRIZOTINIBUM

I. Indicatii

1. Tratamentul de prima intentie al adultilor cu carcinom bronho-pulmonar altul decat cel cu celule
mici (NSCLC) avansat, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK pozitiv).

2. Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)
avansat, tratat anterior, pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK-pozitiv)

3. Tratamentul adultilor cu neoplasm bronho-pulmonar altul decat cel cu celule mici (NSCLC)
avansat, pozitiv pentru ROS1

Il. Criterii de includere

e Diagnostic histopatologic de NSCLC ALK pozitiv sau ROS1 confirmat prin testul FISH si/sau
imunohistochimic, efectuat printr-o testare validata.

e Varsta peste 18 ani

e Indice al statusului de performanta ECOG 0-2

e Probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta - functii:
medulara hematogena, hepatica si renale adecvate

lll. Criterii de excludere

e insuficienta hepatica severa

e hipersensibilitate la crizotinib sau la oricare dintre excipienti
IV. Posologie
Doza: 250 mg/de doua ori pe zi administrate continuu (fara pauza).

Reducerea dozei se poate face din cauza toxicitatii in doua trepte: 200 mg x 2/zi sau doza unica 250
mg/zi.

V. Monitorizarea tratamentului

e Raspunsul terapeutic se va evalua periodic (3 - 6 luni) prin metode clinice, imagistice (CT, RMN) si
biochimice.



e Efectele toxice vor fi urmarite anamnestic, clinic, EKG, radiografie pulmonara, hemoleucograma,
probe biochimice hepatice si renale.

VL. intreruperea tratamentului

e Insuficienta hepatica severa
e Prelungirea intervalului QTc de gradul 4
e Pneumonita
e Cresterea de gradul 2, 3 sau 4 a ALT sau AST concomitent cu cresterea de gradul 2, 3 sau 4 a
bilirubinemiei totale.
e A doua recidiva de grad 3 - 4 pentru toxicitatea hematologica.
Continuarea tratamentului dupa progresie este posibila la decizia medicului curant.

VII. Prescriptori:

Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala.
Continuarea tratamentului se poate face pe baza scrisorii medicale si de catre medicii de familie

desemnati.



DCI: AXITINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 168, cod (LO1XE17): DCI AXITINIBUM

I. Definitia afectiunii - Carcinomul renal
Axitinibum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom renal in stadiu avansat
dupa esecul tratamentului anterior cu sunitinib sau cu un medicament din clasa citokinelor.

I1. Criterii de includere:

diagnostic de carcinom renal confirmat histologic, stadiul avansat/metastatic (stadiul 1V)
progresia bolii neoplazice, in urma administrarii terapiei de prima linie cu inhibitori de
tirozinkinaza sau citokine, evidentiatd utilizand criteriile RECIST

varsta > 18 ani

probe biologice care sa permita administrarea medicamentului in conditii de siguranta:
FEVS normala.

I11. Criterii de excludere:

administrarea a doud sau mai multe tratamente sistemice pentru stadiul metastatic

infarct miocardic acut, angina instabila, AVC, AIT, by-pass coronarian, montare stent
coronarian, in ultimele 12 luni

TVP, TEP, in ultimele 6 luni

insuficienta cardiaca clasa Il sau IV NYHA

ulcer peptic activ, In ultimele 6 luni, netratat

sangerari gastro-intestinale active in ultimele 3 luni, manifestate prin hematemeza,
hematochezie, melend, care nu au fost determinate de neoplasm si pentru care nu exista
dovezi de rezolutie documentate endoscopic

diateze hemoragice, coagulopatii

plagi dehiscente

fracturi, ulcere, leziuni greu vindecabile

sarcina.

hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipienti

insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C)

Atentionari:

Axitinib trebuie utilizat cu precautie la pacienfii care prezintd risc pentru evenimente
arteriale embolice si trombotice sau care au astfel de antecedente.

Daca pentru un eveniment hemoragic este necesara interventia medicald, se recomanda
intreruperea temporara a tratamentului cu axitinib.

Terapia cu axitinib trebuie intreruptd cu cel putin 24 de ore Tnainte de o interventie
chirurgicala programata; decizia de reincepere a terapiei cu axitinib dupd interventia
chirurgicala trebuie sa se bazeze pe judecata clinica privind vindecarea adecvata a plagii.



e Pacientii cu hipotiroidism trebuie tratati conform practicilor medicale standard, inainte de
instituirea tratamentului cu axitinib.
e Sucul de grapefruit trebuie evitat in timpul tratamentului cu axitinib.

V. Tratament

Doza recomandata si mod de administrare:
Doza recomandata este de axitinib 5 mg de doua ori pe zi.

Pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani): Nu este necesara ajustarea dozei
Insuficienta renala: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei in cazul administrarii axitinib la pacienti
cu insuficientd hepaticd usoard (clasa Child-Pugh A). Se recomandd scaderea dozei in cazul
administrarii axitinib la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata (clasa Child-Pugh B) (de
exemplu, doza initiala trebuie scazutd de la 5 mg de doua ori pe zi la 2 mg de doua ori pe zi). Nu
se recomandd administrarea de axitinibum pacientilor cu insuficientd hepaticd severa (Clasa

Child-Pugh C).

Ajustari ale dozei: Este recomandata cresterea sau scaderea dozei, in functie de siguranta si
toleranta individuala.

Doza poate fi crescuta la axitinib 7 mg de doua ori pe zi la pacientii care tolereaza doza initiald de
5 mg de doud ori pe zi fara reactii adverse > gradul 2 (adica fara reactii adverse severe, in
conformitate cu Criteriile de terminologie comuna pentru reactiile adverse [CTCAE - Common
Terminology Criteria for Adverse Events]) timp de doud sdaptamani consecutive, cu exceptia
cazului in care tensiunea arteriald a pacientului este mai mare de 150/90 mmHg sau pacientului i
se administreaza tratament antihipertensiv.

Ulterior, utilizand aceleasi criterii, doza poate fi crescutd la maximum 10 mg axitinib de douad ori
pe zi la pacientii care tolereaza doza de axitinib de 7 mg de doua ori pe zi.

Atunci cand este necesarad reducerea dozei, doza de axitinib poate fi redusa la 3 mg de douad ori pe
zi si, in continuare, la 2 mg de doua ori pe zi.

Criterii de reducere a dozei/intrerupere temporara/definitiva a tratamentului:

1. agravarea insuficientei cardiace necesitd fie intreruperea temporard sau permanentd a
tratamentului fie reducerea dozei de axitinib

2. persistenta hipertensiunii arteriale, in pofida utilizarii medicamentelor antihipertensive impune
reducerea dozei de axitinib; la pacientii care dezvolta hipertensiune arteriala severa, se impune
intreruperea temporard a axitinibului si reinitierea tratamentului cu o dozd mai mica, dupa ce
pacientul devine normotensiv.

3. prezenta semnelor sau simptomelor sindromului de encefalopatie posterioard reversibild,
impune Intreruperea definitiva a tratamentului cu axitinib

4. proteinuria moderatd pand la severda, impune reducerea dozei de axitinib sau intreruperea
temporara a tratamentului cu axitinib

5. insuficienta hepatica moderata impune scaderea dozei de axitinib (a se vedea mai sus)



~

9.
10.

scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting impune reducerea dozei sau intreruperea
definitiva a tratamentului

aparitia IMA, AVC sau AIT impun oprirea definitiva a terapieli

aparifia perforatiilor sau fistulelor gastro-intestinale impun intreruperea definitiva a
tratamentului

aparifia evenimentelor trombotice venoase impun oprirea terapiei

aparitia evenimentelor hemoragice impun intreruperea definitiva a tratamentului

Perioada de tratament: Tratamentul va continua pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei

V. Monitorizarea tratamentului
Pacientii vor fi monitorizati:

imagistic, prin examen CT/RMN

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea semnelor sau simptomelor
de insuficienta cardiaca

periodic, pentru evaluarea FEs

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat, pentru depistarea hipertensiunii arteriale si
tratati corespunzator, cu terapie antihipertensiva standard; dacd se intrerupe axitinib,
pacientii carora li se administreazd medicamente antihipertensive trebuie monitorizati
pentru a depista aparitia hipotensiunii arteriale.

periodic sau ori de cate ori este clinic indicat pentru aparitia sindromului de encefalopatie
posterioara reversibila

periodic, pentru evaluarea functiei tiroidiene

periodic pentru detectarea cresterii valorilor hemoglobinei sau hematocritului

periodic, sau ori de cite ori este necesar pentru aparitia evenimentelor venoase embolice
si trombotice si a evenimentelor arteriale embolice si trombotice

periodic pentru depistarea simptomelor de perforatie gastro-intestinala sau fistule sau altor
tulburari gastro-intestinale

periodic pentru detectarea afectiunilor cutanate si ale tesutului subcutanat

periodic pentru depistarea agravarii proteinuriei si aparifia sau agravarea insuficientei
renale

periodic pentru identificarea disfunctiei hepatice.

V1. Prescriptori - medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie
desemnati.



DCI RUXOLITINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 169, cod (LO1XE18): DCI RUXOLITINIBUM

I. Indicatie:

- Mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica)
Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boald ).

- Mielofibroza secundara post-policitemie vera (PV) sau post-trombocitemie esentiala (TE) Aceasta
indicatie se codifica la prescriere prin codul 201 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala ).

- Policitemia vera (PV)

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 200 (conform clasificarii internationale a maladiilor
revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere:

Mielofibroza

— tratamentul splenomegaliei sau simptomelor asociate bolii la pacienti adulti cu:
e mielofibroza primara (mielofibroza idiopatica cronica),
e mielofibroza post-policitemie vera sau post-trombocitemie esentiala.
Policitemia Vera

— tratamentul pacientilor adulti cu policitemia vera care prezinta rezistentd sau intoleranta la
hidroxiuree
e Rezistenta la hidroxiuree:
1. Tromboze sau hemoragii

sau

2. Simptome persistente legate de boala
sau

Dupa 3 luni de tratament cu HU la o doza >2 g/zi:

a. Necesar de flebotomii pentru a mentine nivelul hematocrit <45%



sau

b. Numarul de leucocite >10 x 10° /I si numarul de trombocite >400 x 10° /I
sau

c. Reducerea splenomegaliei <50% sau esec in obtinerea disparitiei
simptomatologiei determinate de splenomegalie
e Intoleranta la hidroxiuree
1. Toxicitate hematologica la cea mai mica doza de HU necesard pentru a obtine un
raspuns complet sau partial:

a. Numar absolut de neutrofile <1,0 x 10°/I sau
b. Numir de trombocite <100 x 10°/l sau
€. Hemoglobina <10 g/ dl
sau

2. Toxicitate non-hematologica la orice doza de HU:
= Ulcere la nivelul membrelor inferioare sau
=  Manifestari mucocutanate sau
= Simptome gastro-intestinale sau

= Pneumonita sau
= Febrd
Ill. Criterii de excludere de la tratament:

1. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
2. Sarcina
3. Aladptare

IV. Criterii de diagnostic:

A. Mielofibroza primara (Criterii de diagnostic conform clasificarii OMS 2008):

e Criterii majore (obligatorii):
- Proliferare megacariocitara si atipie acompaniata fie de fibroza colagenica fie de fibroza
reticulinica
- Excluderea diagnosticului de LGC, SMD, PV si alte neoplazii mieloide
—  Evaluarea JAK2V617 sau a altor markeri clonali sau lipsa evidentierii fibrozei reactive la
nivelul maduvei osoase.
e (Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):
- Leucoeritroblastoza
- Cresterea nivelului seric al LDH
- Anemie
- Splenomegalie palpabila



B. Mielofibroza secundara post Policitemia Vera (PV) si post Trombocitemie Esentiala (TE) (Conform
IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment))

e PostPV:
- Criterii necesare (obligatorii):
o Diagnostic anterior de PV conform criteriilor OMS
o Fibroza de maduva osoasd de grad 2 - 3 (pe o scalda 0-3)saugrad3-4 (peoscalal-4)
- Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 4):

O

O
O
O

Anemia sau lipsa necesitatii flebotomiei in absenta terapiei citoreductive

Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic

Splenomegalie evolutiva

Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate > 10% in 6
luni, transpiratii nocturne, febra > 37.52 de origine necunoscuta

e PostTE:
— Criterii necesare (obligatorii):
o Diagnostic anterior de TE conform criteriilor OMS
o Fibroza de maduva osoasd de grad 2 - 3 (pe o scalda 0-3)saugrad3 -4 (peoscaldal-4)
— Criterii aditionale (pentru diagnostic e necesar sa fie indeplinite minim 2 criterii din 5):

O

O
O
O

Anemia si scaderea hemoglobinei fata de nivelul bazal

Tablou leucoeritroblastic in sangele periferic

Splenomegalie evolutiva

Prezenta a minim unul din trei simptome constitutionale: pierdere in greutate, transpiratii
nocturne, febra de origine necunoscuta

Valori crescute ale LDH

C. Policitemia vera (Criteriile de diagnostic pentru PV conform OMS 2016)

e Criterii majore

O

e}

Valori ale hemoglobinei > 16,5 g/dl la barbati sau > 16 g/dl la femei SAU o valoare a
hematocritului > 49% la barbati si > 48% la femei SAU o masa eritrocitara crescuta.
Biopsie a maduvei osoase care sa evidentieze o hipercelularitate la nivelul celor 3 linii
celulare sanguine, insotita de megacariocite mature, pleomorfe (de marimi variabile).
Prezenta mutatiei la nivelul genei JAK2V617F sau la nivelul exonului 12 al genei JAK2.

e Criteriu minor (pentru diagnostic sunt necesare 3 criterii majore sau primele 2 criterii majore si
criteriul minor)

V. Tratament:

o Nivele de eritropoietina serica sub valorile normale.



Tratamentul cu Ruxolitinib trebuie initiat numai de catre un medic cu experienta in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze:

— Mielofibroza primara / secundara:

Doza initiala recomandata de Ruxolitinib este:

15 mg de doud ori pe zi pentru pacientii cu un numar de trombocite intre 100000/mmc si
200000/mmc, si

20 mg de doua ori pe zi pentru pacientii cu un numar de trombocite de peste 200000/mmc.
exista informatii limitate pentru a recomanda o doza initiala pentru pacienti care prezinta un
numar de trombocite intre 50000/mmc si < 100000/mmc. Doza initiala maxima recomandata
pentru acesti pacienti este de 5 mg de doua ori pe zi fiind necesara precautie la cresterea
treptatd a dozei la acesti pacienti.

doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Ajustarile dozei:

Dozele trebuiesc crescute treptat pe baza profilului de siguranta si eficacitate.

Tratamentul trebuie oprit in cazul unui numar de trombocite sub 50000/mmc sau al unui numar
absolut de neutrofile sub 500/mmc. Dupa revenirea numarului de trombocite si neutrofile la
valori situate peste aceste valori, se poate relua administrarea dozei la 5 mg de doua ori pe zi si,
treptat, se poate creste doza, cu monitorizarea atentda a hemogramei, inclusiv numararea
separata a leucocitelor.

Reducerea dozei trebuie avuta in vedere dacd numarul de trombocite scade sub 100000/mmc,
cu scopul de a evita intreruperile dozei din cauza trombocitopeniei.

Daca eficacitatea este considerata insuficienta, iar numarul de trombocite si neutrofile adecvat,
dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi.

Doza initiala nu trebuie crescuta in primele patru sdaptamani de tratament, iar ulterior la
intervale de minimum 2 saptamani.

Doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

Insuficienta renala:

e La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei mai mic de 30 ml/min), doza
initiald recomandatd pe baza numarului de trombocite la pacientii cu MF va fi redusa cu
aproximativ 50% si administrata de doua ori pe zi.

e Doza initiala la pacientii cu MF si boald renald in stadiu terminal (BRST), care efectueaza

hemodializa, este de o doza unicd de 15- 20 mg sau doua doze a cate 10 mg administrate la
interval de 12 ore, care vor fi administrate postdializa si numai in ziua efectuarii acesteia.
o doza unicd de 15 mg este recomandata pentru pacientii cu MF si numar de trombocite
fntre 100000/mm3 si 200000/mm3 .



o doza unica de 20 mg sau doua doze de 10 mg administrate la interval de 12 ore se
recomanda pentru pacientii cu MF si numar de trombocite >200000/mm3 .

o dozele urmatoare (doza unica sau doud doze de 10 mg administrate la interval de 12 ore)
trebuie sa fie administrate numai in zilele in care se efectueaza hemodializa, dupa fiecare
sedinta de dializa.

- Insuficienta hepatica:
e La pacientii cu orice grad de insuficientd hepatica, doza initiala recomandata in functie
de numarul de trombocite trebuie redusa cu aproximativ 50% si va fi administrata de
doud ori pe zi. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizarii atente a
sigurantei si eficacitatii.

— Policitemia vera (PV)

Doza initiald recomandata de ruxolitinib Tn tratarea PV este de 10 mg administrata oral, de doua ori pe zi.
Ajustarile dozei:

— scaderea dozei trebuie avuta in vedere daca valoarea hemoglobinei scade sub valoarea de 12
g/dl si este recomandata daca aceasta scade sub valoarea de 10 g/dl.

- tratamentul trebuie oprit in cazul in care valoarea hemoglobinei este sub 8 g/dl; dupa revenirea
parametrilor sanguini la valori situate peste aceste valori, se poate relua administrarea dozei la 5
mg de doua ori pe zi si, treptat, se poate creste doza, cu monitorizarea atenta a hemogramei,
inclusiv numadrarea separata a leucocitelor.

- daca eficacitatea este considerata insuficienta, iar numarul de trombocite si neutrofile adecvat,
dozele pot fi crescute cu maximum 5 mg de doua ori pe zi.

- doza initiald nu trebuie crescuta in primele patru saptamani de tratament, iar ulterior la intervale
de minimum 2 saptamani.

- doza maxima de Ruxolitinib este de 25 mg de doua ori pe zi

- Insuficienta renala:

e Doza initiala recomandata pentru pacientii cu PV si insuficienta renald severa este de 5 mg de
doua ori pe zi.

e Doza initiald recomandata pentru pacientii cu PV si boala renala in stadiu terminal (BRST) care
efectueaza hemodializa consta intr-o doza unica de 10 mg sau doua doze

- Insuficienta hepatica:

e La pacientii cu orice insuficienta hepaticd, doza initiala de Ruxolitinib trebuie redusa cu
aproximativ 50%. Dozele urmatoare trebuie ajustate pe baza monitorizarii atente a sigurantei
si eficacitatii medicamentului

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat raportul risc - beneficiu ramane pozitiv.

Mod de administrare.

Ruxolitinib-se administreaza pe cale orald, cu sau fara alimente. Daca se omite o doza, pacientul nu
trebuie sa utilizeze o doza suplimentara, ci sa-si administreze doza urmatoare asa cum este prescrisa.



Monitorizarea tratamentului:

— Tnainte de initierea tratamentului cu Ruxolitinib, trebuie efectuatd o hemograma completa
(inclusiv numararea separata a leucocitelor).

- hemograma completa (inclusiv numdrarea separatd a leucocitelor) trebuie efectuata la fiecare 2
- 4 saptamani pana la stabilizarea dozelor de Ruxolitinib, apoi conform indicatiilor clinice.

- monitorizarea lipidelor (tratamentul a fost asociat cu cresteri ale valorilor lipidelor, inclusiv
colesterol total, colesterol lipoproteind cu densitate inaltd (HDL), colesterol lipoproteina cu
densitate mica (LDL) si trigliceride).

— examinarea cutanata periodica la pacientii care prezinta un risc crescut de neoplazie cutanata
(au fost raportate neoplazii cutanate non-melanice (NCNM), inclusiv carcinom cu celule bazale,
carcinom cu celule scuamoase si carcinom cu celule Merkel, la pacientii tratati cu ruxolitinib;
celor mai multi dintre acesti pacienti li s-a administrat tratament prelungit cu hidroxiuree si au
avut antecedente de NCNM sau leziuni cutanate premaligne fara a putea fi stabilita o relatie
cauzalad cu administrarea ruxolitinib.

- monitorizare neuro-psihiatrica (semne cognitive, neurologice sau psihiatrice sugestive de
leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP))

Criterii de intrerupere a tratamentului:

— tratamentul trebuie intrerupt dupa 6 luni daca nu a existat o reducere a dimensiunii splinei sau o
imbunatatire a simptomelor de la inceperea tratamentului.

— tratamentul cu ruxolitinib va fi intrerupt definitiv la pacientii care au demonstrat un anumit grad
de ameliorare clinica daca mentin o crestere a lungimii splinei de 40% comparativ cu
dimensiunea initiald (echivalentul, in mare, al unei cresteri de 25% a volumului splinei) si nu mai
prezinta o ameliorare vizibild a simptomelor aferente bolii.

- intoleranta la tratament

VI. Prescriptori:

1. initierea se face de cdtre medicii din specialitdtile hematologie (sau oncologie medicald, dupa
caz)

2. continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog, dupa caz sau pe
baza scrisorii medicale de catre medicii desemnati.



DClI REGORAFENIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 170, cod (L0O1XE21): DCI REGORAFENIBUM

I. Indicatia terapeutica

Regorafenib este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu carcinom hepatocelular
(CHC), care au fost tratati anterior cu sorafenib

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

varsta 2 18 ani

Carcinom hepatocelular confirmat histologic sau citologic, sau diagnosticul non invaziv al
carcinomului hepatocelular, in conformitate cu criteriile AASLD (American Association For
the Study of Liver Diseases), in cazul pacientilor deja diagnosticati cu ciroza

Pacienti cu stadiu BCLC B sau C, ce nu pot beneficia de tratament prin rezectie, transplant
hepatic, ablatie locala, chimio-embolizare sau Sorafenib

Esec al tratamentului anterior cu Sorafenib

Toleranta buna la tratamentul anterior cu Sorafenib, definita prin administrarea unei doze
superioare sau egale de 400 mg pe zi, in timpul a cel putin 20 din ultimele 28 zile ce au
precedat oprirea tratamentului cu Sorafenib

Functie hepatica conservata (in opinia medicului curant)

Parametri hematologici, hepatici, renali si de coagulare adecvati (in opinia medicului curant)
status de performanta ECOG -0, 1

CRITERII DE EXCLUDERE

transplant hepatic anterior sau candidat la transplant hepatic

tratament sistemic anterior al Carcinomului hepatocelular, exceptand Sorafenib
oprirea definitiva a tratamentului cu Sorafenib din cauza toxicitatii legata de Sorafenib
afectare cardiaca (in opinia medicului curant)

insuficienta hepatica scor Child-Pugh B sau C

Ill. Doze si mod de administrare

Doze



Doza recomandata de regorafenib este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg), administrata o data pe zi,
timp de 3 saptamani, urmate de 1 saptdmana fara tratament. Aceasta perioada de 4 saptamani este
considerata un ciclu de tratament.

Daca se omite o doza, atunci aceasta trebuie administrata Tn aceeasi zi, imediat ce pacientul fsi
aminteste. Pacientul nu trebuie s3 ia doud doze in aceeasi zi pentru a compensa doza uitatd. In caz de
varsaturi dupa administrarea regorafenib, pacientul nu trebuie sa utilizeze comprimate suplimentare.

Tratamentul trebuie sa continue atat timp cat se observa un beneficiu sau pana cand apar efecte toxice
inacceptabile.

Ajustdri ale dozelor

Este posibil sa fie necesara intreruperea administrarii si/sau reducerea dozelor pe baza sigurantei si a
tolerabilitatii individuale. Modificarile dozei trebuie efectuate treptat, cu cate 40 mg (un comprimat).
Doza zilnicd minima recomandata este de 80 mg. Doza zilnicd maxima este de 160 mg.

Pentru modificari recomandate ale dozei si masurile care trebuie luate in cazul reactiilor cutanate mana-
picior (RCMP) / sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara — se gasesc in RCPul produslui.

Regorafenib trebuie administrat la aceeasi ora in fiecare zi. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu
apa, dupd o masa usoara care contine mai putin de 30% grasimi. Un exemplu de masa usoara (cu un
continut lipidic scazut) include 1 portie de cereale (aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte degresat, 1 felie
de péine prajita cu gem, 1 pahar cu suc de mere si 1 ceasca cu ceai sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda utilizarea Regorafenib la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child-Pugh C),
deoarece Regorafenib nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata sau severa.

Viérstnici



n studiile clinice nu s-au observat diferente semnificative in ceea ce priveste expunerea, siguranta si
eficacitatea intre pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste) si cei mai tineri.

Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

IV. Monitorizarea tratamentului

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

e Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT, Bilirubina totala)

e Alte analize de biochimie (creatinina; uree; ionograma serica, INR)

e Examen sumar de urina / efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei

e Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)

e Evaluare imagistica (ex CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa — daca nu au fost
efectuate in ultimele 3 luni);

CRITERII PENTRU INTRERUPEREA TRATAMENTULUI

Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atata timp cat va tolera
tratamentul, pana la:

- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica)
- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare (intreruperea tratamentului sau modificarilde de doza
sunt la latitudinea medicului curant)

Efecte hepatice

Se recomanda monitorizarea stricta a sigurantei globale la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau
moderata. Nu se recomanda utilizarea Regorafenib la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa
Child-Pugh C), deoarece Regorafenib nu a fost studiat la aceasta categorie de pacienti, iar expunerea
poate fi crescuta la acesti pacienti.

Infectii

Regorafenib a fost asociat cu o incidentd crescuta a infectiilor, dintre care unele au fost letale n cazurile
de agravare a infectiei, trebuie avuta in vedere intreruperea tratamentului cu Regorafenib.

Hemoragie



n cazul sangerarii severe care necesitd interventie medicald urgent3, trebuie luatd in considerare oprirea
permanenta a administrarii Regorafenib.

Perforatie si fistula la nivel gastrointestinal

Este recomandata intreruperea tratamentului cu Regorafenib la pacientii care dezvolta perforatii sau
fistule gastrointestinale.

Ischemie cardiaca si infarct

La pacientii care prezintd ischemie cardiacd si/sau infarct miocardic se recomanda intreruperea
tratamentului cu Regorafenib pana la remisie. Decizia reinceperii tratamentului cu Regorafenib trebuie
sa se bazeze pe o evaluare atenta a beneficiilor si a riscurilor potentiale pentru fiecare pacient. Daca nu
apare remisie, administrarea Regorafenib trebuie oprita definitiv.

Hipertensiune arteriala

Administrarea Regorafenib trebuie intrerupta in cazul aparitiei unei crize hipertensive.

Anevrisme si disectii arteriale

fnainte de inceperea administrérii Regorafenib, acest risc trebuie luat cu atentie in considerare la
pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriald sau antecedente de anevrism.

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 8 saptamani dupa terminarea tratamentului.

Sarcina

Regorafenib nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este absolut necesar si dupa
o evaluare atenta a beneficiilor pentru mama si a riscului pentru fat.

Alaptarea

Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Regorafenib.

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.



DCI DABRAFENIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 171, cod (LO1XE23): DCI DABRAFENIBUM

I. Indicatii:

Dabrafenib este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu melanom inoperabil sau
metastatic, pozitiv pentru mutatia BRAF V600.

Il. Criterii de includere

Melanom malign avansat local si sau regional inoperabil sau metastazat confirmat histologic si
testat genetic pentru depistarea mutatiei BRAF V600 E sau K (prezenta)

Evaluarea extensiei bolii locale, regionale si la distanta (imagistica standard) pentru a certifica
incadrarea in stadiile IlIC sau IV de boala

Functie hepatica adecvata

l1l. Criterii de excludere

Metastaze cerebrale simptomatice (necontrolate terapeutic)

Pacienti in curs de radioterapie sau la mai putin de 2 saptamani de la incheierea acesteia
Sindrom de alungire a intervalului QT

Interval QT mai mare de 480 msec (ECG)

Sindrom coronarian acut, angioplastie coronariana sau stenturi cardiovasculare, aritmii cardiace
(altele decat aritmiile sinusale) Tn ultimele 24 de saptamani nainte de initierea tratamentului cu
Dabrafenib

Anomalii functionale valvulare cardiace (ecografie cardiaca) sau metastaze la nivelul cordului
Pacienta Tnsarcinata sau care alapteaza

Alergie la excipientii Dabrafenib

Insuficienta renala

IV. Tratament

Evaluare pre-terapeutica:

hemoleucograma cu formula, biochimie, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie,
magnezemie), fosfataza alcaling, creatinina serica, ECG (QTc)

evaluare imagistica pentru certificarea stadiilor Il C si IV (CT de regiune toracica nativ+substanta
de contrast si CT abdomen nativ+substanta de contrast)



Doze

Doza recomandatd de dabrafenib este de 150 mg (doua capsule de 75 mg) de doua ori pe zi (echivalentul
unei doze zilnice totale de 300 mg). Dabrafenib trebuie luat cu minimum o ora inaintea unei mese sau la
minimum doua ore dupa masa.

n caz de toxicitate dozele se pot reduce in urmatorul mod:

e Primareducere 100 mg de doua ori pe zi
e A douareducere 75 mg de doua ori pe zi
e Atreiareducere 50 mg de doua ori pe zi

Modificarea dozei in in functie de gradul (CTC-AE*) oricaror evenimente adverse (EA)

e Grad 1 sau Grad 2 (tolerabil)

Continuati si monitorizati tratamentul conform indicatiilor clinice.

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

e Grad4

Opriti permanent tratamentul sau intrerupeti-l pana la gradul de toxicitate 0 -1 si reduceti cu un nivel
doza la reluarea acestuia.

Nota

*) Intensitatea evenimentelor adverse clinice, clasificate conform Criteriilor de Terminologie Comuna pentru
Evenimente Adverse (CTC-AE) v4.0

V. Monitorizarea tratamentului:

e hemolecograma cu formula, ionograma (natremie, kaliemie, cloremie, calcemie, magneziemie),
fosfataza alcalina, creatinina serica, naintea fiecarui ciclu lunar de tratament si ori de cate ori
este indicat din punct de vedere clinic

e ECG (QTc) (dupa primele 12 de saptamani de tratament si apoi din 12 n 12 sdptamani)

e examen clinic si imagistic - CT torace si abdomen nativ si cu substanta de contrast

e monitorizare in vederea depistarii unor eventuale neoplazii noi cutanate si/sau non-cutanate

e evaluare dermatologica a tuturor pacientilor Tnhaintea initierii tratamentului cu dabrafenib, apoi
ori de cate ori este necesar, inclusiv pana la 6 luni de la finalizarea tratamentului, pentru



depistarea precoce a carcinomului cutanat cu celule scuamoase sau a oricaror alte leziuni
cutanate.

e consult oftalmologie si monitorizare daca in timpul tratamentului se constata tulburari de
vedere, fotofobie si dureri la nivelul ochilor

e in cazul unui episod de pancreatita, la reluarea tratamentului cu dabrafenib, pacientii trebuie,
ulterior, monitorizati (amilaza si lipaza serica)

e monitorizarea suplimentara a INR la pacientii care primesc tratament cu dabrafenib si warfarina

e monitorizarea suplimentard a digoxinei, cdnd digoxina (substrat transportor) este utilizata
concomitent cu dabrafenib inclusiv la intreruperea tratamentului cu dabrafenib.

VI. Criterii de intrerupere a tratamentului

e Decesul pacientului

e Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice)

e Toxicitati inacceptabile (de exemplu uveita care nu raspunde la terapia locala oftalmice,
creatinina >1,5 x LSN) (la latitudinea medicului curant)

e Temperatura este > 38,5° C (la latitudinea medicului curant)

e Decizia medicului sau a pacientului

VII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicald. Continuarea tratamentului se face
de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie desemnati.



DCI DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 172. cod (LO1XE23-25): DCI
DABRAFENIBUM + DCI TRAMETINIBUM

Indicatie: Melanomul malign

I. Indicatii:

1.

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

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

I1. Criterii de includere

Pacienti cu varsta mai mare de 18 ani

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

B. Melanom malign stadiul III (stabilit in urma tratamentului chirurgical), dupd rezectia
completa a tuturor leziunilor existente (pentru indicatia de tratament adjuvant, pentru
stadiile III de boala)

Prezenta mutatiei BRAF V600 (pentru ambele indicatii)

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

I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Alaptarea

Tratament anterior cu alti inhibitori BRAF

interval QTc > 480 ms (la latitudinea medicului curant)

FEVS < 40% (la latitudinea medicului curant)

IV. Posologie

Doza recomandata de dabrafenib, administrat in 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

Zl.



Tratamentul cu dabrafenib + trametinib trebuie continuat atat timp céat 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

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

Daca este omisa o doza de trametinib, ciand dabrafenib este administrat in asociere cu
trametinib, se administreazd doza de trametinib numai dacd mai sunt peste 12 ore pana la
urmatoarea doza.

Mod de administrare

Capsulele de dabrafenib trebuie inghitite intregi cu apd. 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 vomitd dupa administrarea dabrafenib, nu trebuie sd ia doza din nou, ci
doza urmatoare programata.

Se recomanda ca dozele de dabrafenib sa fie luate la aceleasi ore in fiecare zi, cu un interval de
aproximativ 12 ore intre doze. Cand dabrafenib si trametinib sunt administrate concomitent, doza
zilnica de trametinib trebuie administratd la aceeasi ora in 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 incd 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).
Insuficientd renald - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
sau moderatd. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd renala severa,
astfel incat nu poate fi stabilita o eventuald necesitate de modificare a dozei. Dabrafenib trebuie
administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa cand este administrat in
monoterapie sau in asociere cu trametinib.

Insuficientd hepaticd - Nu este necesara o ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica
usoard. Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd si
severd, astfel incat nu poate fi stabilitd o eventuald necesitate de modificare a dozei.
Metabolizarea hepatica si secretia biliard constituie principalele cdi de eliminare a dabrafenib si a
metabolitilor sai, astfel incat pacientii cu insuficien{d hepaticd moderata si severa pot prezenta
expunere crescutd. Dabrafenib trebuie sa fie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata si severa cand este administrat in monoterapie sau in asociere cu trametinib.



Pacienti cu metastaze cerebrale - conditia necesard pentru initierea tratamentului cu dabrafenib si
trametinib la acesti pacienfi este ca acestia sa fie asimptomatici din punct de vedere al
metastazelor cerebrale (fard manifestari neurologice, doza fixa de corticoterapie, fard 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 sdptamani anterior §i nu a mai prezentat stari convulsivante in ultimele 4
saptdmani.

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

Asocierea cu alte medicamente:
e 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 in asociere cu
trametinib:
- 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 in 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
- Atreia reducere a dozei - 50 mg de doua ori pe zi

Reducerea dozei de trametinib administrat in asociere cu dabrafenib:
- Doza initiala - 2 mg o datd pe zi
- Prima reducere a dozei - 1.5 mg o data pe zi
- A doua reducere a dozei - 1 mg o data pe zi
- Atreiareducere a dozei - 1 mg o data pe zi

V. Monitorizarea tratamentului.



Evaluare pre-terapeutica:

e Evaluare clinicd §i imagisticd pentru demonstrarea stadiului de boald (inoperabil sau
metastatic, respectiv stadiul III de boald)

e Confirmarea histologica a diagnosticului

e Statusul mutant al BRAF V600

e Examen ORL (daca medicul curant considera necesar)

e Examen ginecologic si urologic (daca medicul curant considera necesar)

e Evaluare cardiologica (datoritda riscului de aparitie a insuficientei ventriculare stangi, a
scaderii FEVS sau a evenimentelor trombo-embolice) (dacd medicul curant considera
necesar)

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

Evaluare periodica:

a. 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 osoasad, PET-CT).

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

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

VI. CRITERII DE iNTRERUPERE A TRATAMENTULUI

Efecte secundare care impun intreruperea temporara sau definitiva a tratamentului si/sau
modificarea dozelor:

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

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

O alta neoplazie maligni/recurenti non-cutanata - pe parcursul tratamentului cu inhibitori
BRAF poate sa apard o a 2-a neoplazie: leucemie mielomonocitarad cronica sau SCC non-cutanat
al capului si al gatului; in timpul tratamentului cu dabrafenib in monoterapie pot sa apara:
adenocarcinom pancreatic, adenocarcinom al cdilor biliare; in timpul tratamentului cu dabrafenib
asociat cu trametinib pot sa apard: cancer colorectal, cancer pancreatic. Datoritd acestor riscuri
este necesard o evaluare atentda, periodicd, 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 in 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 - uveitd, 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 o 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 §i in 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
necesarda modificarea dozei de trametinib cand acesta este administrat in asociere cu dabrafenib.

Scidere FEVS/Insuficienta ventriculara 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 in asociere cu trametinib.

Insuficientd renald - daca creatinina este crescutd, tratamentul cu dabrafenib trebuie sa fie
intrerupt dupa caz. Dabrafenib nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala (creatinind > 1,5
x LSN), prin urmare, se recomanda prudenta in 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.

Boald pulmonara interstitiala (BPI)/Pneumonitd - dacd este administrat in asociere cu
trametinib atunci tratamentul cu dabrafenib poate fi continuat la aceeasi doza.

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

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

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

Criterii de intrerupere definitiva a tratamentului
1. Decesul pacientului
2. Progresia obiectiva a bolii (examene imagistice si clinice) in absenta beneficiului clinic.




3. Toxicitate semnificativa care impune intreruperea definitivd a tratamentului cu dabrafenib
asociat sau nu cu trametinib.
4. Decizia medicului sau a pacientului

VII1. 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.



DCIl: PONATINIB

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 173, cod (L01XE24): DCI PONATINIBUM

I. Indicatii terapeutice

- Pacienti cu leucemie mieloida cronica (LMC) in faza cronica, in faza accelerata sau in
faza blastica, care prezinta rezistenta la dasatinib sau nilotinib, care prezinta intoleranta la
dasatinib sau nilotinib si pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din
punct de vedere clinic, sau care prezintd mutatia T315I

- Pacienti cu leucemie limfoblasticd acutda cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+),
care prezintd rezistentd la dasatinib, care prezintd intoleranta la dasatinib si pentru care
tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care
prezintd mutatia T3151.

Il. Criterii de includere in tratament
- Adulti cu Leucemie mieloida cronica sau limfoblastica acuta, care nu mai prezinta efecte
benefice in urma tratamentului cu alte medicamente sau care prezintd o anumitd mutatie
genetica denumita mutatie T3151:
e leucemie mieloida cronica (LMC)
¢ leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+)

I11. Criterii de excludere
- copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
— alergie la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
— gravide - decat daca este absolut necesar, datorita riscurilor asupra fatului (femeile trebuie
sd foloseasca metode de contraceptie eficace pentru a evita o posibild sarcind, iar
barbatilor li se va recomanda sa nu procreeze pe parcursul tratamentului)

IV. Tratament
Doze
- doza initiala recomandata de ponatinib este de 45 mg o datd pe zi (sunt disponibile
comprimate filmate de 45 mg)
- trebuie avutd in vedere reducerea dozei de ponatinib la 15 mg la pacientii cu LMC-faza
cronica care au obfinut un raspuns citogenetic major.
- doza omisa nu se reia, tratamentul continud in ziua urmatoare, cu doza uzuala zilnica
- in timpul tratamentului se poate utiliza suport hematologic, cum sunt transfuziile de
trombocite si factorii de crestere hematopoietici
- tratamentul trebuie continuat atita timp cat pacientul nu prezintd semne de progresie a
bolii sau efecte toxice inacceptabile

Ajustari ale dozei:
Pentru abordarea terapeutica a efectelor toxice hematologice si non-hematologice trebuie avute in
vedere modificarile dozei sau intreruperea administrarii:



- pentru pacientii cu reactii adverse atenuate in severitate, se reia administrarea ponatinib cu
cresterea treptatd a dozei pana la nivelul dozei zilnice utilizate initial, conform indicatiilor
clinice.

- cand valorile lipazei sunt crescute poate fi necesara intreruperea tratamentului sau
scaderea dozei:

e cresterea asimptomatica de gradul 3 sau 4 a concentratiilor plasmatice ale
lipazei/amilazei (> 2,0 ori) cand doza de ponatinib este de 45 mg, se intrerupe
tratamentul si se reia tratamentul cu doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 1;

e Pancreatitd de gradul 3: Aparitie la doza de 45 mg: se intrerupe tratamentul cu
ponatinib §i se reia tratamentul cu doza de 30 mg dupa recuperare la < Gradul 2;

e Pancreatita de gradul 4: se opreste administrarea ponatinib.

~  cand numar absolut de neutrofile (NAN) < 1,0 x 10%I sau trombocite < 50 x 10%/1 sunt
necesare modificari ale dozei de ponatinib:

e prima aparifie: se intrerupe tratamentul cu ponatinib §i se reia tratamentul cu doza
initiala de 45 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 101 si trombocite > 75 x 10

e a doua aparitie: se Intrerupe tratamentul cu ponatinib si se reia tratamentul cu doza de
30 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/L si trombocite > 75 x 10%/L

e a treia aparitie: se intrerupe tratamentul cu ponatinib si se reia tratamentul cu doza de
15 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/1 si trombocite > 75 x 1071

- 1n cazul reactiilor adverse severe, tratamentul trebuie intrerupt (pentru pacientii ale caror
reactii adverse se rezolva sau se atenucaza in severitate, se poate relua administrarea
ponatinib si se poate avea in vedere cresterea treptatd a dozei pand la revenirea la nivelul
dozei zilnice utilizate Tnainte de aparitia reactiei adverse, conform indicatiilor clinice).

- afectarea functiei hepatice: (crestere a transaminazelor hepatice > 3 ori valoarea normalg;
toxicitate hepaticd de gradul 2, persistentd - mai mult de 7 zile; toxicitate hepatica de
gradul 3 sau mai mare) - este recomandata modificarea dozei de ponatinib

e aparitie la doza de 45 mg: se intrerupe tratamentul cu ponatinib si se monitorizeaza
functia hepatica. Se reia tratamentul cu ponatinib cu doza de 30 mg dupa recuperare
la < Gradul 1 (< 3 x limita superioara a valorilor normale pentru laborator) sau dupa
recuperare la gradul anterior tratamentului

e aparitie la doza de 30 mg: Se intrerupe tratamentul cu ponatinib si se reia cu doza de
15 mg dupa recuperare la < Gradul 1 sau dupa recuperare la gradul anterior
tratamentului

e aparitie la doza de 15 mg: se opreste administrarea ponatinib

e cresterea AST sau ALT > 3 x VN concomitent cu cresterea bilirubinei > 2 x VN si a
fosfatazei alcaline <2 x VN: se opreste administrarea ponatinib

V. Monitorizarea tratamentului

¢ Tinaintea inceperii tratamentului

- evaluarea functiei cardiace si vasculare.

- hemoleucograma completa

- lipaza.

- markerii virali (Ag HBSs)

- evaluarea functiei hepatice: AST, ALT, Bilirubina totala.

e periodic



hemoleucograma completa (primele 3 luni de la inceperea tratamentului, aceasta va fi
repetata la intervale de 2 saptamani). Apoi, se va efectua lunar sau conform indicatiilor
medicului.

lipaza - la intervale de 2 saptamani in primele 2 luni si apoi periodic

status-ul cardiovascular

Definirea raspunsului la tratament si monitorizarea se face conform recomandarilor ELN
(European Leukemia Net) curente.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Ponatinib

hipersensibilitate la ponatinib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament

in cazul in care nu se produce un raspuns hematologic complet dupa 3 Iuni (90 de zile),
trebuie avuta in vedere intreruperea ponatinibului

reactii adverse severe (pancreatita grad 4; insuficienta hepaticd severd; ocluzie vasculara
etc.)

in cazul in care nu se produce un raspuns hematologic complet dupa 3 luni (90 de zile),
trebuie avuta in vedere intreruperea ponatinibului

esecul terapeutic este definit conform recomandarilor ELN (European Leukemia Net)
curente.

VII. Prescriptori:
Initierea se face de catre medicii din specialitatea hematologie medicald. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul hematolog.



DCI CABOZANTINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 174. cod (L01XE?26): DCI
CABOZANTINIBUM

|. Indicatia terapeutica

CABOZANTINIB este indicat 1n tratamentul carcinomului celular renal (CCR) in stadiu avansat,

la adulti care au urmat anterior o terapie tintitd asupra factorului de crestere al endoteliului
vascular (FCEV).

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENT

e varsta> 18 ani

e pacienti cu diagnostic citologic sau histologic de neoplasm renal cu celule clare

e pacienti care au primit deja cel putin o linie de tratament TKI anti VEGF (Sorafenib,
Sunitinib, Pazopanib sau Axitinib)

e progresie tumorala confirmata radiologic in timpul ultimului tratament TKI anti VEGF
sau in timpul celor 6 luni dupa tratamentul cu TKI anti VEGF

e status de performanta ECOG -0, 1 sau 2

¢ functie hematologica, renala si hepatica adecvate (in opinia medicului curant).

CRITERII DE EXCLUDERE

e pacientii cu status de performanta > 2

e tratament anterior cu Everolimus, alt inhibitor al cailor TORC/PI3k/ART sau pacienti
care au beneficiat anterior de tratament cu cabozantinib si au prezentat progresie sau
toxicitate

e pacienti cu functie biologica alterata (in opinia medicului curant)

e pacienti cu afectiuni gastro-intestinale cunoscute, ce afecteaza absorbtia medicamentului
pe cale orala

I11. Doza si mod de administrare

Pentru CCR doza recomandatd de CABOZANTINIB este de 60 mg o datd pe zi. Tratamentul
trebuie continuat pana cand pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in urma
terapiei sau pand cand toxicitatea atinge un nivel inacceptabil.

CABOZANTINIB este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie inghitite ntregi si nu
trebuie sa fie zdrobite. Pacientii trebuie instruiti s nu consume alimente cu cel putin 2 ore
inainte de si timp de o ord dupa administrarea CABOZANTINIB.



Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporard a
tratamentului si/sau reducerea dozei de CABOZANTINIB. Atunci cind este necesard reducerea
dozei, se recomanda sciderea pani la o dozi de 40 mg pe zi, iar apoi pana la 20 mg pe zi. In
cazul in care un pacient omite o doza, doza omisa nu trebuie luatd daca au ramas mai putin de 12
ore panad la urmatoarea doza.

Modificarile recomandate ale dozei de Cabozantinib in caz de aparitie a reactiilor adverse — se
gasesc in RCP-ul produsului (rezumatul caracteristicilor produsului).

Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
V. Monitorizarea tratamentului:

INAINTE DE INITIEREA TRATAMENTULUI:

e Hemoleucograma cu formula leucocitara, transaminaze serice (GOT, GPT)
Alte analize de biochimie (creatinina; uree; glicemie; proteine serice; fosfataza alcalina)
Examen sumar de urina / efectuarea de bandelete pentru determinarea proteinuriei
Evaluare cardiologica (inclusiv EKG si ecocardiografie)
Evaluare imagistica (ex CT torace, abdomen si pelvis; +/- scintigrafie osoasa — daca nu au
fost efectuate in ultimele 3 luni);

Criterii pentru intreruperea tratamentului
Tratamentul va continua atat cat pacientul va prezenta beneficiu clinic sau atata timp cat va tolera
tratamentul, pana la :

- Esecul tratamentului (pacientii cu progresie radiologica / deteriorare clinica)

- Efecte secundare (toxice) nerecuperate

- Decizia medicului

- Dorinta pacientului de a intrerupe tratamentul

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece majoritatea evenimentelor se pot manifesta precoce in cursul tratamentului, medicul
trebuie sd monitorizeze cu atentie pacientul pe durata primelor opt saptdmani de tratament, pentru
a stabili dacd sunt necesare modificari ale dozei. In general, evenimentele care au un debut
precoce includ hipocalcemia, hipokaliemia, trombocitopenia, hipertensiunea arteriald, sindromul
de eritrodisestezie palmo-plantara (SEPP), proteinuria si evenimentele gastro-intestinale (Gl)
(dureri abdominale, inflamatii ale mucoaselor, constipatie, diaree, varsaturi).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este recomandatd nicio ajustare specificd a dozei pentru utilizarea cabozantinibului la
persoanele varstnice (cu varsta > 65 ani).

Pacienti cu insuficientd renald




Cabozantinibul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd renald usoard sau
moderatd. Cabozantinibul nu este recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficienta renala
severd, deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la aceasta grupd de pacienti.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoard, nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece pentru
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (Child Pugh B) sunt disponibile doar date limitate,
nu se pot face recomandari cu privire la doze pentru acesti pacienti. Nu existd experientd clinica
la pacientii cu insuficientd hepatica severd (Child Pugh C), astfel incat cabozantinib nu este
recomandat la acesti pacienti.

Pacienti cu insuficienta cardiaca
Datele provenite de la pacientii cu insuficientd cardiacad sunt limitate. Nu se pot face
recomandari specifice privind dozele.

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeilor aflate la varsta fertilda trebuie sid 1li se recomande evitarea sarcinii pe perioada
tratamentului cu cabozantinib. De asemenea, partenerele pacientilor de sex masculin tratati cu
cabozantinib trebuie sa evite sd ramana gravide. Pacientii de sex masculin si feminin, precum si
partenerii acestora, trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de cel putin 4 luni dupa incheierea terapiei.

Sarcina

Nu s-au efectuat studii la femeile gravide care au utilizat cabozantinib. Studiile la animale au
evidentiat efecte embrio-fetale si teratogene. Riscul potential pentru om nu este cunoscut.
Cabozantinibul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicad a
femeii impune tratament cu cabozantinib.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd cabozantinibul si/ sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Din

cauza efectelor ddundtoare potentiale asupra sugarului, mamele trebuie sa intrerupa aldptarea in
timpul tratamentului cu cabozantinib si timp de cel putin 4 luni dupa incheierea terapiei.

Fertilitate
Nu exista date privind fertilitatea la om.

V. Prescriptori: medici cu specialitatea oncologie medicala.



DCI IBRUTINIBUM

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 175, cod (LO1XE27): DCI IBRUTINIBUM

I. DEFINITIA AFECTIUNII:
e Leucemie limfatica cronica (LLC)
Limfom limfocitic cu celule B mici (SLL)
Limfom non-hodgkin cu celule de mantd (LCM) recidivant sau refractar.
Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) (limfomul limfoplasmocitic secretor de IgM)

II. CRITERII DE INCLUDERE iN TRATAMENT
e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Leucemie limfatica cronica (LLC) sau limfom limfocitic
cu celule B mici (SLL)
- ca tratament de prima linie - in monoterapie sau in asociere cu Obinutuzumab
- pacienti care au primit anterior cel putin o linie de tratament - in monoterapie
- 1n asociere cu bendamustina si rituximab (BR) la pacientii carora li s-a administrat
cel putin o terapie anterioara.
- boala activa: minim 1 criteriu INCLL indeplinit
e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Limfom non-hodgkin cu celule de manta (LCM) care nu
au raspuns sau au recazut dupa tratamentul administrat anterior - in monoterapie
e pacientii adulti (peste 18 ani) cu Macroglobulinemie Waldenstrom
- care nu sunt eligibili pentru chimio-imunoterapie - ca terapie de linia intdi, In
monoterapie.
- carora li s-a administrat cel pufin o terapie anterioara - in monoterapie
- In asociere cu Rituximab
e diagnostic confirmat de LLC/SLL/LCM/MW (prin imunofenotipare prin citometrie in flux
sau examen histopatologic cu imunohistochimie; electroforeza proteinelor serice cu
imunelectroforeza si dozari)

CRITERII DE EXCLUDERE
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e sarcind
¢ insuficientd hepatica severa clasa Child Pugh C

ITII. TRATAMENT:
e comprimate filmate, concentratie 140 mg, 280 mg, 420 mg si 560 mg
e capsule, concentratie 140 mg

Doze
e Pentru LLC sau SLL doza de ibrutinib recomandata este de 420 mg (1 comprimat filmat
de 420 mg sau 3 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral
e Pentru LCM doza de ibrutinib recomandata este de 560 mg (1 comprimat filmat de 560
mg sau 4 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral
e Pentru MW doza de ibrutinib recomandata este de 420 mg ( 1 comprimat filmat de 420 mg
sau 3 capsule de 140 mg) o data pe zi, administrate oral

Medicamente asociate
e Pentru tratamentul asociat cu BR:

- Doza de bendamustinad este de 70 mg/m2 administrata prin perfuzie IV timp de 30 de
minute in Ciclul 1, Zilele 2 si 3, si in Ciclurile 2-6, in Zilele 1 si 2 timp de pand la 6
cicluri.

- Rituximab este administrat la o doza de 375 mg/m2, in primul ciclu, Ziua 1, si la o doza



de 500 mg/m2 in Ciclurile 2 pand la 6, in Ziua .
e Pentru tratamentul asociat cu obinutuzumab:

- Doza de obinutuzumab este de 1000 mg de obinutuzumab in Zilele 1, 8 si 15 din primul
ciclu, urmat de tratament in prima zi a urmatoarelor 5 cicluri (in total 6 cicluri, fiecare
avand 28 de zile). Prima doza de obinutuzumab a fost impartitd intre ziua 1 (100 mg) si
ziua 2 (900 mg)

In cazul utilizarii IMBRUVICA in asociere cu terapii anti-CD20, se recomandi ca IMBRUVICA si
fie administrat Tnainte de rituximab sau obinutuzumab daca administrarea are loc 1n aceeasi zi

Mod de administrare

Ibrutinibul trebuie administrat oral o data pe zi cu un pahar cu apa la aproximativ aceeasi ora in
fiecare zi. Capsulele se inghit intregi, nu se deschid, nu se sparg, nu se mesteca. Comprimatele
trebuie Inghitite Intregi cu apa si nu trebuie sparte sau mestecate. NU trebuie administrat cu suc
de grapefruit sau portocale de Sevilla.

Contraindicatii
¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
e Sarcina
¢ la pacientii tratati cu ibrutinib este contraindicata utilizarea preparatelor pe baza de plante ce
contin sunatoare

Ajustarea dozelor

e tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru oricare toxicitate non-hematologica grd >
3, neutropenie grd > 3 cu infectie sau febra sau toxicitate hematologica grd. 4.

e dupa rezolvarea completd sau reducerea toxicitatii la grd 1, tratamentul se reia cu aceeasi
dozd; daca toxicitatea reapare, la reluarea tratamentului doza se reduce cu 140 mg/zi; daca
este nevoie, doza zilnicd se mai poate reduce cu inca 140 mg/zi;

e daca toxicitatea persista sau reapare dupa 2 reduceri de doza, se renunta la tratamentul cu

ibrutinib.
Aparitia Modificarea dozei dupa recuperare
toxicitatii | LCM LLC/SLL/MW
Prima se reia administrarea cu doza de 560 mg, zilnic se reia administrarea cu doza de 420 mg, zilnic
A doua se reia administrarea cu doza de 420 mg, zilnic se reia administrarea cu doza de 280 mg, zilnic

A treia se reia administrarea cu doza de 280 mg, zilnic se reia administrarea cu doza de 140 mg, zilnic

A patra se intrerupe tratamentul cu IBRUTINIB se intrerupe tratamentul cu IBRUTINIB

e pentru pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei.

¢ insuficienta renala - nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald; la
pacientii cu insuficientd renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) ibrutinib se va
administra numai daca beneficiile depasesc riscurile, iar pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru semne de toxicitate.

¢ insuficienta hepatica - la pacientii cu functia hepatica afectatd usor sau moderat (Child-
Pugh cls A si B) doza recomandatd este de 280 mg, respectiv 140 mg, cu monitorizarea
semnelor de toxicitate. Nu este recomandatd administrarea ibrutinib la pacientii cu disfunctie
hepatica severa.

Interactiuni medicamentoase
e Medicamentele care au un mecanism de actiune care inhiba puternic sau moderat CYP3A
potenteaza actiunea ibrutinib si trebuiesc evitate.
Daca este absolut necesara folosirea unui asemenea medicament se recomanda:
- In cazul inhibitorilor puternici: intreruperea temporara a ibrutinibului (pana la 7 zile
sau mai putin) sau reducerea dozei la 140 mg/zi cu monitorizare atenta pentru aparitia



fenomenelor de toxicitate.
- In cazul inhibitorilor moderati: reducerea dozei la 280 mg/zi cu monitorizare atenta
pentru aparitia fenomenelor de toxicitate.

e Nu este necesard ajustarea dozei cand se asociazd cu medicamente care inhiba usor
CYP3A.

e Utilizarea concomitentd a inductorilor puternici sau moderati ai CYP3A4 trebuie evitata
deoarece scad concentratia plasmatica a ibrutinibului. Daca este absolut necesara folosirea
unui asemenea produs se recomandd monitorizarea cu atentie a pacientului pentru lipsa
eficacitatii.

Inductorii slabi pot fi utilizati concomitent cu ibrutinibul cu conditia monitorizarii pacientilor
pentru o eventuala lipsa de eficacitate.

Perioada de tratament.
Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau pand cand nu mai este tolerat de catre
pacient.

IV. MONITORIZAREA TRATAMENTULUI (PARAMETRII CLINICO-PARACLINICI SI
PERIODICITATE)

Se recomanda monitorizarea atenta pentru orice semne sau simptome de toxicitate hematologica
(febra si infectii, sangerare, sdr. de leucostaza) sau non-hematologica.

Se recomanda monitorizarea hemogramei, functiei hepatice, renale, electrolitilor, EKG; efectuarea
initial si apoi monitorizare periodica sau la aprecierea medicului.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia febrei, neutropeniei si infectiilor si trebuie instituita
terapia antiinfectioasa adecvata, dupa caz.

La pacientii cu factori de risc cardiac, hipertensiune arteriala, infectii acute si antecedente de
fibrilatie atriala se recomanda monitorizarea clinica periodica a pacientilor pentru fibrilatie atriala.
Pacientii care dezvolta simptome de aritmii sau dispnee nou instalata trebuie evaluati clinic si EKG.

Se recomanda monitorizarea cu atentie a pacientilor care prezinta volum tumoral crescut inainte de
tratament si luarea masurilor corespunzatoare pentru sindromul de liza tumorala.

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia cancerului cutanat de tip non-melanom. Monitorizare
pentru simptome pulmonare sugestive de boala pulmonara interstitiala.

V. CRITERII DE EVALUARE A RASPUNSULUI LA TRATAMENT
o Eficienta tratamentului cu ibrutinib in LL.C sau SLL si LCM se apreciaza pe baza criteriilor
ghidului IWCLL (International Workshops on CLL) respectiv IWG-NHL (International
Working Group for non-Hodgkin’s lymphoma):
- criterii hematologice: disparitia/reducerea limfocitozei din maduva/sange periferic,
corectarea anemiei si trombopeniei si
- clinic: reducerea/disparitia adenopatiilor periferice si organomegaliilor, a semnelor
generale.
e Eficienta tratamentului cu ibrutinib in MW se apreciaza conform ghidului IWWM
(International Workshops on Waldenstrom Macroglobulinemia)

VI. CRITERII DE INTRERUPERE A TRATAMENTULUI
Tratamentul cu ibrutinib se intrerupe:
e cand apare progresia bolii sub tratament si se pierde beneficiul clinic;
e cand apare toxicitate inacceptabild sau toxicitatea persistd dupa doud scaderi succesive de
doza;
e cand pacientul necesita obligatoriu tratament cu unul din medicamentele incompatibile cu
administrarea ibrutinib;



sarcina.

PARTICULARITATI:

Limfocitoza ca efect farmacodinamic

dupa initierea tratamentului, la aproximativ trei sferturi dintre pacientii cu LLC / SLL tratati
cu ibrutinib, s-a observat o crestere reversibild a numarului de limfocite (de exemplu o
crestere de = 50% fatd de valoarea initiala si un numar absolut > 5000/mmc), deseori
asociatd cu reducerea limfadenopatiei.

aceasta limfocitoza observata reprezintd un efect farmacodinamic si NU trebuie considerata
boala progresiva, in absenta altor constatari clinice.

apare de obicei in primele cateva sdptamani de tratament cu ibrutinib (durata mediand de
timp 1,1 sdptamani) si de obicei dispare intr-un interval median de timp de 18,7 sdptamani la
pacientii cu LLC.

ATENTIONARI SI PRECAUTII SPECIALE:

ibrutinib NU trebuie administrat cu suc de grapefruit sau portocale de Sevilla.
Warfarina sau alti antagonisti ai vitaminei K - NU trebuie administrati concomitent cu
ibrutinib. Trebuie evitate suplimentele cum ar fi uleiul de peste si preparatele cu vitamina
E.
Tratamentul cu ibrutinib trebuie intrerupt pentru un interval minim de 3 - 7 zile pre- si
post-operator in functie de tipul interventiei chirurgicale si riscul de sangerare.
In caz de leucostaza trebuie luatd in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu
ibrutinib.
In prezenta semnelor de boald pulmonara interstitiald (BPI) se intrerupe tratamentul cu
ibrutinib s1 se administreaza tratament specific; daca simptomatologia persista se vor lua in
considerare riscurile si beneficiile tratamentului cu ibrutinib si Tn cazul continuarii
tratamentului se vor respecta ghidurile de modificare a dozelor.
La pacientii cu fibrilatie atriala cu risc crescut de evenimente tromboembolice la care
alternativele terapeutice pentru ibrutinib nu sunt adecvate se va avea in vedere administrarea
unui tratament anticoagulant strict controlat.
La pacientii cu fibrilatie atriald preexistenta ce necesitd terapie anticoagulantd se vor lua in
considerare alternative terapeutice la ibrutinib.
La pacientii cu risc de scurtare suplimentara a intervalului QT (ex: sindrom de QT scurt
congenital sau existent acestui sindrom in antecedentele familiale) prescrierea ibrutinib
trebuie facuta cu multa precautie i monitorizare atenta.
in timpul tratamentului cu ibrutinib femeile aflate in perioada fertild trebuie si utilizeze
mijloace de contraceptie.
alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu ibrutinib
risc de reactivare a hepatitei VHB+; se recomanda:
- testare pentru infectie VHB inaintea inceperii tratamentului;
- la pacientii cu serologie pozitiva VHB decizia inceperii tratamentului se ia
impreuna cu un medic specialist in boli hepatice
- monitorizare atentd a purtatorilor de VHB, impreuna cu un medic expert in boala
hepatica, pentru depistarea precoce a semnelor si simptomelor infectiei active cu
VHB, pe toata durata tratamentului si apoi timp de mai multe luni dupa incheierea
acestuia.

VII. PRESCRIPTORI

Medici specialisti hematologi (sau, dupa caz, specialisti de oncologie medicala).
Continuarea tratamentului se face de catre medicul hematolog sau oncolog.



DCI CERITINIBUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 176, cod (LO1XE28): DCI CERITINIBUM

Cancerul pulmonar

I. Indicatii

Ceritinib iTn monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar cu celule
non-mici, in stadiu avansat (NSCLC), pozitiv pentru kinaza limfomului anaplazic (ALK), tratati anterior cu
crizotinib.

Il. Criterii de includere:

e Varsta peste 18 ani

e Indice al statusului de performanta ECOG 0, 1 sau 2

e Diagnostic histologic de carcinom fara celuld mica al plamanului, aflat in stadiu evolutiv
metastatic.

e Rearanjamente ale genei ALK demonstrate prin test acreditat efectuat la un laborator cu
experienta

e Tratament anterior cu crizotinib pentru boala metastatica

e Este permisad utilizarea anterioara a chimioterapiei antineoplazice (dar nu obligatorie!)

l1l. Criterii de excludere

e Insuficienta hepaticd moderata sau severa
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
e Absenta rearanjamentelor genei ALK.

IV. Tratament

Tratamentul cu ceritinib trebuie initiat si supervizat de un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor pentru tratarea cancerului.

Testarea ALK



Este necesara o testare ALK precisa si validata pentru identificarea pacientilor cu NSCLC, ALK pozitiv.
Evaluarea NSCLC, ALK pozitiv, trebuie efectuatda in laboratoare cu nivel ridicat, demonstrat, de
competenta in tehnologia utilizata.

Doze

Doza recomandata de Ceritinib este 450 mg administrata oral, zilnic, impreuna cu alimente in acelasi
moment al zilei. Doza maxima recomandata, administrata cu alimente, este de 450 mg administrata oral,
zilnic. Tratamentul trebuie sa continue atata timp cat se observa existenta unui beneficiu clinic. Daca se
omite o doz3, iar intervalul de timp pana la urmatoare doza nu este mai mic de 12 ore, pacientul trebuie
sa ia doza omisa.

Mod de administrare

Capsulele de ceritinib trebuie administrate pe cale orala, o data pe zi, cu alimente, in acelasi moment al
zilei. Este important ca Ceritinib sa fie administrat cu alimente pentru a se atinge expunerea adecvata.
Alimentele pot consta intr-o masa usoara pana la completa. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu ap3, si
nu trebuie mestecate sau sfaramate. Daca apar varsaturi pe durata tratamentului, pacientul nu trebuie
sa administreze o doza suplimentara, ci trebuie sa continue cu doza urmatoare programata.

Administrarea Ceritinib trebuie intrerupta la pacientii care nu pot tolera doza de 150 mg zilnic,
impreuna cu alimente.

Poate fi necesara intreruperea temporara a administrarii dozei si/sau reducerea dozei de Ceritinib in
functie de siguranta si tolerabilitatea individuala. Daca este necesara reducerea dozei din cauza oricarei
reactii adverse, atunci aceasta trebuie facuta treptat, cu cate 150 mg zilnic. Trebuie avute in vedere
identificarea Tn stadiu incipient si tratarea reactiilor adverse cu masuri st